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EDITORDEN

HMerhaba.

2000 yili ikinci sayisinda sizlere yine ilging konular ile seslenmek istiyoruz. Derlemeler boliminde s1k
karsilasilan, cok sayida hastayl hekime bagvurmaya zorlayan “Gastrodzofageal refld hastahq”m gindeme
getirdik. Bu sayida tan yantemler ile birlikte siklign giderek artan gesitli malignansiler farkh b-::;rutlan ile
incelendi. “Mesane timor” ve * Jinekolojik kanserler” erken tam olanaklan agisindan gdzden gegirildi.
*Meme kanserl” ise farkh bir tedavi yaklasimi olan meme Kkoruyucu tedavi yontemlerl agisindan ele
alindi. Kanserli hastalarda hastaliqin lokalizasyonu veya uygulanan tedaviler lle ortaya cikan bulant ve
kusma ile “Antiemetik tedavi® konusunda gérisler agiklandi. “Plamente lezyonlara yaklasim® konusunun
pratik uygulamada yararh olacadim digindik. “Koloni stimule edici faktérler” yeni gelismeleri sunmak
amaciyla gbozden gecirildi.

Temel Tiptan Klinige bolimiinde giincel bir konu olan "Telomeraz” Konusu incelendi. Masil ledavi ede-
lim balaminde tim hekimlerin ilgisini cekecedqinl digindogiimiz “Hipertansiyon tedavisinde yenilikler
konusuna yer verildi. Birincl basamak boliminde “Sugicedl asis1” ile ilgili gortgler degerlendirildi. "Tip
eqitimi” baliminde ¢agdas yaklasimlar ve Tlrkiye'de mezuniyet éncesi tip egitimi konusu giindeme ge-
tirildi. Sizlerin de destedi ile her gecen aiin daha iyiye ve giizele ulasacadimiz Umidindeyiz.

Bir sonraki sayida goriismek dileqiyle.

Sayql ve Dostlukla.

4 cendutagete

Prof. Dr. iskender Sayek

Dekan

Hacettepe Tip Dergisl 2000; 37 (2): 98



Gastro-ozofageal reflii hastahign

Dr. Biilent Sivri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Ig Hastaliklar: Anabilim Dali, Gastroenterolaji BalGimii Frofesdri

Mide iceriginin kardiyadan 6zofagusa dogru
yer dedistirmesine gastro-6zofageal refli (QGOR)
denilir. GOR normal bireylerde de genellikle ye-
meklerden sonraki donemlerde olmak kaydiyla
giinde 8-10 kez goriillen fizyolojik bir olaydir. An-
cak bu olay distal 6zofagus mukazasinda iritasyon
ve redelenmeye yol agmis ise ya da hastada
semplom ve bulgular ortaya cikmissa “Gastro-
Ozofageal Reflii Hastalii” adi verilir (1).

Gastro-Gzofageal reflil hastahdqy (GORH) ve
Gzofajit. hergiin ok sayida hastayi hekime bag-
vurmaya zorlayan yayain bir klinik problemdir.
GORH tedavisine yénelik tedavilerde hedef asid
sekresyonunun supresyonu olarak kabul edilmek-
tedir. Oysa ki GORH daki problem asidin fazla sal-
qilanmasi degil, asidin bulunmamasi gereken bir
yerde yani alt 6zofagus sfinkter bélgesinin proksi-
mali ve distal ézofagusta normalden daha uzun
streli olarak bulunmasidir,

Ust gastrointestinal endoskopi sirasinda belir-
lenen refli Szofajit prevalansi, calismamn yapild-
i tlkelere bagh olarak, % 0.5 ile % 22.8 arasinda
dedismektedir. Yapilan epidemiyolajik calismalar-
da. normal bireylerin % 10’ u hergiin, % 40° | ise
ayda bir retrosternal bélgede yanma {Heartburn}
tariflemektedir (1,3).

FPatogenez:

Refli fizyolojik bir olay olarak bilinmektedir.
Ancak reflinin devamlba ve siresi oldukga
Gnemlidir. Yani asidik materyalin 6zofagus muko-
zasi ile kontakt siresi ve siklidn dnemlidir. Gind-
mizde, "asid kontakt zamam” olarak bilinen bu
kriterin 6zofagusta 24 saatlik pH olgima ile deger-
lendirilmesi mimkiindir. Ozofagus pH dederinin
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4'in alunda oldudu toplam sire, total iziem slire.
sinin % 10" undan fazla ise refli patolajik olarak
dederlendirilir. Refli olan materyalin irrite edlci'
potensi de énemlidir. Gastrik materyalde bulunan
maddeler hidroklorik asid, pepsin, safra tuzlan ve
tripsindir. Mide icerigindeki hidroklorik asid prote-
in denattrasyonu yoluyla mukozal zﬁdelenmeye'
yol acar. Ancak pH=3.5 iken aktive olan pepsinin,
reflt materyalinde cok az miktarlarda bulundugu
durumlarda dahi siddetli dzofajite yol agliqi qoste.
rilmistir. Aynca asid ve pepsin ile olusturulan mu-
kozal zedelenme safra tuzian varligi ile daha da
siddetlenebilir (4.5).

Mide igeriginin ozofagusa dogru kacisi, ait
Gzofagus sfinkteri (AOS), sfinkter ile ayni seviyede
Ozofagus etrafini bant seklinde cevirerek AOS'e
katkida bulunan saq diafragma krusu, kardio-6zo-
fageal bileskenin acisi ve dzofagusun diafragma
altinda kalan segmentinin uzuniugu gibi mekanik
faktérlerce kontrol edilir. Bunlara ragmen refli
olan materyalin de ozofagustan klerensini sadla-
yan primer ve sekonder Ozofageal peristaltik akti-
vite: hem yikayici hem de nétralizan etkisi olan
salya ve likrik miktanndaki refleks artis ta reflo-
¥e karsi koruyucu rold olan faktorlerdir (6,7).

Normal bireyler ile Karsilastinldiqinda, refli
dzofajiti olan hastalarda su bozukluklar saptan-
maktadir: (Sekil-1}

+ A0S fonksiyonlan degismistir. sfinkter basine
azalmistir

* Refli epizodlanmn siklir daha Fazladir

* Mide fonksiyonlannda anormallikler ve bosal-
masinda gecikme vardir

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 28 ro0 - 108



- givrit Gastro-drofageal refld hastalig:

. (Ozofagus peristaltik aklivitesinde dazensizlik
ve bu nedenle de dzofagus Klerensinde azalma
mevcuttur

. Ozofagus mukozal rezistans: azalmistir (4.7 .8).
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Sekil 1. GORH mn multifaktoriyel fizyopato-
lojisi (3).

Refliyd onlemede en énemli gbrev hig sip-
hesiz ADS’e aittir. Manometrik ¢cahsmalar normal
bireylerde 15 - 25 mmHg’ lik bir AOS basinc gés-
terir. Bu basing, sfinkler bolgesinde lGmeni kapa-
Ii tutmaya ve gastrik icerigin dzofagusa dogru yer
degistirmesini dnlemeye yeterlidir (4,6).

AOS basincinim kontrolli mivojenik, nérojenik
ve humoral olmak zere oldukca kansik ve komp-
leks bir mekanizmadir. AOS basincim etkileyerek
GOR’ e yol acan faktérler Tablo-1* de goriilmelite-
dir {3).

Gastroczofageal refliyd énlemede en dnemli
bariyer alt ézofagus sfinkteridir (AOS). Disik ba-
singh zayif bir sfinkter GOR’ yii dnlemede yetersiz
kalacaktir. Ancak gerek normal bireylerde post-
prandial dénemde gozlenen fizyolojik refliden ve
gerekse Gzofajit gelismis GORH olanlarda refli
epizodlanndan sorumlu olan faktor, zayif AOS de-
gil. gecici (transient) AGS relaksasyonudur (TA-
OSR). Burada yutkunma olmaksizin AOS’ nde ge-
tici bir gevseme s6z konusudur (Sekil - 2). Bu gev-
Femenin nedeni bilinmemektedir. Mide fundusu-
nun gaz ve qudalarla distansivonu énemli bir uya-
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randir. Genellikle advdede bir peristaltizim eslik et-
mez ve sfinkter relaksasyon stresi 10 sn” den da-
ha uzun sdreli yani yutkunma ile indiklenen AOS
relaksasyonu siresinden daha uzundur. Normal
bireylerde gdzlenen fizyolajik refli epizodlanmn
tamamindan, GORH gelismis hastalarda ise % 70
- 75" inden sorumlu mekanizmadir. Bunun disinda
hiatus hernisi de AOS basincinda yetersizlige yol
acarak refliy( kolaylastinr (4,6,7.9).

EMG,,.,

Farinks | - Ea

Sekil 2. Transient alt 6zofagus sfinkler relak-
sasyonunu (TAOSR) gdsteren bir manometrik ka-
yit drnedl. Dikey clzal TAOSRK nun baslangicin qos-
teriyor. Hemen sonrasinda refliiye badl olarak pH
diistisi izlenmektedir (3).



0S basincim azaltarak
na yol acan faktorler

Ozofajit
Sistemik sklerozis
Akalazya tedavisi sonras
Néronal
Ozofajit
Erken sistemik skleroz
Sigara
Alkol
Hormonal
Menstruasyon
Gebelik
Yad / Cukulata
Rahve
ilaciar
Kalsiyum kanal blokérieri
Teofilin
Frostaglandin E]1 ve E2
Dopamin
Diazepam
Antikolinerjikler

Hicre dazeyinde ozofajit gelisimi, mukozal
hilcrelere hidrojen ivon difizyonu ve buna bagh
olarak ta hicresel asidifikasyon ve nekrozis sek-
lindedir. Pepsin, safra asidieri, tripsin ve yiyecek-
lere badh hiperozmolarite varliqy, dzofagus muko-
zasindaki aside bagh zedelenmenin siddetini artti-
nr. Ancak pepsinin mukoza tizerindeki zararl etkj-
si pH’ ya baqimlidir ve izoenzimlerinin aktive ola-
bilmesi icin pH <3 olmalidir. Asidik ortamda arne-
din. pH 2’ de pepsin mukozada hiicresel btinii-
4t bozar, hidrajen iyonu gecirgenligini arttine ve
mukozada kanamalara neden olur. Safra tuzlan
da ozellikle mide cerrahisi sonrasinda duodeno
dastrik reflinin arttiqy hastalarda mukoza da ze-
delenmeye yol acar. Ozellikle | - 20 mmol/L kon-
santrasyonda mukozal bltinldan bozar ve hidro-
Jen iyonuna gecirgenligi arttinr (4.8,9).

Bulgular:

GORH semptomlan cok sayida ve cesitlidir
(Tablo-2). Retrosternal bélgede yanma (heart-
burn), hastalarin genellikie bodaza dodru eksi - ac

Hacetiepe Tip Do

bir su gelmesi seklinde tamimladiklan regurjitas.
yon ve disfaji hastahdin en yayqin semplomlandy,
Klinik dykiide en yardimei semptom retrosterna)
yanma (heartburn) ya da bir baska deyisle pirozjs.
tir. Bu semptom yemekle, dne edilmekle ya da ya-
lar pozisyonda ortaya cikar. Baharath yivecekler,
portakal suyu, alkol, cukulata ve yadli-salcal yiye.
cekler hastanin sikayetini siddetlendirir. Daha ok
retrosternal bélgede yanma hissi seklinde olup,
bazen yukariya bogaza dodru yayilir.

Tablo-2: GORH'nda gériilen
sempltom ve bulgular

Genel
Retrosternal yanma
Regiirjitasyon
Disfaji
Odinofaji
Gdals adrs
Epigastrik yanma

Ad@iz ve Bogaz
Dislerde erozyon
Hipersalivasyon
~ Globus
Ses Kalinlasmasi
Kronik larenjit

Fulmoner
Astim
Aspirasyon pnémonisi

Gastrik
Siskinlik
Erken doygunluk
Gedirme
Bulanty

Diger
Akut ve Kkronik GIS kanamalan
Highirik

Antiasit alimi ile gecici olarak siddetini kaybe-
der. Baska bir sik gdrilen semplom da.” postural
regirjitasyon, mide iceriginin dzofagus boyunca
adza dodru gelmesidir. Regiirjite olan materyalin
akalazya veya mekanik obstriksiyonda gdrilen
refliden aymminda, asit icermesine badh olarak
aci tadi ve sindirilmemis yiyecekler yerine Kimus
seklinde materyalin tariflenmesi yol agostericidir.
Hipersalivasyon, bol miktarda hafif tuziu ve berrak
bir svinin aniden agza dolmasidir. GOR’ ye badh
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olarak takriik bezlerinden salgilanan sividur. Ozo-
fagusta klerensi sadglamak ve notralizan etki ama-
ayla refleks olarak ortaya gikar. Diger bulgular ise
yumunma ile agn ve sik sik gedirerek gaz cikart-
madir. Bunlann yani sira bir de gdqs agnsi, Oksi-
riik, ses kalinlagmasi, bofaz agnsi ya da yanma gi-
bi bazi atipik semptomlarla da hastalar hekime
pasvurabilir. Calismalarda nonkardiak goguas agnh
hastalarin % 50° sinde, ses kalinlasmasindan sika-
yet eden hastalann % 78° inde ve astimh hastala-
nn da % 82° sinde GORH gdsteriimigtir (8,10).

Tamn:

GORH tamisinda detayl alinmis bir hikaye,
hastanin semptomlanmin  dederlendirilmesi ve
sonrada baz testlerin secilerek uygulanmasi yar-
dimer olur. Genelde iyl alinnms bir éyki ozellikle
geng bir hastada tam koydurucu olabilir ve iler
tetkiklere gerek kalmaksizin tedavi baslanabilir.
Ancak hastada altta yatan baska bir sorun ya da
komplikasyon gelisimine isaret edecek semptom-
lar varsa hastalar tetkik edilmelidir (Tablo-3)
{1,9,11). Tam koyarken secilecek yonlemlerde
baslica su sorulara cevap aranir:

|. Hastada gergekten GOR var midi?
2. Hastamn semptomlanndan GOR’ mi so-
rumludur?

3. Hastahain siddeti nedir? Komplikasyon ge-
lismis midir?
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Tablo-3: Tam icin tetkik edilmesi
agereken hastalar

45 yas lzeri hastalar

Uyar semptom ve bulgulari
Odinofaji
Anemi _
Gaytada gizli kan pozitifligi
Kilo kayba
Anjina tipinde godis adnsi
Yutma giclig

Gercek bir altin standart olmasa da, 24 saal-
lik pH monitorizasyonu giinimilzde GORH tanmsin-
da en giivenilir test olarak kabul edilmektedir.
Hastalarda reflii varhdim ve semptomlarla iliskisi-
ni ortaya koyacak en dnemli tetkik “24 saatlik pH
monitorizasyonu” dur. Ambulatuvar pH monitori-
zasyonu fizyolojik sartlarda, refli hkarakleri ve
semptomlann yemek, aklivite, pozisyon ve uyku
ile iliskisini acik bir sekilde gostermektedir (Sekil-
3). ADS’ nin 5 ¢m (stine yerlestirilen bir pH kata-
teri ile yapilan dlgtimlerde pH'min 4'Gn altina diis-
mesi refl(l epizodu olarak kabul edilmektedir. Bu-
nunla birlikte hastamn semptomlari ile kaydedilen
reflii epizodlan arasindaki iliski de agikga ortaya
konulmaktadir. Klinik agidan pH’ nin 4 {in altinda
oldudu zamanin yizdesi yani mukozanin asidle te-
mas siiresi belki de haslalar ve normaller arasin-
da belirlenebilecek en temel parametredir. Aynca
5 dakikadan daha uzun sireli refli epizodlarnmm
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Sekil 3. pH monitorizasyonu sirasinda kaydedilmis iki reflit epizodu, Her iki epizod retrosternal

Yanmaya (heartburn) (H) yol agcrmstr.
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sayisi da 6zofagus klerensinin bir gostergesidir.Bu
tetkikle yapilan dederendirmelerde dikkate alin-
masi dereken parametreler ve cut-off dederleri ise
soyledir: (a) toplam zaman < pH 4 = %5; (b) ayak-
taki stirede pH<4 olduqu zaman yizdesi = % 8: (c)
yatar pozisyonda pH < 4 oldugu zaman yiizdesi
= % 3; (d) refli epizodlanmn sayisi = 50; (e) 5 da-
kikadan daha uzun sireli refli epizodlanmn sayi-
s1 = 3. Daha dnceleri, pH 7° nin dzerindeki zaman,
duodenogastrik refliiniin gostergesi olarak kabul
edilirdi. Ancak ginimiizde &lgilen pH dederinin
biliyer sekresyon kKonsantrasyonunun gbstergesi
olamayacadqy qbsterilmistir. Bu nedenle de daha
onceleri kullamlan "alkalen reflii” terminolojisi gi-
nimizde artik kabul gérmemektedir. Sensitivite
ve spesifisites] oldukca yiksektir; % 90 - 100 ara-
sinda rakamlar rapor edilmistir. Son yillarda 24 sa-
atlik pH monitorizasyonu ile yapilan calismalarda,
asid sensitif 6zofagusu olan hastalarda, semptom
ve refli epizodu iliskisi arastinlmis ve bu oranin %
75 civannda oldudu gdsterilmistir (1.5.11).

Endoskopi dzofagus mukozasimin direkt ola-
rak dedgerlendirilmesinde ve biyopsilerin alinma-
sinda. hastalifun siddetinin evrelendirilmesinde ve
ozellikle alarm semptomlan olan hastalarda da
aymici tam igin didger hastaliklann varhiqinin deger-
lendirilmesinde yardima olur, Endoskopik olarak
mukozada hiperemi. ddem, vaskiler yapilarda be-
lirginlesme, frajilite ve Z hattinda irregilarite varsa
hafif ozofajit olarak degerlendirilir. Orta ve aqir
giddetteki o6zofajitte ise mukozada ilser veya
erozyonlar, diffiz hemoraji, eksida ve darlik olu-
sumu saptanir. Ancak baz haslalarda tipik olarak
GORH semptomlan varken ve asid kontakt zama-
ni uzami§ olmasina ragmen, endoskopik olarak
hicbir mukozal dedisiklik gozlenmez. Aynica en-
doskopi dzofagus mukozasinda Barret metaplazi
gelisiminin dederlendirilmesinde ve dzellikle dis-
plazik gelisimin takibinde oldukca Anemlidir
(8.9.11)

Baryumlu Gzofagus grafiler] mukozal Glseras-
yonlari, gelismis darliklan ve hiatus hernisi varlig-
m gostermede yardimcidiv, Ancak GORH ézellikle
hafif derecede ise tamdaki dederi kisitlicir.

Daha onceleri GOR ile hastalik semptomlari-
min iliskisini gdstermede yaygin olarak kullanilan
“asid perfiizyon testi* (Bernstein testi), sensitivite-

Hacellepe E'.rp Dergigp

sinin daglk olusu nedeniyle giniimilzde yayqn
olarak kKullamimamaktacdr,

Ozofagus manometrik calismalan GORH icip
tanisal bir test dedildir. Ancak cerrahi tedavi plan-
lanan hastalarda uygulanmalidir. Eder Gzofagus
gdvdesinde peristaltik aktivite bozulmus ise uygu-
lanacak cerrahi yontem agisindan yol gésierici ola-
bilir. Kronik GORH’ min motilite bulgulan ise: azal-
mis AOS basinc ve dzofagustaki kontraksivon dal-
galanmin amplitiidiinde disiklaktir.

24 saatlik pH monitorizasyonu reflii materya-
linin hidrojen iyonu Konsantrasyonunu dederlen.
dirirken. volimi hakkinda higbir bilai vermemek.
tedir. Sintigrafik tetkiklerle bu miamkin olmakta-
dir. Klasik sintigrafik incelemelerde izlem stiresi
kisadir. Bu da degerendirmede baz kisitlamalara
neden olmaktadir. Gindmizde tasinabilir KOgik
dama kameralar kullamma girmistir. Bu kameralar
godise yerlestirildikten sonra 24 saal boyunca rel-
lii epizodlan ve hatta mide bosalmast hakkinda
degderli bilgiler edinmelk mimkiin olmaktadir. An-
cak halen daha gelistirme calismalan devam el
mektedir (9,11,12).

Son yillarda GORH tamisinda yikseh dozda
PPl {proton pompa inhibitdreri) kullamilarak dene-
me tedavisine semptomatik cevabin dederlendiril-
mesi bir test olarak kullanima girmistir. Bu test
icin omeprazol (2 X 40 mg) veya lansoprazol {2 X
60 mg) 2 - 4 hafta sdreyle verilir. Bu stre sonun-
da semplomlar dikkatle degerlendirilir. GORH ta-
nisinda sensilivitesi % 83 olarak bildirilmistir. An-
cak atipik semptomlan olan ya da yiiksek doz PPl
testi negalil bulunan tim vakalar mutlaka diger
metodlarla dederlendidimelidir (13).

Hekime ilk kez tipik GORH semptom ve bul-
qular ile bagvuran 45 yas altindaki hastalarda tet-
Kik gerekmeyebilir. Bu hastalarda uygun ledavi
denenebilir. Ancak semptomlar sik tekrarlar ise,
tedaviye cevap alinamaz ise. hematemez, kilo
kaybi, yutma gicligi qibi semptomlar}msa ve
hasta 45 yas ve Gzerinde ise tetkikler mutlaka ya-
pilmahdir.

Hastaligin ya da mukozal zedelenmenin sid-
deti ile ilintili olarak hastalarin semplomian ve
kullamlan tetkiklerdeki bulgular arasi iliski Tablo-
4" te dzetlenmistir,
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Tablo-4: GORH giddeti ve bulgular arasindaki lﬂﬁ\lﬂ
~ PARAMETRELER Hafif derecede Szofajit Orta derecede 6zofajit Siddetli dzofajit
;ﬁ;ﬂﬁ semptomlan Seyrek Sik Devamh
Endoskopide mukoza -/ S o FEE g

-_pl'lr:r-'i- oldudu sire % 10 o 10 =30 = % 30

_.A_GS basinci Mormal Mormal [ Dlsik Disiik

:Hurma] mukoza; (+) frajilite ile birlikte olan ya da olmayan mukozal eritem; (++) 1-2 tane stiperfisial lineer eroz-

yon veya flserasyon; =(+++) yayqn ya da ¢evresel derin (lserasyonlar; (++++) siddetli mukozal zedelenme, derin Ql

serer, striktir ve deformasyonlar

Tedavi:

Genel olarak kabul edilen goriise gore GORH
tedavisinde ¢ temel amag: (1) Semptomlann
kontrolii; (2) Ozofagustaki lezyonlann iyilestirilme-
si ve (3) Rekirrens ve Komplikasyonlann dnlen-
mesidir. Kullamlan tedavilerin cogunda doktor
icin amag akut tedavi sonrasinda dncelikle Gzofa-
jitin Iyilestirilmesi iken: hastalar icin asil énemli
olan ginlik hayatim ve yasam Kalitesini etkileyen
semptomlann biran evvel dizeltilmesidir,

Diger bir acidan GORH kronik ve tekradayic
bir hastaliktir. EQer tedavi dozlan azaltlacak olur-
sa va da ilaclar kesildikien sonra vakalann ¢odun-
da hizla semptomlar tekrar ortaya cikar. Yapilan
calismalarda disik dozda idame tedavisi altinda-
ki vakalann % 80" inde hastahdin tekrarladid qis-
terilmistir. Bu nedenle GORH tedavisi secilecek
ilaclarla tedavi edici dozlarda ve uzun streli ola-
rak planlanmahdir (14,15},

GORH tedavisi ve kullamlan farmakolojik
ajanlar 4 evreye aynhr (Tablo-5). GORH nmin kronik
ve tekrarlayici bir hastalik oldugu géz &niine alina-
cak olur ise, hastalann yasam tarzinda yapacakla-
n dedlsiklikle ilaili editim wve dneriler oldukca
anemlidir. Bu oneriler Tablo-5 te Gzetlenmistir.
Hastalann, yatadgin basucu ayaklan altina konula-
cak 10 em ylkseklidindeki takoz ile yatadin basu-
cu yikseltilmis olarak uyumalarn, asin miktarda
yemek yememeleri, yadh yiyeceklerden kaginma-
lan, yemeklerden sonraki iki saat boyunca ya
ayakta ya da olurur pozisyonda olmalan oldukga
onemlidir. Sadece bu Evre-1 &nlemlere dikkat
edilmesi hastalann % 25 inde semptomlarn kont-

rol etmeye yetmektedir (15.16,17).

H2 reseptdr antagonistleri (H2RA)(cimetidine,
ranitidine. famotidine ve nizatidin) veya prokine-
tik ajanlarnn, ozellikle de Cisaprid’ in hastalarn

Tablo-5: Gastro-Ozofageal Reflii
hastalidn tedavisi

Evre-1

Yasam tarzinda deqisiklikler
Yatafin basucunun 10 cm. yikseltilmesi
Asin yemekten ve yagh yiyeceklerden
kaginlmasi j
Yemeklerden sonraki 2 saat stirede
oturur ya da dik pozisyonda olunmasi
Sigara icilmemesi ve alkol Kullamlmamasi
Cukulata yenilmemesi
Kahve tiketiminin azaltlmasi

Antiasitler ve Alginic asit kullanimm

Evre-2
H2 reseptdr antagonistieri

veya
Prokinetik ajanlar

Evre-3

Proton Pompa inhibitérleri
veya

Yiksek dozda HZRA ve prokinetik ajanlann
Kombinasyonlan

Evre-4
Cerrahi
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% 50° sinde uzun sdreli remisyon sagladid bilin-
mektedir. Son cahsmalar HZRA® nin dért dozda
{aqanlerle birlikte ve yatarken) alinmasinin opti-
mal etki yaptidini gdstermistir. Prokinetik ajanlar
mide bosalmasini hizlandinrken, ADS basincinda
da bir artisa yol acarlar. Bu grupla bethanechol,
metoclopramide, domperidone ve cisapride gibi
ilaglar yer almaktadir. Ancak klinik uygulamalarda
betha-nechol ve meloclopramid’ in hem etkinligi-
nin daha az olusu hem de yan etkilerinin fazlalify
nedeniyle kullamlmamaktadir, Son gérislere gore
Cisapride’ in 2 X 20 mg dozda kullamimasi en az
dort dozda alinmasi kadar etkili olmalktadir. Yayin-
lanmig calismalara gdre, H2RA veya prokinetik
ajanlann kullamimi dastk siddetteki dzofajitlerin
ledavisinde aym elkinliktedir, Bu nedenle erken
donemde endoskopi yapilarak tedavinin planlan-
masi, tedavi maliyetlerini azaltlmada onemli bir
faktérdir. Prokinetik ajanlarla tedavi edilen hasta-
larda dikkat edilmesi gereken bir husus, bu arup-
tan cisapride’ in makrolid grubu antibiyotiklerle
birlikte kullanilmasimn Kalpte ritm bozukluklanna
ve aritmilere yol acacaqim akilda tutmak ve birlik-
te kullanmamakbir (12,18.19.20).

Proton pompa inhibitérleri (PP} Kullanilarak
20-60 mg alnlik dozlarla uygulanan tedavilerle
azellikle orta ve siddetli dzofajit vakalarinda ol-
dukga iyi sonuglar alinmistir. Literatiirde uzun si-
reli {yaklasik 5 yila kadar) PPl kullamimu ile ilgili ca-

Hacettepe Tip Dergisi

hgmalar mevcuttur. Bazi yayinlarda relapsi dnle-
medeki basan % 100 olarak rapor edilmistir. An-
cak hastalarda uygun doz secllebilmesi icin baz
merkezlerde 24 saatlik pH calismalan ile hastalar
degerlendirilmekte ve uygun doz tespit edilmekte-
dir.

Anti-reflii cerrahi, ozellikle de laparoskopik
cerrahi uygulamalarn oldukga basanh Sonuclan.
maktadir. Hastalarn pek goqu icin fundoplikas.
yon, uygulanabilecek en iyl yaklasimdir. Ancak
cerrahi endikasyonlan konusunda halen kesin kri-
terler meveut degildir.  Uygun medikal tedaviye
cevapsizlik, en dénemli endikasyondur. Diger cer.
rahi endikasyonlan ise, sik relaps gosleren genc
hastalar, asin reglrjitasyon varlicy, kanama, kan.
ser gelisimi, tedaviye direncli darlik gelisimi qibi
komplikasyonlann varlign ve fizik eqzersiz ile refli
olugmasidir. Deneyimli merkezlerde 10 yilhik takip
sonucundaki basan oranlarn % 70-90 olarak rapor
edilmistir (21).

Komplikasyonlar:

GORH komplikasyonlan 6zofagusa yerlesik ya
da dzolagus disinda olabilir (Tablo-6). Ozolageal
komplikasyonlarin insidanslan ise: erozyon ve Ll
serasyonlar % 25-40, striktr % 10° dan az, Barret
melaplazisi % 15 ve Barret Glseri % 1’ dir. Barret
metaplazisinin adeno-kanser gelisimi icin bir risk
faktori oldudu kabul edilmektedir (1.8,22 ).

Tablo-6: Gastro-Ozofageal Reflii Hastalidgi Komplikasyonlan

Ozofageal Kulak-Burun-Bogaz Pulmoner
Erozyon ve llserasyon Kulak agnsi Ses kalinlasmas:
Kanama Oral Glserasyon Kronik larenjit
Striktir Halitosis Larenks kanseri
Barrel metaplazisi Gingivit Kronik aksirik

Barret Glseri
Barret adenokarsinomu
Goqs adns:

Dis minelerinde zedelenme

Sinhzit

Kronik bronsit

Astim

Tekrarlayan pnomoniler
Pulmoner fibrozis

Apne

Ani Infant alimleri
Sesli solunum
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Helicobacter pylori ve Gastrodzofageal
Reflii Hastahd:

Son yillarda GORH ve H pylori iliskisi arastir-
malarin ilgi odad haline gelmistir. Arastinlan ko-
nulann bashcalan ise sunlardir: (1) H pylori ve
GORH arasinda epidemiyolojik bir iligki var midir?
(2) H pylori’ nin GORH patofizyolojisinde rolii var
mdir? (3) H pylori varhd GORH tedavisi sonuclan-
m etkilemekte midir? (23.24).

Epidemiyolajik calismalar, tim dinyada pep-
tik tlser ve gastrik Kanserlerin bab dlkelerinde H
pylori eradikasyonuna paralel olarak azaldqini,
buna karsiik GORH ve dzofagus ve kardiya kan-
serleri insidansimin da dramatik olarak artmakta
oldudgunu ortaya Koymustur. Bu bulgulann tesadi-
fi mi oldugu ya da H pylor enfeksiyonu ile bir ilis-
kinin wvarlidn bilinmemektedir. Bat Glkelerinde
GORH olanlarin (¢te birinin ya da yansimn H pylo-
ri ile enfekte olmalan H pylori'nin GORH’ da ma-
jor bir roldl olacad gorisini desteklememektedir.
Ayrica Cin veya Japonya gibi cagA+ H pylori enfek-
siyonunun yiksek (% 80) oldudu bolgelerde,
GORH insidans! % 5 olarak bildirilmistir. Bu konu-
da daha genis sayida denek igeren detayl epide-
miyolajik cahsmalara ihtivag vardir (23).

H pylori’ nin GORH elyopatogenezi konusun-
da pekcok qoris ileri sardlmektedir. H pylori en-
feksiyonu ile asid sekresyonu arasindaki iligki ote-
den beri bilinmektedir. Duodenal Glserl ve antral
H pylori gastriti olanlarda bazal, yiyecekle stimile
edilen asld sekresyonu ylksektir ve GRF ile stimii-
le gastrin dizeyleri artrmistir. H pylori eradikasyo-
nu ile asid sekresyonu normale donmebktedir. Bu-
na karsilik gastrik korpusu H pylori ile enfekte has-
talarda gastrik asid sekresyonu azalmistir. Bu has-
talarda H pylori eradikasyon tedavisi sonrasinda
asid sekresyonu normal diazeylere gelmekte ve
hastalarda reflli semptomlan olusmaktadir. Buna
ilaveten H pylori enfeksiyonunun vagal, hormonal
ya da inflamasyona sekonder mediatarier aracihdn
ile transient alt dzofagus sfinkter relaksasyonu sik-
hdinda bir artisa neden olup olmadidn konusunda
da kesin gorlisler yoktur. Aynca H pylori gastriti
nedeniyle mide bosalmasindaki gecikme de gast-
rodzofageal refld olusumuna Katkida bulunmakta-
dir. Ayrica Barret dzofagusu gelismis olanlarda bu
bélgelerden alinan biyopsi drneklerinde H pylori
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varlidn gosterilmistir. Ancak adenokarsinoma geli-
simi sikhd agisindan bir dnemi olup olmadig Ko-
nusu bilinmemektedir. Sonug olarak H pylori’ nin
etyopatogenezdeki rolii konusunda daha fazla ¢a-
lismaya ihtiyag vardir (23,24).

H pylori ile enfekle hastalann uzun siireli asid
supresyon tedavisi almalan gerekmektedir. Ku-
ipers ve arkadaslanmn yaptiy bir cahisma sonucla-
rina gore, uzun sdreli omeprazol ile asil supres-
yon tedavisi alan hastalarda H pylori enfelsiyonu
mide korpusuna yayllmakta ve atrofik gastrit geli-
simini ve arjirofil-hicre hiperplazisi takibetmekte-
dir (25). Bu bulgu Avrupa H pylori calisma grubu-
nun Maastricht toplantisinda tartisilms ve konlir-
me edilmemis clmasina ragmen uzun streli asit
supresyon tedavisi verilecek hastalarda oncelikle
H pylor eradikasyon tedavisi uygulanmasi karar-
lastirlmustir. Ancak H pylori’ nin basanh bir sekil-
de eradikasyonu bazal asit sekresyonunu artlira-
rak omeprazol ile asit supresyon tedavisi etkinli-
ginde bir azalmaya yol acar. Verdu ve arkadaslan-
mn ¢alsma sonuglanna gdre H pylori ile enfekle
olanlarda omeprazoliin asidi suprese edici ethisi
daha fazladir. Bu nedenle H pylori eradikasyonun-
dan sonra baz hastalarda proton pompa inhibitor-
lerinin dozunu arthirmak gerekebilir (26).
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jesane tiimoru tamsinda tiumor

—

Mesane kanser yeni Kanser tamlan icinde er-
keklerde 4., kadinlarda ise 9. sirada yer almakta-
dir. Mesane kanserlerinin %99'u epitelyal kokenli-
dir. Dedisici hiicreli karsinom (DHE) epitelyal K-
kenli mesane kanserlerinin %95'ini olustururken
kalan %5°l Ise adenokarsinom ve skuamoz hiicre-
li karsinom olusturmaktadir(1.2). Bu sebeple yazi-
da DHK'ya ait tam yontemleri incelenecektir.

DHK hastaliqin seyri, tedavisi, morbidite ve
mortalitesindeki farkhlhiklar sebebiyle yazeyel ve
kasa invaze olarak iki ana grupta degerlendirilebi-
lir. Yiizeyel timdrlerde hastaliun lokal tedavisi ile
yiz gildirtici sonuclar almirken kasa invaze ve
metastatik tomorlerin seyri agresif tedaviye rag-
men kotador. Baslangicta DHE nin %8077 ylzeyel
olmakla birlikte bunlann beste biri zamanla inva-
zif hale donlismektedir. Hastahdun baslangicindan
kasa invaze hale gelmesine kadar gegecek sirede
tamimin konmasi ve tedaviye baslanmasi ile basa-
nl sonuclar almak mimkin olacaktr(3). Bu se-
beple sitolojinin kullamma girmesinden ginima-
ze kadar birgok tam yontemi dederlendirilmistir.
Gonimizde altin standart halen sistoskopl olma-
sina karsin laboratuar yéntemlerine gore daha in-
vazif olmasi, hasla psikolojisine olumsuz etkileri
nedeniyle tam ve takipte sistoskopl sikhdini azalt-
mak amaciyla telomeraz, [brin yikim GOriinleri
(FDP), BTA ve NMP-22 Gzerinde yodun calismalar
Yapilmaktadr.

siToLoJi

Sitolaji 1945 yiinda Papanicolaou ve Mars-
hall tarafindan santrifiij edilmis Idrarda kanser
hiicrelerinin saptanmasina yonelik ilk test olarak
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tanimlanmasindan sonra mesane Lmord Lamsin-
da dnemli yere sahip olmustur. Kanserin sitoloji
ile taninabilmesi icin birgok kosulun yerine gelme-
si gereklidir: lezyon ile idrar temas halinde olmal,
kanser hiicreleri diizenli olarak dékilmeli ve nor-
mal hilcrelerden farkh olmahdir. Grade, sekli (ev-
re ve multisentrisite), ve yeri (Gst ya da alt lriner
sistemde olmasi) timabre ait sonucu etkileyen fak-
tarlerdir. Test dederlendirmeyi yapan Kisiye ba-
dimb ve subjektiftir. Sitolojinin mesane kanseri La-
nisindaki sensitivitesi %40 olarak rapor edilmis-
tir(4).
TELOMERAZ

Telomerler Skaryodik kromozomlarn ug k-
simlarinda yer alarak genomik DNAW kinlma ve
yapisini bozacak tekrar birlesmeden koruyan dzel-
lesmis yapilardir. Telomeraz ise telomer boyunu
sabit tutarak hicreyl dliimsiiz hale getirmektedir.
Dolayisiyla telomeraz aktivitesine sahip olan hiic-
reler telomer kaybini kompanze ederek bolliinme-
yi sirdirebilmektedirler(1). Lee ve arkadaslan
normal ve malign mesane dokulan ile idrar drnek-
lerinde “telomeric repeat amplication assey proto-
col’ (TRAF) ile vaptiklan cahsmada %95.7 pozitif
sonug bulurken aym hasta grubunda sitoloji ile
pozitil sonug ise %69.7 olarak bulunmustur(5).
Benzer sonuclar disik evre ve grade’li timaorler-
de de gdzlenmistir ancak Kavaler'in 104 mesane
tiimarla ve hematirisi olmasina karsin tmarh ol-
mayan 47 hastada yapbdi calismada grade 1,2,3
DHK ve karsinoma in situ'da pozitif sonuclar sira-
siyla %84, %87.5 ve %100 olarak bulunmus sito-
loji ise bu hastalann sadece %51 inde pozitil ola-
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rak saptanmistir(6). Fakat %34 hastada yalanci
pozitif sonug saptanmistir. "Revers transkriptase-
FCR® teknigi kullanilarak yapilan calismada DHE D
idrar drneklerinde telomeraz RNA's1 %83 oraninda
bulunurken %27 de yalanci pozitif sonug bulunur,
Muller ve arkadaslan ise aym metodu kullanarak
sadece arneklerin %7 'sinde pozitif sonug bildir-
mislerdir(7}). Sonuglardaki celiskinin sebebi halen
bilinmemektedir. Telomeraz enziminin dis faktor-
lere karsi cok hassas olmasi: aynca TRAP teknigi
ile dodru sonuglar alabilmek igin elde edilen idrar
arnedinde en az 10.000 hicre clmasi olas) nheden-
ler arasinda ilk sirada dasiiniilmesi gerekenlerdir,
Bu sonuglar idrar rneklerinde saptanacak telo-
meraz aktivitesinin tamsal bir test olarak Kullanil-
masi icin dmit verici olsa da TRAF teknidi icin or-
nek alma ve saklama, RT-FCR teknidi icinse spesi-
fite sorunlanm gozecek gelismelere ihtiyac var-
dir{1).

BTA

|drardaki malign hiicreleri tamimaya yonelik
testlerden bir digerl de "Bladder Tumour Antigen®
(BTA)'dir. llk olarak kullamlmaya baslanan BTA
yontemi insan I1gG’si ile niteliksel sonuglar veren
bir latex agalitinasyon testidir(4). Bu yontemde
bazal membranda olusan pargalanma ile agiga ¢i-
kan timaor antijenleri belirlenmektedir. Murphy ve
arkadaslannin yaptigi ve DHK tamsi olan 67 hasta
ile inflamatuar mesane hastahq olan 34 hastann
incelendigi calismada sitolojinin duyarlihan %54,
azgillagi %90, pozitif belirleyicl dedgeri %68 ola-
rak bulunmusken BTA igcin bu saylar sirasiyla
29, %78, ve %33'dar. Ancak karsinoma insi-
tu'da sitolaji %54, BTA %29 pozitif sonug vermis-
Lir(8). Sitoloji ylksek grade’li timérlerde, BTA ise
yaksek evreli thmorlerde basanhdir{1). Fakat her
iki test de disiik evre ve grade’li timdrlerde yeter-
sizdir. Daha sonra gelistirilen testlerden BTA Stat
testi niteliksel sonug verirken BTA Trak testi fle ni-
celiksel sonuglar alinmaktadir. Her iki test de id-
rarda insan Kompleman H bagml proteini kullan-
maktadir. Kompleman H kompleman C3b ile bag-
lanarak timdr membranina karst olusacak komp-
leksi engellemektedir. Boylelikle kompleman H
bagimi protein olusturan timaérler immiin sistem-
den korunmaktadir(4). BTA Trak testinin saghkl
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insanlarda 6zgdlliga %97, genitoiiriner siste
hastaligy disinda sorunu olanlarda %100 olarg
bulunmusken farkh arolajik haslaliqy olan hasty
larda %15-43 yikselmis seviyeler saptanmsty,
BTA. BTA Stat, BTA Trak ve sitolojinin duyarlilig s,
rasiyla %68, %74, %58, ve %25 olarak bulunmus.
tur{1.4).

NMP-22

Molekiiler tam yéntemlerin bir digeri de “Nuc.
leer Matrix Protein' (NMP-22)"dir. NMP-22; cekirde-
gin ic yapisinda yer alarak DNA replikasyonu, ribo-
nikleik asit sentezi, hormon baglanmasi ve aen
ekspresyonunu saflayan niilkleer matriks protein-
lerinin niceliksel dlgtiminde kullanilan bir test
tir(4). Bu testte niikleer mitotik aparat proteininin
her iki zincirine karsi da antikorlar kullaniimakta-
dir. Test imalatg) firma tarafindan dretilen solus.
yonla fikse edilen idrar ile yapiimaktadir. Olcim
icin geceden sonra sabah yapilan ik idrar yeterii-
dir. Soloway ve arkadaslan NMP-22'nin invazif ve
invazif olmayan timérlerde rekirrensi sirasiyla
%71 ve %100 oranminda belirledidinl bildirmisler-
dir(9). Stampfer ve arkadaslan ise testin mesane
Wmord tanisinda rekiirrensi belirlemekten daha
duyarli oldugunu belirtmislerdir. Mesane timori
nedeniyle lakip edilen 231 hastada yapilan arastir-
mada referans defer 6.4 U/ml olarak alindiipnda
NMP-22'nin duyarhlgn %68, 6zgilligia %80 olarak
bulunmustur. NMP-22 él¢iimiinde Ta, T1 timérler
ile gradel,2,3 tiimérler arasinda anlamli farklilik-
lar olduqu gésterilmistir. Sitoloji ile karsilastinidi-
dinda dzgilliikleri benzer olmakla beraber NMP-22
daha duyarlidir (%67'ye %40). Ancak disik evre
ve grade timarler igin duyarliik halen diistiktir ve
mesanedeki inflamasyon, daha énceki transiret-

ral rezeksiyvonlar hatal pozitil sonuglara yol ac-
maktadir{ 10},

FIBRINOJEN/FIBRIN YIKIM URUNLERi

Fibrin/fibrinajen yilkum drinleri fibrinalitik sis-
temin (plazmin) fibrin ve fibrinojen Gizerindeki ¥
kim etkileri ile ortaya cikan protein parcaciklandir,
Mesane kanser hicreleri bir anjivogenetik fakior
olan vaskiller endotelyal baylme faktord Grel-
mekledirler. Bu faktér damar gecirgenligini artlira-
rak plazma proteinlerinin (plasminajen, fibrinojen
ve dider pihtilasma faktorleri) damar disina cilima-




Erdem, dzen: Mesane timdérd tanis

o saglar. Timar tarafindan salgilanan diger fak-
(orlerle birlikte bu pihtilasma faktorleri fibrinojen
fibrin pihtsi haline déndsir. Plazmin ise bu pihti-
i fibrin/fibrinojen yikim drdnleri haline dénasta-
rir(11). Yapilan caligmalar FDP'nin mesane kanse-
i varhan ile paralellik gosterdidini rapor etmekte-
dirler. McCabe ve arkadaglan yikselmis FDP'nin
mesane kanseri olan hastalann %83 lnde saptan-
diyni ve malign olmayan drolojik hastahdn nede-
niyle takip edilenlerde %98 Gzgollagh oldugunu
rapor etmislerdir(12). Uretilmis olan mzh immi-
nassay testi fibrin/fibrincjen yikim  dritnlerine
gzgii monoklonal antikorlar kullanarak niteliksel
sonug vermektedir. Johnston ve arkadaglanmn
caismasinda FDP ve sitolojinin duyarhilid sirasiyla
oef1 ve %35 olarak bulunmustur(]l 3).

HEMOGLOBIN DIFSTICK TEST

ldrarda eritrosit varhidy ciddi saghk sorunlan
ve hasta morbiditesinin gdslergesi olabilir. Hema-
tiri triner sisteme ait hastahk ya da travmada qdz-
lenebilecedi aibi tas, enfeksiyon, timarler ve nef-
rotoksik ilag kullanimiyla da iliskill olabilir. Belirli
yoquniuk ve pH degerinde idrardakl eritrositlerin
yikimi hemoglobin@iriye neden olmaktadir. Bu yi-
kim mesanenin iginde ya da idrar drnedinin alindi-
i kapta olabilir. Hemoglobinin psédoperoksidaz
aklivitesinin hidrojen peroksit varhdginda 7-dimelt-
hilamino-naftalene-1,2-dikarbonik asit-hydrazide
(7-DMH) ile reaksiyona girip spontan 151k emisyonu
uretecek siperoksit radikalleri diretmesi esasina
dayal tarama testidir(4). Johnston‘un yukanda
belirtilen ¢calismasinda hemodglobin dipstick Lesti-
nin duyarlihdt %69 olarak bulunmustur(l3).
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Schmeller ve arkadaslan FDF, sitoloji ve hemodglo-
bin dipstick testinin duyarhiliklanm sirasiyla %68,
%34 ve %41 olarak, dzglllikleri ise %80, %97 ve
487 olarak saptamslardir(11).

Mesane timari belirleyicileri ile yapilan 4 ca-
lisma Tablo 1'de Gzetlenmistir. Yazidaki caligma-
lar defierlendirildiginde asafudaki sonuclara ulag-
labilir:

1. Sitoloji: kullamm ozglllidh fazla clmasina
karsin disiik duyarhhd nedeniyle az farkhlagmis
tamord olan hastalarla simrhdir.

2. BTA. BTA Stat ve BTA Trak testlerinin du-
yarliigy %40 ile 75 arasinda dedismektedir.

3. MMP-22 Gzerinde yapimis calsmalar du-
yarlilhdinin %48-%60, ozgllliginin ise %70-80
arasinda degistigini gostermektedir. Bu dederler
disiik evre ve grade’li timorlerde daha da azal-
maktadir. Testle ilgili dGnemli problem inflamasyon
ve dnceki rezeksiyonlarin sonucu olumsuz etkile-
mesidir.

4. Basit bir test olan "Hemoglobin dipsticlk’
testi daha pahali ve gelismis testlerle karsilastinl-
cidunda benzer duyarhihik, dzallik ve pozitilf belir-
leyici degerleri vermektedir. :

Testlerln kompleks olmasi, sonuglann alina-
bilmesi icin zaman gereksinimi, yeterli dzadllik ve
duyarliiklannim olmamas: ve maliyetleri nedeniyle
DHHK timar belieyicileri halen yayain, ainlik kul-
lamma girmemislerdir. Bu sorunlar gozilene ka-
dar sistoskopi tamda ‘altin standart” olmaya de-
vam edecektir. Mesane tamori belirleyicilerinin
yodqun kullamma girebilmeleri icin ¢ok merkezli,
genis olgekli ve kontrolld cahismalara ihliyag var-
dir(1}).

Tablo 1: DHK tamsinda kullanilan testler ile yapilan 4 ¢calismamn sonuglari. :

sitoLoJi NMP-22 Telomeraz BTA FDFP HDT
Duyasidl | Ozgilbik | Duyarhik | Opgallak | Duyarhik | Oaginik | Duyarhik | Omollak | Duyarih | Oeqalldk | Duyariidk Cheilizh

% %, % % % % % " % % % )
Landmean" 40 94 81 77 80 80 40* o - = - -
Wiener' 59 100 48 69 - - iR 68 - - - =
Ramakumar'| 4 95 53 60 70 99 74 73 52 91 84
Schmetter”! | 34 97 - - - - - - 54 86.2 41 87
HOT : Hemaoglobin Dipstick Test

: BTA Test
- : BTA Stat
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Jinekolojik kanserlerde tarama

pr. Z. Selguk Tuncer

Hacettepe Cniversitesi Tip Fakaltesi,
gadin Hastahklan ve Dodum Anabilim Dal Dogenti

—

JINEKOLOJIK KANSERLER

Jinekolajik kanserler tim kadin kanserlerinin
yaklagik olarak 1/5%ini olugtururlar(1). Jinekolojik
kanserler icerisinde en sik gortlenleri endometri-
um kanseri, over kanseri ve serviks kanserleridir.
Bunlann disinda yer alan uterus sarkomlari, vulva
kanseri, vagina kanseri, tip kanserleri ve malign
trofoblastik hastaliklar nisbeten daha az gorilir-
ler. 1994 yill Amerika Birlesik Devletleri kanser is-
tatistiklerine gére kadinlarda meme, akcider ve
kolorektal kanserleri takiben en sik goriilen kan-
serler jinekolojik kanserlerdir (Tablo 1)(1). Uterus
kanseri endometrium ve serviks Kanserini bir ara-
da igerir. Serviks kanseri olgulan tim uterus kan-
serlerinin 1/3'0Gn0 olusturmaktadir. En ¢ok dlime
yol acan Kadin Kanserleri igerisinde over kanseri
diger jinekolojik kanserlerin daha &ninde yer al-
maktadir.

Tablo 1: Kadin kanserleri

En sik gériilen kadin kanserleri

1. Meme kanseri Hh32
2. Akcider Kanseri Yold
3. Kolorektal kanser Yl2
4, Uterus kanseri % 8
5. Over kanseri b 5
En cok 6liime yol acan kadin kanserleri
1. Akciger kanseri 24
2. Meme kanseri % 18
3. Koloreltal kanser Sl l
4. Losemi & lenfoma %08
5. Over kanserl Yo

Kadin kansererinin dnemini ortaya koymak
agisindan ikinci bir yaklasim hayat boyu risk de-
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derleridir. Her Gig kadindan biri hayati boyunca bir
invazif kansere yakalanmaklta ve ¢ en sik goriilen
Jjinekolojik kanserler agisindan bu risk toplam ola-
rak %5 civannda olmaktadir(1).

Tablo 2: Kadin kanserlerinde
hayat boyu risk
1. Meme Kanseri 12,5 (1/8)
2. Kolorektal % 5.9 (1/17)
3. Akcider e | (1/19)
4. Endometrium O 2.2 {1/45)
5. Over % 1.8 {1/56)
6. Serviks kKanseri % 1.1 (1/91)
Tam kanserler Y%39.2 (143)

Qortldiqi gibl kadin kanserleri icerisinde ji-
nekolojik kanserler dnemli bir yer tutmaktadir. Bu
kanserlerin taranmasi ve erken lezyonlarn belirle-
nebilmesinin potansiyel dnemi agiktr, Ganiimiiz-
de dzellikle serviks kanseri ve over kanseri Gzerin-
de calismalar yodunlasmis endometrium kanseri
icinse heniiz calismalar yeni baslanustir. Dider
kanserler icin larama. heniz etkili bir tarama yon-
temi bulunamamasi veya cok nadir gorilmeleri
nedeniyle, boyle bir cabamn maliyet etkinliginin
kisith olmasi sonucu ginimizde uygulanama-
malktadir.

SERVIKS KANSERINDE TARAMA

Jinekolajik kanserler acisindan tarama ozel-
likle serviks kanser igin sz konusudur. Servikal
kanserlerde Invazif kanser gelisene Kadar i"yi ta-
rmumlanmis uzun bir preinvazifl strecin mevcudiye-
ti ve bu organin kolayca gozlenebilmesi Kitlesel La-
rama programlanmin basanh olmasinda baghca
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hususlap olmustyy,

matik olan prekiirsar lezyoniay taminabilir ye Bun-
lar etk bir sekilge tedavi ediiebflfrfz:l.

Serviks kanseringe histolajik tip biyik co-
aunlukla sKkuamaog kansergijy, Invazif skuamedz
kansererin Preinvazir lezyvanian servikal intraepi.

lastik slirecin daha haliften sfddelll‘ye dodgry Qiden
Ve devamiink arzeden hijp Yapida olduduny kabuyj
eder. iy lezyony siddet)j displazi ye in sity
karsinam olaularipg icerir, Son Yillardakj Klinilk,
epidcmfyniq{fh Ve molekler Calismalar bu prein-
vazil hastan spehtmmunug.q'm alt gruptan olugty-
dunu 9ostermistr, Béylere low-grade skuamez jnt.
raepitelya) neaplazi (LSIL) ve high-grage skuamasz
intr‘aepfte!yar neoplaz| (HSIL) tenninmoﬁsj histolo-
Jik tam hatcgcmen‘ olarak g Yerinj almis ve sito-
loji ve histolaji arasinda by terim birligi de olus-
Mustur(4), Hsy invazif kansere ilerleme ¥oniin-
den cidgj risk tasiyan pir lezyon grubunu tarif
ederken LSILin invazir Kansere ilerleme riski be.

lenebinm eltedijy 5.8).

Serviks kanseringe larama seryigg bélgeden
dlinan Yaymanin sitolajik
Bu yontem; ilk olarak orflaya koyan Dr. Papanicg.
laou’nyp adinin Kisaltmas, ile anllmalktady, Fap
Smear(9), iy Ortaya Konuldugy Yillarda dapga colk
invazir kanserier belfrieyebiiirﬁen gintimizge
Preinvagir slirecin Orlaya Cikanlmas, icin kullan-

makLacdy. Fap smear ideal pjr tarama Yonteminin

Sitolaji tarama sikliy acisindan en SIK Kullan;-

Hacettops Tipr Borrgy,

reysellestirihnekledir. Genellikje birey epidemiyyg,
lajik Parametre)ey acisindan Yuksek rispj ise y|.
da bir, eder disgy riskli ise 3 yvida bir Olarak hz
Yat boyy devam clmektediy, Yilksel onkajeniy po-

tansiye|j Humap Fapillomg Virus Infeksiyunu gec).

ren hastalar da by Yiksek rispj aruba-dahi ¢
mek gerekjr,

Pelvik Muaye
Yasindg basiar

Yapulabijir, Genellikle Yiksek risk); grupia
yilda bjr, diderlerinde 5 Yilda bijr Yapihr,

Yiiksek riskli kadn grubuy:
-Adolesan cagq, Cinsel yonden ajyr

Olanlar {2g Yag dncesi)
Cok Sayida cinse| esi olanlay

Smear digital Muayeneden Once almmaiidy.
Huayenedf:n 24 saat -.‘.’mcesinden itibaren herhan-

Yon belirtig; mewvey olmamaldy, Ektoservijg, bir
Kazima nem!endirifmfs Bir Ayres SPatula ile apy.
mah ve endnsenrfha{ bir strlinth jge Bir firea yar-
dim jle ejge edilmelidjr, Materyalie, bir ya da ik
lam Gzerjpe ince b tabaka olarak Yayiuw ve pe.
men sac spreyi e likse edilir, Fihsasycnda qecik-
me Kurumg artefaktlannzg neden gy Smear so.
nuclar Bethesgg sistemine gcre rapor edilir (Tap
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“‘{;'.Eo 4: Sitoloji sonuglarnnin raporu igin
kullamilan Bethesda sistemi-TBS 1l

~ spesimenin yeterliligi
Dederlendirme igin yeterl
Yeteriligi kisith
Degerlendirme icin yetersiz
genel kategorizasyon (Segmeli)
Hormal limitler i¢inde
Eenign seliler degisiklikler
Epitelyal hiicre anormallikleri
Tamimlayici tam
Benign seliler degisiklikler
Infeksiyon
Diger
Reaktif seliler dedisiklikler
Inflamasyon
Atrofi ve inflamasyon
Radyasyon
Rahim ici arag
Diger
Epitelyal hiicre anormallikler
Skuamdz hiicre
Onemi belirsiz atipik hocreler (ASCLUS)
Skuamoz intraepitelyal lezyon
Disik grade
Yiilksek grade
Skuamdz karsinom
Dider hilcresel neoplazmiar

Ginimizde dinyada her yil yaklasik olarak
466.000 yeni Invazil serviks kanseri olgusunun
ortaya ¢ikbidr hesaplanmaktadir(15). Bu sayimin
%80 kadan gelismekte olan llkelerde ortaya ¢ik-
makta ve bu llkelerde kadin populasyonun sade-
ce %5 kadanmn son bes yil icerisinde Pap smear
ile degerlendirildigi bildirmektedirler{15). Bati il-
kelerinde uygulamalar ile bugline kadar elde edi-
len en basanh Kanser tarama program olan Pap
smear'in son yillarda bazi Kisithhklan ortaya cCik-
ristir. Uygulamada yalanci-negatiflik oram %20-
40 civarina kadar cikabilmektedir(16,17). Bu nor-
mal bir sitolojiyi takiben Kisa bir silire sonra ser-
viks kanseri tespit edilen hastalan kapsamaltadir,
Burada dérnekleme ve dederlendirme hatalan yan
yanya etkin gézikmektedir. Eder bir kadin ACOG
tarafindan dnerilen tarama programima dahil olur-
sa Fap smear leslinden azami olarak istifade ede-
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cektir. Ancak gelismis bat (Glkelerinde bile bu
programin uygulanma oram arzu edilen seviyede
degildir. Bu bakimdan daha az sayida smear Lesti
ile daha alvenli sonuglar alinabilmesi agisindan
iki konuda gelismeler gdzlenmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Yeni Pap smear Leknolojileri

Smear testinde preparat kalitesinin arttinlma-
sina ydnelik sivi bazh teknolajiler
ThinFrep
AutocyteFrep
Smear preparatlanmn belll bir Kismumn tek-
rar gbzden gecirilmes] (Rescreening)
Maniiel
Otomatize
Faphet
AutoFap 300

Sivi bazh teknolojiler

Burada hicrelerin toplanma ve islem melod-
larn degistirilerek tek tabaka bir preparat hazirla-
nir. Prezervatif sivi kan elemanlan ve mikrobiyolo-
jik ajanlan yok eder ve dederlendirme acisindan
cok daha uygun bir preparat elde edilir. Halen iki
ticari sistem mevcuttur. Bunlar ThinPrep, Cytyc
Corporation, Boxborough, Mass ve CytoRich, Roc-
he Image Analysis Systems, Inc, Elan College.
MC'dir. Bu gelismelerin Klinik sonuclarim Kisaca
dzetlemek gerekirse, ThinFrep teknolojisi ile LSIL
tanisinda %50-60 artis, HSIL tamisinda %30-55 ar-
tis ve yetersiz sitolojide %50 azalma Lespil edil-
mektedir( 18-22).

Otomatize tekrar tarama (rescreening)

Sitolajik preparatlann kompulerize aletlerle
analizl ile daha objektif ve tutarl sonuglar elde el-
mek mimkin olmaktadir(23). Bu sistemlerin kul-
lamimi fle yalanci negatiflik oraminda %50-90 azal-
ma sadlanabilmekte ve baylece lezyonlann birkag
yil daha 6nce tamnabilmesi miimkiin olabilmekte-
dir(24-26). Klinik pratikte kullamilan iki sistem
mevcuttur: FapMet (Neuromedical Systems. Sufl-
fern, NY) ve AutoPap 300 QC (NeoFath, Redmond,
Wash). Bunlar konvansiyonel yontemle dederen-
dirilmis preparatlan tekrar dederlendirmek igin
kullamimaktadir. Birincll degerendirmedeki yerle-
ri halen gelisme safhasindadir,
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OVER KANSERINDE TARAMA

Ganimizde over kanseri en cok oldiren ji.
nekolojik kanser oima ozelligini  korumakta-
dir(27,28). Sitoredikti cerrahinin gelismesi ve ef.
kin platin iceren kemoterapilere ragmen ileri evre
over kanserinde 5 yilnk yagam %15-20 civannda-
dir(29). Bununla beraber evre | olgularda %ogp
tzerinde bir sagkalm elde edilebilmesi laramanin
temelinin olusturur(30-32), Baylece, hastaligin pe-
ritoneal bosluga vayilmadan Yakalanablimesinin
mortalitede bijr diisiisle sonuclanmasi beklenir.,
Ancak tarama ve erken tar iyi tarif edilmis prelir-
sor lezyonlarn mevcut olmayisi jle sinilanmis-
tr(33,34),

Over kanseri igin risk faktorler nulliparite, il
dodgumun 35 Yas Gzerinde olmas), intraperitoneal
talk liflerinin mevcudiyeti, ovulasyon Indiksiyonu,
Postmenopozal palpabl over sendromu. endomet.
rial, kolon ve meme Kanseri dykiisi, ye ailevi over
kanseri Oykistdir(30). 3 ¥ildan fazia oral kontra.
septif kullananlarda, 25 yas altinda dogum yapan-
larda ve laktasyon Yapan Kadinlarda over kanseri
daha az gorilin30), Tip ligasyony veya histerek-
tomi geciren kadinlarda Yine daha az aéralin31),
Biitin bu bilinen ozelliklere ragmen over Kanseri
icin yiiksek riskij Populasyonlar giivenilir pjr sekil-
de beliflenemez. Ustelik hastaliqin eriskin kadin
Populasyonda nisbeten nadir gériilmes;j taramay,
zorlastiran faktérler olarak éne cikar, %1 00 sensi.
tif ve 9,99 spesifik bir test kullanisak 1 over Kan-
serli hasta tespit edebilmek icin 100 kadin hasta-
da yalana pozitifik nedeniyle ileri tetkjk aereklf-
dir(35). Bununia beraber, en cok dliimlere yol
acan jinekolojik kanser olmasi ve Klinjk sikayetler-
le basvuran hastalarda genellikje tedavilere ref.
rakler ileri evrede hastalik tespit edilmesi nedeniy-
le tarama cabalan devam etmektedir,

Over kanserinin taramasinda kullamilabilecek
meveut yontemler periodik pelvik muayene, tgq-
mér markerleri, ultrasonografi ve renpji Doppler
gorintilemedir.

Pelvik muayene

Yillik pelvik Mmuayene asemptomatik kadinlar-
da over kanserinin Yakalanmasi jcin Yyeleri kadar
sensitif ve spesifik dedildir,

I —

Hacettepe Tip Depgy,

Timar markerleri

Over kanserinin erken teshisj icin bir cok i
mér markeri Aeligtirllmistir ancap, bunilarin icindp
€n cok calisilam Ca 125'dir. CA 125 Kkanser hiic
releri tarafindan salinan alikoprotein yapisinda iy
antijenik determinantur(36). Serdz tipteki epite.
yal over Kanserinde "WBO0-85, miisingz tipleki ovep
kanserinde ise %50 oraninda artis qoslerin27),
CA 125 endometrial kanser, Fallop tip kanser,
Pankreatik kanser, endomeltriozis, peritoneal jnf
lamasyon, Pelvik inflamatuar hastalik, gebelik, 5i-
roz ve perikardit aibi patolojilerde de aris adsie-
rebilir(36).

CA 125 jle over kanseri taramasinda = Byl
calisma mevcuttur, Bunlar Stockholm, Janus Ve
Royal London Hospital gar1$mafarld|rf3?-59]_
Stockholm Calismasinda 5500 normal kadin calis.
maya alinmis, 175 lanesinde yiksek ca | 25 sevi-
yesi tespit edilmistir, By hastalar dederlendirmeye
alindiqinda 6 olguda over kanser; tespit edilmistir,
Bu olqulardan sadece iki tanesinde evre | hastahk
tespit edilmistir(37). Janus calismasinda 39,300
Norveg'li kadinda serm drneklerj retrospektif ola-
rak calisilmistir, o235 olguda Kklinik over Kanseri ta-
nsindan yillar 6nee serum CA 125 yiiksekligi tes.
pit edilmistir(38), Royal London Hospital calisma-
sinda 22.000 sadhklh goriinen Postmenopozal ka-
din primer olarak CA 125 jle tarand. Yillisek de-
dere sahip kadinlarda (340 olgu) ultrasonoqrafi ve
gerekli olanlara {ovarian kitle) cerrahi yapildi, 4
kadinda cerrahi gereklj bulundu, buntann 11 tane-
sinde over kanseri (4 tane evre 1) bulundu. Tara-
Mada negatif bulunan 3 kadin ise bir yil icinde
over kanser jle ba&vurdu[aﬂ}.

Bu ¢ calismamn sonucunda sensiliviie Y54
100, spesifisite %99 olarak bulundu. ca 125 al-
Clmii ultrasonografi jle takip edilirse pozitil pre-
diklif deger an27 olarak lespit edjjdi Genel olarak
CA 125 ile tarama over kanserli olgular Lespit
edebilmekte ancak dereksiz laparatomilere de yol
acabilmektedir. Buny Gnlemek icin birkac timear
markerini bir arada calismalk ve degdisik cut-off se-
viyeleri kullanarak calismalar devam etmekle.
dir{27),
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! Ultrasonografi

_ Transabdominal ultrasonografi ile over kan-

~ ceri taramasi ozellikle benign ve malign ovarian
?ﬁitleler arasinda aynmda giclik nedeniyle kisith
galmigtir. Bu Konuda daha cok transvaginal ultra-
:sonﬂﬂl'ﬂ“ ile calismalar yapimisur. Transvaginal
yltasonodrali ile ovarian Kitlelerin yapisi daha iyi
inceleneblimekle ve papiller vegetasyon gibi mor-
folojik ozellikler belirenebilmektedir. Ovarian vo-
om. kist duvar kalinhgy, papiller vegetasyon, sep-
tasyon gibi kriterler bir morfolajik skor allinda top-
janarak dedgerlendirilmistiri40.41).

Transvaginal sonografi tek basina veya diger
metodiarla kombine olarak Kullamildiinda disik
pozitil prediktil deder bir sorun olarak ortaya ¢ik-
maktadir ki bu postmenopozal kadinlarda %10 ci-
vannda bulunmustur{4 1,42).

Intratiimoral kan akimun renkli Doppler go-
rintilemesi malign over timarlernin tamsinda
kullamilabilir. Disak impedans kan akimmmin mor-
folojik ultrasonografik bulgularla kombinasyonu
“over kanseri tamsi igin dngoralmistin(4.3). Ancak
giniimazde renkli Doppler incelemenin transvagi-
nal sonografi ile elde edilen morfoloji indeksine
bir dstinlian olmadih seklindediri44),

Genel olarak ultrasonografinin kullanildig
yaklasik 33000 kadim igeren over kanseri larama-
51 calismalan 529 cerrahi girisim lle sonuclanmis
ve 21 over kanseri tespit edilmistir. Ozetle 1 over
Kanseri yakalamalk icin 21 cerrahi girisim vapil-
mak zorunda kahnmustir(27).

ENDOMETRIUM KANSERINDE TARAMA

Endomelrium kanseri dzellikle Bati Glkelerin-
de en sk jinekolojik kanser olarak gorilmekte-
dir(45). Hastalik genellikle ileri yasta. postmeno-
pozal, obez ve disik pariteli kadinlarda qéri-
l0r{46). Hastalann yaklasik %90 inda coqunludu
Postmenopozal olmak dizere anormal uterin kana-
ma gariliir ve erken ortaya ¢ilkan bu semptom ne-
deniyle bircok olgu erken evrede yakalanabi-
lir47). Ancak %10 kadar olguda servikal stenoz
hedenivle Kanama adrilmez{48). Endometrium
kanseri yasa ozgil insidansi 40 yasinda
4/100.000'den 65 yasinda 100/100.000 (izerine
Cikar ve daha sonra diismeye baslar(49). Serviks
kanserinin  insidansi ise eriskin kadinlarda
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10/100.0000 civannda seyreder. Over kanseri in-
sidansi ise 40 yasinda 6-7/100.000'den 75 yasin-
da 60/100.000%e kKadar tedrici bir cilkis qbslerir.
Endometrial kanser genellikle adenokanscr labi-
atindadir. Ozellikle atipik endometrial hiperplazi-
ler bu hastahk igcin onci lezyonlar olarak kabul
edilir. Kesin teshise endometrial biopsi ile gidilir.

Bugiine kadar ideal bir Kitlesel tarama yonte-
mi belirlenemistir. Toplumun taranmasindan ziya-
de belll yiksek riskli grubun taranmasi Llercih edi-
lir {Tablo 6)50).

Tablo 6. Endometrium kanseri icin
tarama yapilacak grup

. Hormon replasman tedavisi alan postme-
nopozal hastalar

2. Endometrium, meme, barsak. ve over kan-
seri icin alle dykisi olan hastalar

3. Obez postmenopozal hastalar

4. Menopoza 52 yasindan sonra girmfkadm-
lar

[
5. Polikistik over gibi anovulasyon Ile aiden |
hastahk oykisi olanlar

Bu gruptaki hastalarda endometrial biopsi ve-
ya dilatasyon ve RKiretaj invazif girisimler oldu-
dundan transvaginal ultrasonografl primer tarama
yontemi olarak kullamilir(51). Endometrial dobu
kKalinigr 4 mm ve allinda ise boyle bir hastada
onemli bir endometrial patoloji olma olasihgy ih-
mal edilebilecek dizeydedir. Bu hastalarda mey-
cul endometrial histoloji atrofik olarak kabul edi-
lebilir. Daha yisek bir endometrial doku kalinhdp
varsa bu hastalara endometrial biopsi yapilarak La-
niya ulasilir{52-54).

Servikal smearde normal veya anormal vapi-
da endometrial hicreler olmas: bir endometrial
patoloji yontnden anlambdir. Normal hihcrelerin
varlifunda %6, anormal hicrelerin varhdinda %25
oraninda endometral Kanser tespil edilimelte-
dir({55,56). Ancak servikal tarama icin Rullanilan
Pap smear endomeltrium kanser taramasinda yele-
ri derecede anlaml degildir. Endometrial smear
alma girisimleri ise dederlendirme glicliikieri ne-
deniyle kisith kalmistir{37).
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SONUCLAR VE ONERILER
Serviks kanseri: Pap smear testi serviks kan.

le gelmesin; sadlamistir. HPy aragtinlmasi, sepyj.
kografi, Polarprobe ve Spekuloskopi gaibi ydntem-
ler serviks Kanseri taramasinda Fap smear kadar
etkin olamarms ve diincel kullanima girememistir,

Over kanseri: Bugiine kadar Yapilan calisma.
lann isin altinda over kanseri igin tarama yiiksek
riskli gruplarda onerilmektedir, Familyal over Kan-
serli gruplarda veya ylkselk genetik risk tasiyaniar-
da over kanseri taramas Periodik marker tayini ve
transvaginal ultrasonografi jje Yapilmaldir. Ailesini
tamamiams Kisilerde jse profilaktik ooferektom]
dnerilmelidir, Rutin toplum taramas; jse asirr mali-
Yet ve gereksiz cerrahi girisimlere Yol acabilmesi
nedeniyle ﬁneﬂfmemekteﬂlr.

metrial kahnlig deger:endfrilmesj Ve 5 mm ve fis-
tindeki hastalarg ise endometrial biopsi en uygun
loplum

bir tarama hengz aelistirile-
memistir,
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Meme kanserinde meme koruyucu tedavi

yﬁntemleri

pr. Atac Baykal', Dr. Demirali Onat?
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltes]
genel Cerrahi Anabilim Dal Yardime Dogenti', Dogenti®

Yaklasik bir asir once Halsted, meme
kanserinde modern cerrahi tedavi cafqim
baglatmistir. O donemde meme kanseri biyolojisi
hakkinda bilinenler cerrahi tedavi yénteminin
seciminde belirleyicl olmustur. Ozellikle &nemili
gorislerden biri Kanser hicrelerinin  trombozisi
uyardidy ve trombozisin de Kanser hicrelerini yok
ettigi veya zararsiz hale getirdigiydi. Tamor
hiicreleri lenfatiklerde embolizasyonla degil,
dogrudan uzanmayla  yayilmaktaydi (1),
Virchow'un bélgesel lenl nodlanmn etkin filtreler
oldugu yolundaki gorisi de benimsenmisti,
Bayliyen bir tmdr koken aldidi yerde bir silre
lokalize kalir ancak blyGmesinin  belli bir
evresinde lenfatiklerde timdr hilcre invazyonu ve
bélgesel lenf nodlarna yayihm olur, Lokalize
kaldiy bu sire sonunda ise timorin boyutu
artlikca sistemik yayihm meydana gelir. Batiin bu
hipotezler kanser cerrahisinin "anatomik’ bir
temeli oldugu gdrisinin benimsenmesine yol
acmiglir. Thmor yayiiminda belli bir diizen oldugu
ve Klinik olarak bulgu véren dizeydeki kanser da-
ha c¢ok bir lokal-bdlgesel hastalik olarak
digiinildign icin o bolgenin mimkan oldugu
kadar aenis temizlenmesi prensibi
benimsenmistir (1). Lenfatik anatomisinin dissek-
siyonuna radikal kanser ameliyahh adimi Lord
Moynihan vermistir. Bdylece Kanser ne kadar
kiiglikse cerrahinin simirlan da o kadar aenis ol-
mahdw gdriisil benimsenmisti. Dolayisiyla lokal
veya bédlgesel rekirrensler yetersiz cerrahi
teknigin bir sonucu olarak kabul edilirdi. Bir lenf
nodu daha fazla cikartiimas: ile pekcok kanser
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vakasinda Kkir sadglama sansimin  oldudu
digindlardd. 1950°l yillardan itibaren “yulkarda
tammlanan bakis agisi dodrultusunda radikal mas-
tektominin yeterli olup olmadiy sorgulanmaya
baglandi. Bu durum, bir dénem daha da radikal
ameliyatlarin denenmesine yol acmistir.

Ancak zamanla Kanser biyolajisinin daha
farkli  olduguna iliskin  kamtlar olusmaya
baglamistir. Herseyden once lenfatik ve Kkan
dolagimlanmn ¢ok yakindan iliskili olmalan ne-
deniyle timdr yayiliminda farkh yollar olarak
degerlendirilmelerinin dogru olmadidn gériisa or
taya abilmistir (2). Virchow'un énerdigi gibi lenf
nodlarinin  tiimdre karsi bariyer olusturdugu
gorisinden uzaklasimistir. TOmdr hicrelerinin
lenf neodlanndan kan sistemine lenfatik vendz
badlantilar yoluyla gectigi gdsterilmistir. Yine baz
calismalarda lenf nodlanmn biyolojik énemi gbs-
terilmis ve bunlann Wmaér imminitesindeki rolleri
kKavranmistir. Lenf nodlanimn timér hiicrelerini
yoketme yeteneklerinin gosterilmesi negaltil lenf
nodlannmin timor hilcrelerini dldardikleri icin mi
negatil olduklan sorusunu akla getirmistir.

Tamdr yayilim geklinin yalmizca anatomik yol-
la belilenmedigi, timér hicrelerinin kendi dzel-
liklerinin, yayildiklan organlardaki ic faktorlerin ve
konakgl savunma mekanizmalanmn da rol oy
nadigi karmasik bir etkilesimin timaor yayiliminda
rol oynadigy anlasilmistir. Sonug olarak timor
yayihmimin - dizgin  bir  sirast olmadig
disinilmektedir.

Bitin bu cahsmalar lokal rekiirrenslerin
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Yetersiz cerrahi teknikden dedll, sistemik olarak
Yayiumis hicrelerin bir travma bélgesinde yer-
lesme  ve bﬂyﬁme!erinden ka}rnaklandlgl
aorisiing orlaya Cikarmistir ve meme kanserinin
baslangicindan beri sistemiy Bir hastal oldudu
hipotezi kabu aormeye baslamistr, Tamér biyo.-
lojisine olan bakis acisindagj bu degisikjy ozellik-
le Fisher larafindan Popllarize edilmistir ve meme

Kanserj tedavisinge daha sinp, ameliyatlann
Sonuclarmin Siandidr bir djgj arastirmaya yol
acmistr,

Bugiinkii Lilgilerimiz I$dinda meme kanseri
genellikle Puberteden sonraki on icinde
Qelismeye basglar (3). Olgularnn Yaklasik %70'inde
thmér hacmi her 2 ile 9 ayda bjr iki katina ¢ikar.,
Kanser ek hiicreden baslayip memede palpas-
I cm. capa gelene Kadar
Yaklasik 30 ikilenme siresi gecer. By durumda en
hizh biyiiyen timadrde bile, timorin klinik olaray
Palpe edilebilmesj icin en az S yillik bir slire
Jecmesi gerekjr, Yaklasik zq, IKi kating Cikma
slresinde tamear kitlesi kendij kan damarann, ve
kapiller adina sahip olur, Bdylece dahg dnce doky

basanh almag, Aksillada Klinjk olarak lenf noddl-
leringe metastaz olmadig sanilan durumlarda
%40 oranindg; Mmemede ele kitle gelmeyen karsj.
nom  olgularnnds da %20 oraninda aksjijaga
Mmikroskopik Mmetastaz|ar bulunur. Meme kanseri

drubunu ve aksjja apeksini tutarar, Bu nedenle
aksilla Jenf tutulumuny degerlendlrmeh icin
Yapilan Srmeklemede Yanuma olasihg vardr (3).
Glintmiizde Meme Kanseringe
lasima yan veren
Fisherian Olarak ikiye aynhr (Tabla .
adrig
gdiderek agirk kazanmaktadir ye gainimizde
baskin glan adriistir, Fisherian adriist  jik
destekleyen aragtirma olan Mational Surgical
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Adjuvant Breast Froject (NSABFP)
mesinde radjjay maslektomj, total Maslekiom;
radyoterapj jje total mastektom; ve
‘Pozitif olan lenf nodlarnmn Cikartilmas, Yontemg
arasinda  tedayj basans:zhg!, uzak melastay
VEYa yasam siirelei bakimindan 15 YUK izlen,
hicbir fark bufunmarnlsnr (4},

1990°da erken Meme Kanserinin tedavisj ici
toplanan Mational Institute of Health uzlasma kg,
feransindg varilan Sonuclardan b de Fudy
Meme koruyucy ledaviler eyre | ve Il memg
kanseri olan kadinlarp fodunda uyqun pir teda.
vidir ve tota) Mastektomiye tercip edilebilir ¢iinkg
hem meme korunmahlamr, hem de tota| Masiek.
lomi ve aksilla dlﬁeksiynnuna esdeder bip Yasam
slires] sagdlamaktady (5). Bu konferanstan SOnrg
ABD’de cerran tercihlerinin Zamanla nas degistigj
109 880 eyre | veya Il meme kanseri olan Kadingy
arastirimstr, 1985.198g arasinda  eype I
kadinlann %35'Ine, evre Il kadinlarp % 19'una ko
fuyucu cerrahj Yapirken, 1995 yinda evre |
Kadinlann B0’ ve eyre I kadinlann %39 una ko
ruyucu cerrahj Yapilmustir (6), gy, oranlar meme
hastaliklan konusundg dzellesmis merkezlerde
daha dj Ylksektir, Meme kanserinde erlien
tanimn diderek artmas; ye erken eyre meme
Kanserj olaulan aranlarnip Yikselmesi jlo Sy
cerrahi diderek yaygmlasmakl‘adrr.

AMELivar TEKNIKLERj

Meme Koruyuey amelivatlarp amaclan
kozmetik aoranta, kadini ozelliklerinip Korun-
masi ve rapgg cinsel fliskigir. Bu amacian
sadlamak Gzere kullannan jk; cerrahi teknik varay-
kadrantektom; VE lumpektomi (segmental 1mas.
tektomi). Her ji; Yonteme aksijja disseksiyony da
eklenir, Hadrantehtamide aAMac memenijn bir kad-

Kasinin Yizeyel
fasyasiyla, timar ve 2.3 M. kadar normgj daku
lle birlikie Cikartilmasidr, Insizyon, biopsi insiz
Yonundan 2 M. Kadar uzakig ve elips seklinde
Yapilir. Eger timey st dis Hadrandaysa cliptik in-
sizyon Cizgi §eklinde pjr insizyonia aksillaya
uzatilir. Eqer thmér st i¢ veya an Isadranramaysa
aksilla disseksiyony, icin ayn bir insizyon yapilir,

LumpeMcrmlde areolaya paralel yYuvarlak bir
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Tablo 1. Cerrahi Agidan Tiimér Biyolojisinin fii Farkli Hipotezi (1)

Pozitif lenf nodu, tamér yayiliminin bir
'ﬁstergﬂsid{r ve metastazin onclsiadir

. Timor yayllmasi agisindan kan dolasiminin 6nemi

~ cok azdir
- Tamor konakgidan badimsiz davramig gosterir
Opere edilebilir meme kanseri lokal bir hastaliktir

Hastada prognozu belirleyen esas faktor yapilan
ameliyatin genisligi ve teknigidir

Tamor multisentrisitesinin bir énemi yoktur

Fisherian
Timor hiicreleri yayhminin belli bir diizeni yolitur.

Tiamdr hiicreleri lenfatikleri embolizasyonla
gecerler, bu nedenle tam blok halinde lenf nodu
disseksiyonunun yaran siphelidir

Timor hiicreleri lenfatikleri embolizasyonla
gecerler, bu nedenle tam blok halinde lenf nodu
disseksiyonunun yaran siphelidir

Pozitif lenf nodu konakgi ile tmér arasinda
metastaz gelismesi iliskisine isaret eden bir
gostergedir, uzak metastazin onciasi dedildir

Balgesel lenf nodlan timér hiicrelerinin yayihmina
bariyer gorevi goremezler

Lenf nodlannin biyolojik dnemi vardir
Timér yayilmasinda kan dolasim ok onemlidir

Karmasik tiimor-konakg etkilesimleri hastaligin
her boyutunu etkiler :

Opere edilebilir meme kanseri sistemik bir
hastahktir

Lokal veya bblgesel tedavideki degisikliklerin
yasam siresine onemli bir etkisi olmasi olasihit
azdir

Multisentrik timaor odaklan iler evre bir kanser
olacaq gostergesi dedildirler
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Tablo 2. Meme Koruyucu tedavinin Klinik salismalan (39)
FROTOKOL Hasta sayisi  Tedayi Cerrahi % Yasam % Yasam
{Kaynak) Sinirlar {(Mastektomi) (LpRET)
MSABF B-06 (40) 1845 MRM vs LpRT Mikroskobik &2 (M-) o2
negatif 66 (N+) 75
Milan (41) 701 RM vs Kadr 2-3.cm. 83 85
HMCI (42) 237 TM vs Eks Sart dedil 85 89
Bio
EORTC (43) 903 MRM vs LpRT = 1 em. 73 79
IGR (44) 180 MEM vs LpRT 2 cm. a1 95
Danimarka (45) 1153 MRM vs LpRT Mikroskobik 82 79
negatif

MSABFP: National Surgical Adjuvant Breast Fraject; NCI: National Cancer Institute; EORTC. European Organization for
Research and Treatment in Cancer: 1GR: Institut Gustave-Roussy; MRM: modifive radikal mastektomi; RM: radika)
mastektomi; LpRT; lumpektomi ve radyoterapl; Kadr: Kadrantektomi: N -k negatif lenf nodlar]: N (+): pozitif lenf

nodlarl ; TM: total mastektomi; Eks Bio: Eksizyonel Biopsi

insizyon yapiir. Amac  tomérin tamamin,
simirlannda normal meme dokusu olacak sekilde
Cikarmakbir (7). Burada timaérden 1 mm. uzaknk
bile yeterli kabul edilmektedir,

Kadrantektomi ile lumpektomi hem cerrahi
teknik ve hem de kullamm felsefes acilanndan
cok farkhdirlar, Kadrantektomi yapmak icin
limdrin 2-3 cm.'den daha biyik olmamas;
gerekir. Ozellikle kacik memelerde kozmetik
sonuglar tatminkar olmayabilir, Lumpektomide
cilt veya fasya Cikartilmaz. Yine birden fazla tiimor
olmasi veya tOmaor blydkloginon 4-5 cm.’ye
ulasmasi durumlannda da tatminkar kozmetik
sonug ve timér simirlarimn normal gelmesi
sadlanabilecekse lumpektomi Yapilabilir.
Kadrantektomi, radikal mastektomi, modifiye
radikal mastektomi, basit mastektomi seklinde
gelisim gésteren cerrahi YaKklasim dedisikligi
slirecinin bir asamas) olarak kabul edilebilir. Dider
bir deyisle Haistedian Yaklagimin  bir versi.
yonudur. Lumpektomide jse Halsted anlayisinin
tim kavramilan terkedilmistir,

LOKAL REKURRENS ve YASAM SURES|

Radikal mastektominin gereksiz  oldugu
aariso ik ortaya atildiqinda siddetli tartismalara
heden olmustur. 1950-601 yilarda ortaya atilan
bu gérislerin savunucularn, yaptiklan calismalar-

daki gruplann yanh secilmeleri nedeniyle elestiril-
miglerdir (8), By elestirilerde hakhilk payl olmakla
birlikte daha yakin zamanda yapilan calismalarda
bu durum saz konusu degildir,

Meme Koruyucy ameliyatlar  azellikle
memenin non-invaziv lezyonlan ve erken meme
kanserlerinde uyqun gortlmektedir, Erken meme
kanserinin tammy konusunda bir adris birligi yokk.
tur. Bu tanim gene| olarak insitu karsinomiar, eyre
I've 2 cm. nin altinda olan evre Il timérleri icer-
mektedir. Meme Karuyucu ameliyatlar konusunda
kimi cerrahlann cekince gostermesi ve benim-
seyememesinin baslica nedenj lokal rekirrens
Fansimn daha yiiksel olduqunun ve bunun da
uzak organ tutulumuna yol actigimin disindime-
sidir.

Lokal rekiirrensin iki temel nedeninin oldugu
distinilmektedir: Birl  Kanserin _biyolojik
davramisidir ve by lokal tedavi icin uygulanan yén-
temlerden bagimsizdir, Digeri ise memede Yaygm
tutulum veya radyoterapiye direnctir. Peritiiméral
lenfatik tutulumy (9). hasta yasimin geng olmasi
(9,10} gibi faktdrier ister Koruyucu cerrahi
yapilsin, ister mastektomi Yapilsin lokal rekir
rensde risk faktorleri olarak degerlendirilmekie-
dir.

Meme Koruyuey yontemlerin etkinligini

I —
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gaykal, Onat: Meme kanserinde meme koruyucu tedawvi

arastrmaki Gzere 6 tane prospeklif randomize
klinik gahsma basglabilmistir ve bunlann hepsinde
radikal cerrahi ile meme Koruyucu yontemlerin

sam sfiresi Gzerinde esit sonuglar sadladidn gos-
terilmistir (Tablo 11}, NSAEF B-06 caligmasimin 15
yilhk sonuclanmin verildigi  bir glncelleme
cahsmasinda(l 1} tedavi yontemlerinde alinan
sonuclarnn  esitligi  tekrar dodgrulanmistir. Bu
caligmada yapilan bir multivaryan analizde, diger
prognostik faklorler de dikkate alindiqinda metas-
taz badl riski, lokal rekiirrens oldugu durumda 3
kat artmaktadir (12). Benzer sonuclar baghka
calismalarda da gosterilmistir (13).

Radikal mastektomi yapilmis 40 mastektomi
spesimeninin  histopatolojik incelemesinde bu
hastalara yalmzca lumpektomi yapiimasi duru-
munda %48‘inde tomdr Kalacafy gdsterilmistir
(14). Ancak bu cahsma aksillada tutulmus lenf
nodlanm da icermektedir. lki cm.’nin altinda olan
ve radikal mastektomi ile tedavi edilen bu thmor
grubunda hesaplanan 30 yillik yasam siresi %86
kadarci. Bu olduk¢a yiksek bir rakamdir ve 2
em. nin altinda olup da Koruyucu yontemlerle te-
davi edilen timérlerde hedef alinmasi gereken bir
yasam oranidir,

Halstedian gdrisi savunanlann vurguladiklan
bir konu da tdmdrin multisentrik  olmasidir.
Multisentrisite farkh serilerde %9 ile 75 arasinda
dedismektedir. Bu farklhildin nedeni ozellikle
tdméarin lokal invazyonu mu yoksa yeni bir odak
mi oldudgunun bilinmemesidir. Birgok calismay in-
celeyen bir derlemede multisentristenin gergek
prevalansimn %25 ile 50 oramnda oldugu belir-
Himektedir (15). Bu veriler Koruyucu mastektomi
sonrasinda  verilen  radyoterapi  dozlannmn
artinlmasina yol agrmistir.

Koruyucu tedavi uygulanan hastalarda post-
operatif radyoterapi alanlarla almayanlar arasinda
lokal rekiirrens bakimindan dnemli bir fark
oldugu gozikmektedir. Ancak, ilging olarak uzak
metastazlann ortaya c¢ikmasi ve yasam slresi
bakimindan gruplar arasinda higbir fark saptan-
marmustir. Blyik timorlerde primer olarak veya
precperatif kemoterapi ile timor Kogdltdldidkten
sonra koruyucu meme ameliyatlan uygulamasinda
da wzak organ tutulumu veya yasam silresi
bakimindan bir fark gbsterilmemistir (16).
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Fisherian goriise gire lokal rekiirrens uzak organ
tutulumuna yol agmamaktadir, ancak uzak organ
tutulumu riskinin yiksek oldugunun bir gosterge-
sidir.

Diger taraftan radyoterapinin  meme
kanserinde lokal rekirrensi azalttigum ve yasam
sliresini uzatbim gosteren iki prospektif calisma
vardir (17,18). Bunlardan birinde mastektomi ve
kemoterapiye radyoterapinin  eklenmesinin
yasami uzattidl, dolayisiyla lokal kontroliin yasam
tzerinde etkili oldudu sonucuna vanlimistir. Ancak
bu calismada hastalann codu ileri evredeydi ve
highir hastaya meme Kkoruyucu ameliyat
yapilmamush (17). Diger calisma ise erken evre
meme Kanserlerinde gddqls duvan ve lenl nodu
alanlanna radyoterapi verilmesinin yagam siresini
uzattigini gostermistir. Radikal cerrahi yontemleri
ile tomdr reklrrensinin azaldip ve bunun 10
yildan sonraki yasam sOrelerine yansicig da
bildirilmistir (19). Diger bir calismada lokal kont-
rolde basansizhik olan hastalarda uzak metastazin
cikmasi cerrahi sonrasinda ortalama 1650
gunken, lokal kontroll basarh olan hastalarda or-
talama 1050 gin olarak bulunmustur (p<0.00},
Bu zamansal fark nedeniyle lokal basansizhdin
uzak metastazin yalmzca bir gdstergesi degil kay-
nagy oldudu hipotezinin desteklendidgi belirtilmistir
(20).

Yukardaki calsmalann tersine yiiksek lokal
rekiirrens oraninin meme kKanseri mortalitesini
etkilemedigi (21) veya aym tarafta timor rekir-
rensi olan hastalarda bile ikinci ameliyat olarak
mastektomi ile koruyucu cerrahi arasinda yasam
stresi agisindan fark olmadiqy, secilmis hastalarda
koruyucu cerrahinin tekrar yapilabilecegi de
bildirilmistir (22).

Bitin bu ¢ahsmalardan Cikan sonug lokal
rekirrens lle yasam siiresi arasindaki iliskinin net
olarak bilinmedigidir. Lokal rekdrrens ve metas-
tazlann farkh zamanlarda olan ve birbirlerinden
ancak kismen badqimsiz olaylar olduklan
digtindlmelktedir. Bu nedenle meme koruyucu
amelivatlarda lokal Kontrolin optimal dizeyde
safilanmasi artik genel kabul gbren bir hedeftir.
Bunun gerceklestiriimesi igin iki nokta oSnem
tasimaktadir: radyoterapi ve cerrahi sinirlarda
tomar olmamast. Meme Koruyucu cermrahiden son-
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ra radyoterapi uyqulamas gecmisteki bazi uygula-
malann tersine artik rutin olarak yapilmaktadir,
Konservalif cerrahi sonrasinda negatif simmn ne
kadar olmasi gereklidi bilinmemektedir, Yakin za-
man once 1262 hastalik bir serinin incelen-
mesinde 5 yillik Izlemde negatif. yakin ve pozitif
sinirlar arasinda lokal rekiirrens acisindan bir fark
olmadidi gésterilmistir. Ancak izlem siresi 10 yila
cikbdinda timér simn 2 mm. nin lstiindeyse
rekiirrens sansi ok disik olmalta (10 yilda %7),
2 mm. veya aldaysa rekiirrens riski pozitif
sinirdaki kadar olmaktadr {23). Yine baska bir
calismada yakin simirlarla negatil sinirlar arasinda
bir fark bulunmazken Pozitif simir oldugu durum-
da lokal rekiirrens riski artmaktadir ve bu hasta-
larda radyoterapi planlansa dahi reeksizyon éne-
rilmektedir (24), Bu sonuclar minimal  bir
timarsiz alanin lokal Kentrol icin yeterl| oldudgunu
distindirmektedir.

Ozetle, erken evre invaziv Kanserlerde
yapilan meme Koruyucu ameliyatlardan sonra ip-
silateral memede timaor rekirrensi 10 ¥l sonunda
hastalann yaklasik %] 5'inde gderceklesmektedir,
Megalif simirlann olmasi by riski azaltmalktadr,
Erken evre meme kanserlerinde optimal lokal
kontrol uzun sdreli Yagam potansiyelini artinmak
icin dnemiidir.

Lokal rekiirrens riskinin Yiksek olabileceqi
dilstndlen infiltratif lobiler meme Karsinomunda
da koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile sonuclar
basarilidr. Yapilan bir calsmada Koruyucu yan-
temlerin kullanildicr evre 1 ve infiltratif lobiiler
karsinomda 10 Yillk lokal rekiirrens oram %7
olaralk bulunmustur (23).

Memenin noninvaziv lezyonlan duktal karsi.
noma insitu (DKIS) ve lobiiler karsinoma insitudur
(LKIS). DKIS tamis giinimiizde mammaografinin
yayainlasmasiyla giderek daha stklikla karsimiza
clkmaktadir. DKIS mastektomi ile %100 oramnda
ledavi edilebiliv. Ancak liziksel ve psikolojik maor-
biditeye yol acan bu ameliyatin yerine meme Ko-
ruyucy yontemler aiderek daha Yayain olarak kul-
lamiimaktadi, DKIS‘da koruyucu cerrahi yapilan
hastalarda lokal rekiirrens riskinin belirleyicilerini
arasliran bir metaanalizde yalmzca koruyucu cer-
rahi yapilan grupta 9%22.5 (yarisi invaziv kanser
olarak ortaya Cikmstr), koruyucu cerrahi ve rad-
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Yolerapi yapilan grupta %8.9 ve mastekiom;
Yapilan grupta %1 .4 oraninda rekirrens oranlar
saptanmistir (26). Roruyucu Cerrahiye radyolers.
pinin eklenmesj reklrrens oramim yar yariya azal.
maktadir. Nekroz, Yiksek dereceli sitolajik azel.
likler veya komedo alt tipleri olan hastalar .
ruyucu cerrahiye radyoterapinin eklenmesinden
en fazla yarar adrenlerdir. Bu sonuglar yvakin za
man énce yayinlanan Yazilarla da desteklenmistj
(27).

LKIS ginimizde meme kanserine yol acan
Yiksek riskli bir lezyondan ziyade meme kanseri
riskinin yiiksek oldugunun bir abstergesi olaral
kabul edilmektedir. LKIS olan lezyonlarda meme
kanseri ayni taraftakj memede oldudu kadar kars
taraftaki memede de gelisebilir, Ayrica aym
taraltaki memede gelisen kanserler codqunlukla
LKIS tamisinin konuldugqu bélgeden farkn bir
bélaede gelisirler, By bilgiler isiinda LKIS olan bir
hastada koruyucy mastektomi veya lek taraf
mastektomi yapmak sozkonusu dedildir, cinki
meme kanseri gelisme riski bitin meme dokusy
icin asaqn yukan aymdr.,

HASTA SECiMmi:

Meme Koruyucu ydntemlere uyaun hasta seci-
minde tamérin iyi bir kozmetik saglayip sadlaya-
mayacadl, lokal rekiirrens riski, hastamn tercihi
adzdninde bulundurulmalicr, Meme Koruyucu
ameliyatlann mutlak ve badil kKontrendikasyonlan
vardir. Tablo [II'de belirtilen Kontrendikasyoniar
1991 yiinda American College of Surgeons,
American College of Radiology, College of
American Pathologists ve Soclety of Surgical
Oncology gruplanmn temsilcileri tarafindan belir-
lenmistir {28),

Kesin kontrendikasyonlar konusunda gaene|
bir uzlasma olmakia birlikte bag kontrendikas-
yonlar tartismalidir, Blyiik tamér/meme  oran:
kéth bir kozmetik sonug yaratsa da bu durumiar-
da meme Koruyucu ameliyatlarin Yapilmasi bagzi
laktorlere badhdir. Memenin ait yansindaki byl
lezyonlar ve subkitan ¥ad dokusunu koruyarak
Cikartilabilen timaorlerde iyi kozmetik f.o'nm; elde
edilebllir. Ayrica Kozmetik s0nug mikemmel ol-
Masa da hastanin  duyusu saglam kaltmis bir
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meme dokusuna sahip olmasi azimsanmamalidir.
pekgok calisma hastalarin kozmetik sonuglan
doktorlarinin degerlendirmelerine gbre daha
olumiu degerlendirdiklerini aostermistir
{29,30.31). Eger tiimdr meme basinin altindaysa
pastanin meme baginin alinacadqini bilmesi ve
kabul etmesi durumunda meme Koruyucu ameli-
yatlar yapilabilir. Sonugta hastada duyu hissi olan
pir meme Kkalacaktir ve istenirse radyoterapiden
sonra meme bast rekonstriksiyonu yapilabilir.
Radyoterapi ile doz ayarlamasi uygun bir sekilde
yapilarak tam memenin esil bir sekilde 1sinlan-
masi sadlanabilecekse cok biylk meme olmasi
bir kontrendikasyon dedildir.

Tablo 3. Meme koruyucu yontemlerin
mutlak ve badl kontrendikasyonlan(46)

MUTLAK KONTRENDIKASYOMLAR
Hamileligin birinci veya ikinci fg¢ ay
Memenin farkl kadranlannda iki veya daha
fazla gross tOmor.

Diffiiz ortada veya malign goriinasli mik-
rokalsifikasyonlar

Memeye terapotik radyoterapi dykisi

BAGIL KONTRENDIKASYONLAR
Tumér/meme oranimn blyik olmasi
Kollajen doku hastahfd oykisi

Memenin biyik olmasi

Meme basinin altinda timér olmasi

Konnektif doku hastahklannda radyolerapiye
siddetli fibrotik bir reaksiyon gelistigi bildirilmistir
ve bu nedenle kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir (32-35). Diger taraftan radyotera-
pinin kullanldiy baska bir seride komplikasyon
insidanst daha yiksek bulunmamistir (36).

Erken evre meme kanseri olan 456 hastamn
prospektif degerlendirildigi bir calismada (37)
meme koruyucu ameliyatlara medikal kontren-
dikasyonlar %26 hastada bulunmustur. En sik
medikal kontrendikasyon multifokaliteydi. Burada
multiple primer tamorler olan hastalar, diffiiz
mikrokalsilikasyonlar veya histolojik olarak
negatif simrlar vardi. lkinci en sik kontrendikas-
yon tomérin biyiklidqid nedeniyle Kozmetik
olarak kabul edilebilir bir sonug alinamayacadiydi.
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Koruyucu tedavinin seciminde en dnemli fak-
torlerden birl hastamn tercihidir. Koruyucu cer-
rahiye uygun olan hastalann yaklagik %80°i meme
koruyucu yéntemi tercih etmektedirler (37.38).
Meme kanseri tedavisi uzun sireli Klinik
arastirmalardan ¢ikan yeni sonuglar, mammodgrali
ile erken meme Kanseri tamsi insidansumn artmasi
ve hicresel prognostik gostergelerin ortaya
cikmasi ile giderek daha karmasik bir hale
gelmektedir. Meme kanseri Ledavisindeki
seceneklerin artmasiyla cerrahin gorevi hastay) te-
davi secenekleri konusunda editmeye donmastar.
Her hastayi mastektomi., mastektomi ve hemen
rekonstriksiyon ile meme Koruyucu tedavi
konusunda bilgilendirmek gerekir. Eder hbbi
kontrendikasyonlar varsa bunlar tarbsiimalhdir ve
her hastaya karar verme asamasina Katilma sansi
verilmelidir,

SONUC

Meme koruyucu cerrahi tedavi yontemleri
erken evre meme kanserlerinde yerlesmis bir Le-
davi secenedidir. Radyoterapi verilmesi ve cerrahi
simiflarin  tamorsiz olmasi Kosullannin sadlan-
masiyla mastektomi ile saflanan lokal rekiirrens
ve yasam siiresi sonuglanna ulasiimaktadir,
Giderek daha fazla benimsenen Koruyucu meme
ameliyatlar, erken evre meme kanserlerinin oran-
larinin artmasiyla daha da yayain olarak kullamla-
caktir.
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Kanserlj hastalarda bulantir-kusma ve

antiemetik tedavi

Dr. Niliifer Giiler

Haceltepe Universites; Tip Fakiiltesj
Onkalaji Enstitdsi, Tibbj Onkolaji Bélimil Docent

Kanseri hastalarda bulant ve Kkusma uygu-
lanan tedaviler veya hastahgm Iokaifzasyonuna
bagh olarak sikhikla gérilen ve hastamn Psikolajik
durumu, beslenmes;j, sosyal lliskileri, Yasam
kalitesinj olumsuz ¥onde etkileyen bijr faktordar,
Mekanizmann Iyl bilinmesj ye etkill bir tedayi
Uygulanmasi yasam kalitesinj olumlu yonde et
ler. Kanser|j hastalardak] bBulanti-kusmg nedenleri:

1- Hemuteraplye badh
2- Rad}roterapfye bagh
3« Markotik analjezik kullariming bagi

4 Araya giren diger Nedenlere ikingj| bulant ve
Kusmalar

5. Anestezi ve cerahiye bagl bulant ve Kusma-
lar olarak siralanabilir (1-3),

BULANTI VE KUSMANIN MEKANiZMAS]:

Kusma reflesj €535  olarak toksik mag-
delerin absorbsiyonuny engellemeye yone(jk bir
Avunma mekanizmasdr, hemo(erapiye bagh buy-
anli ve kusmann mekanizmas) tam olarak bilin-
nemektedir. Tek pir antiemetik rejimin her za.
1an etkili olmamas nedeniyle farky, ajanlarin
wklr bélgeleri etkiledikleri, bazi ajaniann birden
izla bolgeyi etkiledigi dusﬁnﬁlmektedfr,
“Mmoterapinin neden oldudu bulanti/kusmada
adidakj meKanizmalar Sorumiy tutulmaktadr
L2480

I'Eemc:reseptﬁr tetik bolgesinin { Chemarecep-
tor Trigger Zone: CTZ) stimilasyony

Periferil mekanizmalar
Gaslromtestinai mukozamn Zedelenmes|

2

. Barsaktakj
stimilasyony

€} Kortikal mekanizmalar

" Direk serebra| aktivasyon
Indireh—psihojn:nik

dl  Vestibiler mekanizmalar

€) Tat ve koky dedisiklikler

CTzZ, dérdiincg ventrikil tabaninds ve ki
taraf olan area poslremada {AP) lokalizediy, AP
kan-beyin bariyerinin disinda yer almaktady,
Kanlanma Ve ndral elemanlar Yénlinden cok
Zengindir. By nedenle kemoterapatiy djanlar ye
metabolitier;, diger ilaclar Y€  hormonlar
tarafindan direk olarak aktive edilebilir, Kusma

nérotransmitter reseplorlerinjy

Limbik sistem ye Kortikal merkezlerle bagianti of-
Masinin  beklentj emezisinj aclklayabilecegi be-
lirtilmektedir, Vagus  sinijrj icindeki efferent
ndronal yol araciiqiyla da bulang ve kusmadakj
olonom ve somatik refleksler ortaya CIkmaktac;
Waznhonstrﬁhsiynn, lasikardi, solukluk,
salqisinda artma, diaforez, diyafram ve Kann
kaslanindg kontraksiyon, barsaklardakj ters peri-
staltik hareket|er gibi) (1-4) (sSekj 1).

Kusma refleksinde cesitli nﬁmtransmjlterrer
rof O¥namaktadiriar, c1y ve kemoterapj ethilesimi
sonucu cok sayida norolransmitter acida cikmal.

Hacetteps Tip Dﬂ@ﬁfmﬂ} I (2 132 145
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ta ve VC etkilemektedir. Bunlann baghcalan,
dopamin, serotonin, histamin, norepinefrin, apo-
morfin, nérotensin, anjiotensinll, vazoaktif intesti-
pal peptid, gastrin, vazopressin, tirotropin re-
jeasing hormon, 16kin-enkefalin ve substans P'dir
(1). Serotonin ve 5-HT (5 Hidroksi Triptamin) ke-
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moterapiye badl akut emeziste esas etkili olan
nérotransmitterlerdir. Klinik verilerle desleklenen
son bir hipoteze gore yiksek emetojenik ke-
moterapi ve radyoterapi gastrointestinal sistemde
hiiresel dedisikliklere neden olmaktadir. Ust gas-
trointestinal sistemde enterokromafin hicrelerin

e

[a]

Toksinler, Hormonlar

Kemoreseptor tetikleme bolgesi (CTZ)(4. Ventrikil tabani, area postrema)
(Dopamin, serotonin, histamin reseptérleri ve kolinerjik reseptorler)

s

_ » Kusma merkezi (V C) «———— |Ust kortikal sistem
imedulla oblongata)

/ [ Vagal ef!‘erentler ]\
l

Otonomik ve somatik refleksler:
Vazokonstriksiyon
Tasikardi, solukluk, tikriik salgisinda artma
Divafram ve kann kaslannda kontraksiyon
Diaforez
Barsaklarda ters peristaltizm

[ Limbik sistem

| Gastrointestinal sistem I | Vestibiiler sistem |

[b]

Kemoterapl, radyoterapi

Gastrointestinal sistemde (gis) hilcresel dedisiklikler

|

(farinks, gis, karaciger) Enterokromafin hiicrelerde zedelenme, barsak duvanndaki
vagal ve splanknik afferentlerde bulunan serotonin reseptorlerinin uyanimasi

[ vagal afferent

k J
CTZ ve VC igindeki reseptorlerin uyanimasi

v
Kusma refleksi

sekil 1: Kemoterapiye badl bulanti ve Kkusmamn a) Santral b) Periferik mekanizmalan
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zedelenmesi, |okal serotonin salinimi ve barsak Butirofenonlar

duvanndakj vagal ve splanknik afferent liflerdeki *  Fenotivazinler
Scrotonin reseptorierinin aktivasyonuyla sonug- Kannabinoidier
lanir. Bu viseral afferentler CTZ ve VC deki resep-

torleri aktive ederek kusma refleksini baslatmak. 3. Yardimc ilaglar;

taciriar (3) (Sekil 1). s Antfhfstamlnih!er{antihulfnerﬁhler
Kemoterapi sonrasi tat ve koky duyusunda - Benzodiazepinler

clusan  degisiklikler de hulanh-kusma}ra neden Yiiksek terapétik indekse sahip olap

olabilmektedir (1), ilaclar:

ANTIEMETiK TEDAVI: f Tip 3

Bulanti-kusma tedavisinde kullanilan ilaclar serotonin reseptérering f&hldmksnriptamin re-
tedavi etkinliklerine gdre (¢ grupta toplanabilirler seplérleri) periferde vagal sinir terminallerinde,
(5-7) : santralde CTZ ‘gg bloke ederek etkilerini ges.
Yiksek terapotik indekse sahip olan ilaglar: terirler. Bu grupta Yer alan llaclardan don
tanesinin ticar formu meveuttur (ondansetron,
dranisetron, tropisetron, dolasetron). Biy kisminm
da (bernesetron, zatosetron, ZaKoprid, renzaprid)
Disik terapstin indekse sahip olan ilaclar: klinik ve deneysel calismalar devam etmektedi;
Dopamin reseplér antagonistier (6-8). ASCO‘nun (American Sociely of Clinica

Tablo I, ASCO antiemetik tedayi Kilavuzunun kamt ve Gneri derecelerinin aciklamas;

Serotonin reseptor antagonistleri
Rortikosteroidler

hatalar olusmustur (yiiksek aucte)
1] Kanit, iyi diizenlenmis en az bir deneysel calisma sonucu elde edilmistir, Randomize |
calismalarda yiksek yalanci pozitif ve yalancinegatif hatalar gorilmiistir (diisiik
dlicte)

I Kanit, iyi diizenlenmis yar-deneyse] Salismalardan (nonrandomize, Kontrollii, tek
arup, pre-post, kohort, Zaman veya eslestirilmis vaka-kontro] calismalan) elde
edilmistir,

Kanit, iy diizenlenmis deneysel olmayan calismalardan (karsilastirmay, veya

Tip I kanit veya Hp I, 1L, IV cok sayida calismada tutarl sonuclar
Tip IL 11, IV kanit ve veriler genellikle tutary _{

Tip IL 10, IV kangt, fakat veriler tutars)z
Sistematik empirik kamit yok veya cok ax _J

E——
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cology) antiemetik ilac kullamm kilavuzuna
re (5) (Tablo 1)

i Esdeder dozlardaki serotonin reseptor anta-

istleri, esdeder ilag emniyetine ve klinik etkin-

sahiptir. Kullamm Kolayhd maliyet ve sadla-

.bilme aibi  faktorler gbzénine ahnarak  bir-
irinin  yerine kullanilabilirler.

 patin ilaglann etkinligl kanitlanmig dozlannin
ullanimi énerilir,

5 Antiemetik tek dozu etkilidir. Kullamm ko-
g':',rhgl ve maliyet agisindan tercih edilir.

. oral yoldan kullamlan ilaglar, biyolojik
alumdan esdeder dozlarda, intravendz antieme-
kler kadar etkili ve givenilirdir. Oral yoldan kul-
{ anilan flaglar hemen her zaman igin daha ucue,
Eullaruml daha kolay preparatlardir; bu nedenle
de intravendz formulasyonlara tercihen kullaml-
“malan dnerilir.

Doz ve ticari formiar: (Tablo 2)

'I-.‘-'Gnda nsetron {(Zofran, Zofer):

Tropisetron (Mavoban):
Granisetron (Rytril):
Dolasetron (Ansemel):
__ Yan etkiler: Hafil bas adnsi, gecici asemptomatik
transaminaz yiksekligi, kabizhk, ishal, kann adns
veya kramplar, ERG dedisiklikleri, sedasyon ve
yorqunluk, 151k hassasiyetl ve bas donmesi
(5.7.8).

Kortikosteroidler: Steroidlerin antiemetil
ethi mekanizmalan bilinmemektedir. Diasik
emelik ajanlarda tek baslanna, yliksek emeto-
jenils ilaglarda ise serolonin reseptdr antagonist-
leri ile birikte etkili bir emetik kontrol sadlariar.
Esdeder dozlardaki kortikosteroldlerin  ilag em-
niveti ve etkinligi de esdederdir; bu nedenle de
birbirlerinin yerine kullanilabilirler. Tek doz olarak
kullarmimalan dnerilir {3-7).

Doz ticari formilar: (Tablo 2)
Deksametazon (Decort, onadron, decadron):
Metilprednisolon (Medrol. Prednol):

Yan etkiler: Uykusuzluk, hipertansiyon, hiperglise-
mi, istah artmas). psikoz. peptik, dlser, osteo-
poroz, bulanti, kusma, eklem adnlarn (5-7).
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Diigiik terapotik indekse sahip olan
ilaclar:

Dopamin antagonistleri: Bu gruptaki ilaclar
dopamin 2 reseptorlerinin  antagonistidirler.
Yiksel Konsantrasyonlarda 5-HT3 reseptorlerini
de bloke ederler. Bu grupta metoklopramid ve
trimethobenzamid yer almaktadir (3-7).

Doz ve ticari formiar: (Tablo 2)
Metoklopramid (Methpamid, Reglan):
Trimethobenzamid (Tigan):
Oral: 250 mg , ginde 3-4 kez
IM, rektal: 200 mg., ginde 3-4 kez
Yan etkiler: Distonik reaksiyon, akatizi, sedasyon,
hipotansiyon, bas agnsi (5-7)
Butirofenonlar; Antidopaminerjik elki ile

emesisi engellerler. Bu grupta haloperidol ve
droperidol yer alir. Antlemetik etkileri meloklo-
pramid’den azdir (5-7).

Doz ve ticari formiar:

Haloperidol (Haldol): Her 12 saalte bir 1-5 mg.:
tablet, 1V, IM, likid form

Droperidol {Inapsin): Her 4-6 saatte bir 2,5-5 ma.

Yan etkiler: Sedasyon,ekstrapiramidal yan ethkiler,
hipotansiyon., adiz kurumasi, tasikardi, bulant,
hipertansiyon (5-7).

Fenotiyvazinler; Antidopaminerjik etki ile
emesisi engellerler. Hafif semptomlan olan hasta-
larda faydahdirlar. Ucuz olduklan igin uzun sireli
kullamma uygundurlar. Bu grupta klorperazin,
proklorperazin, prometazin ve perfenazin yer al-
maktadir (5-7).

Doz ve ticari formlar:
Klorperazin (Torazin):

10-25 ma. aerektiginde her 4-6 saatte bir. Tablet,
likit ve yavas salinan kapsil sekli mevcuttur.

V. IM: 25-50 mg. gerektiginde her 4-6 saatte bir
Relktal: 50-100 ma. gerektiginde her 6-8 saalte bir
Perfenazin (Trilafon): '

Oral: 8-16 mg./gin balinmis dozlarda

IM: Her & saatte bir 5-10 mg.; 30 mg.'a kadar
IvV: 1-5 mg.

Proklorperazin (Rompazin):
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Tablo 2. Antiemetilk ilaglar, uygulama sekli ve dozlan
Antiemetik ajan Doz Urgulama sekii
(ek bilgi yoksa akut
emezis icin)
A
Serotonin reseptor
antagonistieri
S R e
Dolasetron 100 mg veya 1,8 ma/kg IV |KT éncesi tek doz I. A
e
Dolasetron 100 mg. po KT oncesi tek doz IL A
—_
Granisetron 1 mg. veya 0,0 mg/kg IV KT éncesi tek doz LA
e g
Granisetron 2 mg. po KT oncesi tek doz LA
LR
Ondansetron 8 mg. veya 0,15 mg/kg IV | KT oncesi tek doz LA
e
Ondansetron 12-24 mg/giin po KT dncesi tek doz I, B
—_—
(gec emezis ve RT'ye
bagl kusmada dinde
2-5 kez 8 mg,)
e
Tropi TN KT éncesi tek doz I,
Pisetron 5 mg 4.5
Tropisetro 5 mg. po KT dncesi tek doz I, B
Pisetron 4a
Harﬁﬁostmidfﬁr
R i
Del R, 20 mg. IV KT éncesi tek doz II.B
R AR v o
Deksametazon 4-8 ma. po, tek doz KT éncesi tek dog LIV, B-D
b LR s
Deksametazon 8 mg., glinde 2 kez; 3-4 giin Gecikmis emezis icin
ety
Metil lon | 40-125 m KT dncesi tek doz V.D
Iprednizo| .
Dopamin reseptdr
antagonistleri
e
T‘!I:lﬂlﬂnpramid 2-3 ma/kg IV KT'den énce ve LA
KT'den 2 saat sonrg
el g
Metoklopramia 20-40 mg. veya 0,5 mg/kg Gecikmis emezis icin IV, D
. ginde 2-% kez; 2-3 giin
e A
Proki orperazin 10-30 mg. IV Her 3-4 saatte bir iI. B
Pl‘nll:lutpera_ﬂn 10-20 mg. po Her 3-4 saatte bir -, c
—ee T
KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi
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“pral, IM. IV: 2,5 - 10 mg., giinde 3 veya 4 kez
Rektal: 25 mg., ginde iki kez.

E:_.PrDmEL‘:IZin {Fenergan):

‘pral, 1M, IV, rektal: 12,5-25 mg., gerekliginde her
4 saatte bir.

Kannabinoidler: Bitki ekstreleridir. Tetrahid-
ro-kannabinol deriveleri olan  dronabinol ve
nabilon orta derecede etkili antiemelik ilaclardir.
yan etkileri nedeniyle. didger ilaglann etkisiz
kaldicn durumlarda veya diger ilaglara intolerans
durumlannda Kullanihdar(5-7).

. Doz ve ticari formiar:

pronabinol { Marinol ): Oral: 5-7.5 mg./m2. gerek-
tiginde her 2-4 saalte bir

Mabilon ( Cesamet ): Oral: 1-2 ma., gerektiginde
giinde 2 veya 3 kez.

Yan etkiler: Orlostatik hipotansiyon, tasikardi. adiz
kurulufgu. halusinasyon, disoryantasyon, uyukla-
ma, ruhsal durumda dedisiklik (5-7).

Yardimci ilaglar:

Antihistaminikler: Tek baslanna bulant-
kusma kontrolunda etkisizdirler. Dopamin antago-
nistlerinin neden oldugu distonik reakslyonlarin
onlenmesinde etkilidirler. Difenhidramin, hidrok-
sizin ve benztropin en sik kullanilan ajanlardir (5-
7).

Doz ve ticari formiar:

Difenhidramin (Benadril): Oral, IM, IV, sispansi-
yon: 10-50 ma., gerektiginde her 4-6 saatte bir.
Yan etkiler: Bas aqnsi, bulanti, kusma, sedasyon,
istah artmasi, adiz kuruludu, uykusuziuk, idrar re-
tansiyonu (5-7).

Antikelinecjikler: Zayil antiemetik ilaclardir,
Genellikle dopamin antagonistlerinin neden
olduqu ekstrapiramidal yan etkileri azaltmak
amaciyla kullambirlar {5-7).

Doz ve ticari formlar:

Skopolamin (Transderm-skop): Transdermal peg:
0,5 mg.. gerektiginde her 72 saatte bir.

Yan etkiler: Gdérme bulanikhdgl, uyuklama, adiz ku-
rulugu, kabizhk, konjesyon (5-7).

Benzodiazepinler: Tek baslanna antiemetik
etkileri yoktur. Antiemetiklere yardiman ilaglardir.
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Bu grupla lorazepam ve alprazolam yer almak-
tadir. Anksiyolitik etkileri mevcuttur (5-7).

Doz ve ticari formiar:

Lorazepam (Ativan): Oral, 1IV: 0,5-2 mag.. gerek-
tiginde her 4-6 saatte bir.

Alprazolam ( Xanax): Oral: 0,25-0.50 mg.. gerek-
tiginde glinde 2-3 kez

Yan etkiler: Solunum depresyonu, uyuklama, bu-
lanti, kusma, tasikardi. bradikardi, hipotansiyon
{57

ASCO, 19992 yilinda, 1998 yib temmuz ayina
kadar yayimlanan tim antiemetik galismalanm
gidzden gecirerek bir antiemetik ilag kullanmim
kilavuzu  hazirlanmustir (5). Bu Kilavuzun hazirlan-
masi sirasindaki verilerin kanitlanmishk ve dneri-
lebilirlik dereceleri Tablo 1'de Gzetlenmistir. Bu
yazida da codu antiemetik tedavi dnerisinde ASCO :
kilavuzu Kullanimustir.

Seviye | veya Il kanit varliginda tedavi tavsiye
{recommendation) edilmektedir; seviye 1, 1V
veya V kamt varliuinda tedavi énerilmektedir { sug-
gestion). Veri yoksa veya panel Oyeleri arasinda
adris birligi yoksa odneride bulunulmamaktad
(3).

KEMOTERAPIYE BAGLI BULANTI VE KUSMA

Bulant ve kusma kemoterapinin en rahatsiz
edici yan etkilerinden birisidir. Sikhiqy ve siddeti
uygulanan ilag, doz, sema ve hasta ozelliklerine
gdre dedisir. Kemoterapi uygulanan hastalann
yvaklagik %70 ile %800Inde bulanti ve kusma
gordlmektedir (1.4.5.7). Bulanti ve Kkusmanin
yeterince kontrol edilememesi hastanin tedaviyi
reddetmesine neden olabilmektedir. Kemoterapi
sonrast qorilen bulanti ve Kusma 0O¢ cesittir
(1.2,5.7%

1-  Akut emezis: Kemoterapinin 0-24. Saatleri
arasinda gdriilen bulanb ve Kusmalar

2- Gecikmis emezis: 24 saatten sonra gorilen
bulanti ve kusmalar

3- Beklenti emezisi

KRemoterapdtik ajanlar yaptiklan bulant/Kus-
manin siddetine gore Gg grupta toplamiriar (5,.9):
1-  Yiksek emetik riskli ilaglar -

a) Sisplatin: Hastalann %9%'dan fazlasinda eme-



_—
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sis adrmildar

b}  MNonsispatin: Hastalann %30 ile %90 dan faz-
lasinda emesis aérilir,

2-  Ara riskli ilaglar: Hastalapn %10 fle %30°unda
emesis gorilir,

3 DOstk risklj Haclar: Hastalarnn Y% l0'dan
azinda emesis gérilir,

Emetik risklerine dQore kemoterapétik ilaglarn

sinillandiriimas; Tablo 3'te adsterilmistir,
Akut emezis:

Kematerapinin jik 24 saati icinde aorilen buy-.
lantl ve kusmalaraur, Bulanti ve kusmay etkileyen
hasta dzellikler Tablo 4'de ozetlenmistir 1-3,5-7);
Yas. cins, alkol Kullarmm, anksiyete, performans
status, Mmotivasyon seviyesj, hareket hastalig, ke-

Hacettepe Fip Bergy,

molerapi oncesi uyku mijltar, kemoterapi Sncesj
Yemek alimi, gebelikte §iddetli bulant ve kusmg,
daha éneekj hemﬂterapme €mezis olmas;, ayn
odada kemoaterapi alan bir hastada bulant Ve Kus.

Yas. antiemetik tedaviyve yanit icin pir kriter
olarak Kullamilamaz, Ancak baz calismalargy
Yasllarda dahga ivi kontrol sadlandigy belirtilmekte.
dir. Yas, baxn antiemetiklerin yan etkileri acisindan
onemlidir: Dopamin reseptorlerini bloke eden
ilaglar {fenotiyazin, butirofenan, benzamidler gibi)
30 yas altindakj hastalarda daha fazla aly dis-
tonik reaksiyoniars (trismus, tortikollis gibi) sebep
olmaktadr Seralonin veya 5-HTS resepldr antg.

Tablo 3, Kemoterapatik ilaglanin emetik risklerine gére siniflandinimas;
Yiiksek emetojenik riskij Ara emetojenik risidi ilaglar | Diisiik emetojenik riskli |
ilaglar ilaglar
Sisplatin Irinotekan Vinorelbin o
Dakarbazin Mitoksantron Fluorourasij
Aktinomisin - p Faklitakse] Methotreksat
Mustargen Dosetakse| Thioguanin
Streptozotosin Mitomisin-C Merkaptopiirin
HMM Topotekan Bleomisin
Karboplatin Gemsitabin L-asparaginaz
Siklofosfamid Etoposid Vindesin
Lomustin Teniposid Vinblastin
Karmustin Vinkristin
Daunorubisin Busulfan
Doksorubisin Klorambusij
Epirubisin . Melfalan
darubisin Hidroksiurea '
iitarabin Fludarahin
‘osfamid Z—Iﬂorodeoksiadenozi n
Tamoksifen
Interferon

e
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hasta ozellikleri

i ;f?-"{‘ablo 4. Kemoterapi sonras: goriilen bulanti ve kusmamn sikhik ve kontrolunu etkileyen

'.Yaa

Cins

'_ Anksiyete

Siddetli yan etk beklentisi

Aymi odada bulanti-kusma deneyimi
Motivasyon seviyesi

Performans status

Kemoterapl oncesi yemek alimi
Kemoterapi dncesi uyku miktan
Gebelikte siddetli emezis
Hareket hastalif

I . paha dnce uygulanan kemoterapide bulanti-kusma olmasi

gonistlerinin bu yan etkileri yoktur, ¢ocuklar ve
genc eriskinlerde tercih edilecek ilaglardir.

Gecmiste veya halen sirekli ve fazla miktarda
anlilk 100 gm. veya beg kansik igki) alkol
tiketilmesi emetik kontrolu pozitif yonde etkile-
mektedir. Bir prospektif cahsmada, yliksek eme-
tojenik tedavi uygulanan ve fazla alkol tiketimi
olan hastalann %93 inde antlemetik tedaviye tam
vanit elde edilmistir. Bu Gzellik pekgok prospektil
calismada bir prognostik faktor olarak ahnmak-
tadir. Kadinlarda bulanb-kusma daha [azla gbzlen-
melkitedir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemek-
tedir. Kadinlarda alkol toketiminin erkeklere gore
daha az olmasi ve kadin kanserlerinde yliksek
emetojenik ilag veya ilag kombinasyonlarnin da-
ha sik kullanmilmas! bunun nedeni olabilir.

Hareket hastahg veya gebelik sirasinda fazla bu-
lanti-kusmasi olan hastalarda, kemoterapi sonrasi
da bulanti-kusma daha fazla olmaktadir. Genel du-
rumu iyi olan, iyi motive olmug hastalarda bulanti-
kusma azalmaktadir. Kemoterapi Oncesi yeterli
uyunmasi, hafil yemek alinmasi kemolerapiye
baqli bulanti-kusmayr azaltabilir. Anksiyele
artirmaktadir.

ilk kemoterapi uygulamas: sirasindaki bulanti-

kusma, daha sonraki sikluslardaki bulanti-kus-
mayr etkilemektedir. llk siklusta yelersiz
antiemetik kontrol gecikmis emezis ve beklenti
emezisini artrmaktadir. Bu nedenlerle, ozellikle
ilk siklusta yeterli antiemetik tedavi dnemlidir,

nerileri &
[. Yiksek risk:

a) Sisplatin: Kemoterapl éncesi bir 5-HT3 an-
tagonisti + bir kortikosteroid kombinasyonu

b} Mon-sisplatin: Kemoterapiden dnce bir
5-HT3 reseptor antagonisti + bir Kortikesleroid
II. Ara risk: Bu grup hastalarda bir kortikosteroid
kullanirm énerilir.
lll. Dasok risk: Kemoterapi dncesi antiemetik
Kullamm rutin olarak dnerilmez.
IV. Kombine kemoterapi: Kombinasyondaki en
fazla kusma riskine sahip kemoterapotikler icin
uygun olan antiemetigin verilmesi onerilir,
V. Ardarda ginlerde kemoterapi uygulamasi:
Risk grubuna uygun olan antiemetigin, her ke-
moterapi giind uygulanmasi onerilir,

Vl. Yiksek doz kemoterapi: Bir 5-HT3 reseplor
antagonisti + bir kortikosteroid kullamlmas onerilir.
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5 Tablo 5. Risk gruplanna gére akut ve gecikmis emezis tedavisi
Risk grubu Akut emezis tedavisi Gecikmis emezis tedavisi
(Kamt ve 6neri derecesi) (Kamit ve dneri derecesi)
Yiiksek-sisplatin Tedavi éneesi: Bir 5-HT3 Oral kortikosteroid + oral
reseptor antagonisti + bir metoklopramid veya oral 5-HT3
kortikosteroid (1, A) reseptir antagonisti, 2-3 atin(l,A)
Yiiksek-nonsisplatin Tedavi éncesi: Bir 5-HT3 Oral kortikosteroid; Oral
reseptor antagonisti + bir kortikosteroid + oral
kortikosteroid (11111, A-B) metoklopramid veya oral 5-HT3
reseptor antagonisti, 2-3 atin (111-
1V, B-D)
Ara risk Tedavi dncesi: Oral Rutin antiemetik kullanimy
kortikosteroid (I-1V,B-D) onerilmez (v, D}
Diigiik risk Tedavi éncesi rutin antiemetik Rutin antiemetik kullanim;
kullammi énerilmez {(V, D) Gnerilmez (V. D)

Risk gruplarina dore akut emezis tedavisi Tablo
S'te gdsterilmistir,
Gecikmis emezis:

Gecikmis emezis, kemolerapiyi takiben 24
saat geclikten sonra qorilen emezistir | 1-7,10),
Nﬁm!’armahulojm mekanizmas:  tam olarak
anlasilamanustir, Gecikmis emezis icin en dnemli
risk faktéri akut emezis kontrolunun yetersiz ol-
masidir. Akut emezise benzer sekilde cins, daha
onceki kemolerapilerde emezis olmasi ve az mik.
tarda alkol tiketimi 9ec emezis icin de prediktif
faktorlerdir, Gecikmis emezis te sisplatin  te-
davisinde en fazla gorilmektedir. Onleyicl tedavi
Yapilmadiqy taktirde sisplatin alan hastalann %60
ile %90 Inda gadrilmektedir (5). Gordlme oram sis-
platin dozu arttikca artmaktadr., Uecikmis emezis
hem tek giin hem de Cok giin sisplatin uygula-
malannda gorilmeltedir, Antiemetik tedavi ile
%30 ile %70 oramnda tam Kkontrol sadlana-
bilmektedir. Kontrolda en sik Kullamilan ilaclar ko-
rtikosteroidler, metoklopramid ve serotonin re-
seplér antagonistieridir, Oral kortikosteroid (dek-
sametazon 8 mg. ginde 2 kez, 2-4 qiin) ile birik-
te oral metoklopramid (20-40 mg. veya 0,5 ma/kg

giinde 2-4 kez, 3.4 ain} veya oral 5-HT3 reseptor
antagonistieri (2-3 atn ) dnerilen kombinasyon-
lardir, Metoklopramidii Kombinasyon esdeder
etkide olup maliyeti cok dishktar (5, 10),

Siklofosfamid, antrasiklinler, karboplatin veya
bu ilaglann Kembinasyonlarninda proflaktik
antiemetik tedavi uyaulanmadiqinda qecikmis
emezis oram %20 fle %30 arasinda degdismelte-
dir. Bu gruptakj ilaglarla Yapilan gecikimis emezis
calismalan yelerij degildir ( II-V.B-D}. Onerilen
ilaclar sisplatin icin énerilen dozlarda tek ajan oral
kortikosteroid: oral kortikosteroid ile birlikie oral
metoklopramid vVeya oral 5-HT3 reseplér antago-
nisti kombinasyonudur. Daha disik dozlar ve da-
ha kisa sireli kullamim yeterli olabilir. yeni
calismalara ihtivac vardir {5.10),

Ara ve diisilk emetajenik riskli ilaclann gecik-
mis emezisi ile flgili az sayida calsma mevcuttur,
Bu grup ilaclarda antiemetiklerin proflaktil kul-
lanirm dnerilmemelktedir, Antiemetik kullanmak
gerektiginde disik doz oral deksametazon, oral
meloklopramid veya dopamin reseptor antaqo-
nistieri kullanilabilir {5).
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" fablo 6. Radyoterapiye bagh emezis: Emetik risk gruplan ve dnerilen antiemetik tedaviler

P —

Risk grubu Radyasyon alam Antiemetik tedavi Kamt ve oneri derecesi
[Tyansek risk Tam vilcut 1smlama Her fraksiyon dncesi: | IL, III/B, C
I 5-HT3 reseptor

antagonisti
m risk Yanm viicut isinlamasi Her fraksiyon éncesi: | 11, HI/B
E 5-HT3 reseptor antago;
;’f nisti veya dopamin
r reseptdr antagonisti
__ Ust abdomen
B Abdominopelvik
E Mantle
ra Kraniospinal
Kranium (radiosurgery)
Diigiik risk Yalmz kranium Gerekirse: Dopamin IV, v/D
reseptar veya 5-HT3
reseptdr antagonisti
Meme IL 1L IV/B, D
Bas-boyun
Ekstremiteler
Pelvis
Toraks

Beklenli emezisi:

Beklenti emezisi genellikle kemolerapinin
baslamasindan 24 saat dnce gorilir. Semptomiar
hastane disinda, kemoterapi hakkinda konusul-
dugunda, bazi tat ve Kokularda, serum
gorildiginde ortaya cikar. Psikolajik mekaniz-
malar sorumlu tutulmaktadir. [Ik kemoterapi uygu-
lamasinda siddetli akut ve gecikmis emezis
gdriilmesi en onemli prediktif faktorlerden biri-
sidir. Uzun siireli kemoterapi uygulamalannda da-
ha sik gorilmekledir. Tomdr tipi ve evresi,
anksiyvele, depresyon, yas ve hareket hastalidp et-
yolojide sorumlu tutulan diger faktorlerdir (1-3.5-
1)

Beklenti emezisini dnlemede en etkili yontem,

akut veya gecikmis emezis tedavisinde, en etkili
antiemetiklerin, hastanin etkisi daha az olan
antiemetik ilaglara olan cevabi degerlendirilme-
den, ilk Kemoterapi uygulamasinda Kullanilma-
sidir. Tedavide sistematik desensitizasyonla birlik-
te davranis tedavisi etkilidir ve énerilir. llaglardan
benzodiazepinler, dzellikle lorazepam etkili ola-
bilir (1.5).

RADYOTERAPIYE BAGLI BULANTI VE KUSMA

Radyoterapiye bagh bulanti ve Kusmamn
mekanizmasi tam olarak anlasilamanmstir.
Kemoterapiye badli bulant-kusmada oldudu qibi
periferik ve santral mekanizmalann sorumlu
oldugqu saniimaktadir. Bulanbi-kusmanin derecesi
radyoterapl sahasimin biyaklGad, radyolerapi
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Tablo 7. Narkotik analjeziklerle tedavi edilen hastalarda antiemetik tedavi
Nag Doz
Parenteral uygulama
Haloperidol 1-2 mg. SC
Klorpromazin © 25 mga. LM,
Proklorperazin 10 mg. L.M. I
Metoklopramid 10 mg. LM.
Oral uygulama
Froklorperazin 5-10 mag. 4 saatte bir
Metoklopramid 10 mg. 4-6 saatte bir
Haloperidol 1-2 mg.12 saatte bir
Dimenhidrinat 50-100 mg. 4 saatte bir
Ondansetron 8 mg. 12 saatte bir

Sc:Subkutan; IM: Intramuskuler

uygulanan bélge ve fraksiyon basina disen dozla
orantiidir. Buna gére (g risk grubu tammianmistir
(5):

I} Yiksek risk: Tom viicut i1sinlamasi:
Hastalann %90inda bulanti-kusma goralir.

2} Ara risk: Yanm viicut 1sinlamasi, st ab-
domen, abdominopelvik, mantle, Kraniospinal
1Isinlama ve Kranial radio cerrahi: Hastalann %50-
%80 inde bulanti-kusma gordlir.

3) Dusik risk: Hastalann %0-%30'unda bu-
lanti-kusma go6rildr. Yalmiz kranial isilama,
meme, bas-boyun, ekstremite ve pelvis ve toraks
1sinlamalan

Yiksek risk grubundaki hastalara her fraksi-
yon dncesi 5-HT3 antagonisti verilmesi. ara risk
arubundaki hastalara her fraksiyon dncesi 5-HT3
veya dopamin reseplér antagonisti, disik risk
grubundaki hastalara da gerekirse dopamin veya
3-HT3 reseptor antagonisti verilmesi énerilmekte-
dir (5). Tablo 6°da radyoterapi emetik risk gruplan
ve Gnerilen tedaviler ézetlenmistir. Radyoterapiye
bagh  bulanti-kusma tedavisi cok ayrintili
calisimamistir. Fraksiyone radyoterapilerde ilk 1
haltadan sonra 5-HT3 reseplér antagonistlerinin
etkisi azalabilmektedir. Proflaktik antiemetik te-
davinin = optimum  siresi  bilinmemektedir.

Antiemetik kombinasyonlan yeterince denenme-
mistir. Yeni prospektif-randomize calismalara
ihtivag vardir.

BULANTI VE KUSMA YAPAN DIGER NEDENLER:

Kanserli hastalarda gériilen bulanti ve Kus-
malann en sik nedeni kemoterapi ve radyoterapi
olmakla birlikle, araya giren baska rahatsizhklar
da bulanli ve kusmaya neden olurlar. Bunlar:
hiperkalsemi, volim azhidi, su intoksikasyonu,
adrenal Kortikal yetmezlik, santral sinir sistemi
(355) metastazlan, karaciqer metastazian, peri-
tonit. dremi, barsak obstrilksiyonu, psilkolojik
stres. Koku ve tat duyusu bozukluklan olarak
siralanabilirler (1-3,5-7). Tedavi etyolojiye yonelik
olmalidir. 555 metastazlarina badgh bulanti-kus-
malarda kortikosteroidler etkilidir.

NARKOTIK ANALJEZIKLERE BAGLI BULANTI VE
KUSMALAR

Narkotik analjezikler kanserli hastalarda
sikhikla kullamimaktadirlar. Bu ilaclara badh bu-
lant-kusma  santral (CTZ'u etkileyerek) ve peri-
ferik (mide bosalmasinin yavaslamasi ve kabizlik)
mekanizmalarla aciklanabilir. Kadinlarda erkelder-
den ve hastane disinda olan hastalarda, has-
tanede yatan hastalardan daha fazla gdrilmelte-
dir. Markotik ilacin verilme sekli de bulanti-kus-



giler: Bulanti-kusma ve antiemetik tedavl

mada etkilidir; 1V morfin, IM morfinden daha az
pulanti/kusmaya neden olmaktadir. Hayvan
deneylerinde gesitli norotransmitterlerin  (hista-
min, serotonin. endojen opiatlar, dopamin) bu-
janti/kusmadaki rolll gdsterilmis olmakla beraber
panaisinin en énemli oldugu bilinmemektedir, Bu
pedenle antiemetik ilag  Kullamimi kontrolldl
cahigmalarin sonuclarindan cok kisisel deneyim-
jere dayalidir (2). Tablo 7'de narkotik analjezikler-
le tedavi edilen hastalara onerilen anliemetik
jlaclar ve dozlan ozetlenmistir.
OPTIMUM PROFLAKSIYE RAGMEN BULANTI-
KUSMA GORULMESI:

Bu durumda asadidaki yaklagimlar énerllir (V.
) (5):

1} Risk. antiemetik, kemoterapi, timaor ve

mevcul diger hastaliklar/kullamlan diger ilaglar
gibi faktorler dikkatle degerlendiriimelidir.

2) Hasta icin en uygun antiemetik tedavinin
uyaulanip uygulanmadids kontrol edilmelidir

3) Tedavi programina bir anksiyolitik eklen-
- mesi dastnilmelidir

4} 5-HT3 reseptor antagonisti yerine ylksek
doz metoklopramid gibi bir dopamin reseplor an-
~ tagonisti kullanmalar (veya tedavi programina bir
dopamin antagonisti ilave etmeyi disiinmeleri)
anerilir,

Kemolerapi adjuvan amach Kullanmhyorsa
ilaglann degistiriimesi dasindlemez. Palyasyon
amaciyla kullaniiyorsa daha az emetik ilaglar kul-
lamlabilir, inflizyon siresi uzatlabilir, cok gunla
kemoterapi kaldinlabilir. Antiemetikler oral yolla
kullamilmissa IV uygulamaya gecilebilir. Tamdore
badh intestinal obstriiksiyon, kranial metastaz gibi
durumlann olup olmadiqr  arastinlmabdir.
Hastamn birlikte kullandidn diger ilaclar (agn kesi-
ciler, bronkodilatatorler gibi) gdzden gecirilme-
lidir. Eslik eden gastrit. infeksiyon gibi durumlar
ckarte edilmelidir (1.5).

SONUC

Kanserli hastalarda yeterli antiemetik tedavi
uyqulamasi hastamin tedaviyi reddetmemesi ve
yasam kalitesi agisindan dnemlidir. Son 20 yilda
antiemetik tedavide énemli bir yol katedilmis ol-
makla birlikte, sisplatin disi kemoterapotik
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ilaglarin akut emetik kontroli. gecikmis emezis ve
beklenti emezisinin tedavisi ve radyasyona badh
emezis tedavisi ile ilaili veriler yetersizdir. lyi plan-
lanmis prospektif ve randomize calsmalara
ihtiyag vardir.

Antiemetik tedavi planlamirken tedavinin (ke-
moterapi veya radyoterapi) risk grubuna uyaun
tavsiye ve oneriler disinda, hastanin bireysel dzel-
likleri mutlaka degerlendirilmeli ve, en etkin ve en
ekonomik tedavi planlamasit yapmaya Ozen gos-
terilmelidir.
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Pigmente lezyonlara yaklasim

Dr. Sedef Sahin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Dermatolaji Anabilim Dal Docenti

Yirmi yasindan biyik eriskinlerin  yaklasik
%60 Inda en az bir adet pigmente melanositik ne-
viis vardir. Bunlann ¢odu zararsiz olmakila birikte
bu lezyonlann melanomiardan imalign melanom)
ayirdedilmesi veya melanom énciisii olabilecekle-
rinin belirlenmesi biz hekimlere sik basvuru ne-
denlerinden biridir. Deri melanomu olan hastala-
rnn %18 ila 85'i melanomun bulundugu bélgede
Oncesinde pigmente bir lezyon oldugunu belirt-
miglerdir. Hastalar tarafindan Yapilan bu gézlem
gerek hekimler gerekse hastalar icin bir ikilem
olusturmustur. Hangj plgmente lezyonlarda mela-
nom riski artmistir? Bu makalede amag, hekimle-
rin melanom riski olan plgmente lezyonlan tan:-
masini kolaylastirmak, melanom icin bilinen énci
lezyonlan tamitmaktr, Ayrica bu tip pigmente lez-
yonlarla karsilasildiqunda izlenmesi gereken yakla-
simlara deginilecektir,

ABCD Kuralh

ABCD kurall hekimlerin Yanmisira hastalann
3enlerine bakarken ne gibi 6zellikleri dikkate al-
nalar gerektigini vurgulayan bir yol gbstericidir,

A+ Asimetri (lezyonun bir Yyans: diger yansi-
1a benzemiyorsa)

B : Border (lezyon simidannin diizensiz ol-
nasi; girintili cikintily olmasi)

C: Color (lezyonun renginin homaojen olma-
1asi; kahverengi, siyah, gri, Kimizi, beyaz gibi
znklerin iki veya daha fazlasimn birarada bulun-
1asi; alacal gbrindm)

D*:  Diameter {lezyonun capinin Smm’den
tyhik olmasi; kabaca silgili bir kursun kalemin sil-
sinin capindan daha bliyik bir lezyon)

Bu captan daha kiigiik melanomiarnn varligimn

gosterilmesinden sonra bu kriter eski onemini yitirmistir,
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Konjenital Melanositik Neviisler

Konjenital melanositik neviisler (CMHN), do-
gumdan itibaren varhg ana veya baba tarafindan
belirtilen, yenidogan kayitlarina ya da bebeklik da.
neminde cekilen fotograflara bakilarak saptanan
‘nevisler grubudur. Bu nevisler. boyutlanna gore
kiglk (<1.5cm). ora (1.5-19.9cm),  bhyik
(220cm) olarak veya primer olarak eksize edilebi-
len (Kigik) ya da edilemeyen (biyiik) olarak sinif-
landinlirlar. CMN'lerdeki en dnemli sorun henaz
tam fikir birligine vanlamamis olan malign potan-
siyelleri ve tedavi yaklasimlandir. Blylk CMN'ler-
deki malign potansiyelin varhidr kabul ecilmistir,
Biiytik CMN'leri olan hastalarda dorilen melanom-
lann ise %70'inin puberteden 6nce ortaya ciklig
adsterilmistir. Bu nedenle. bu lezyonlann mim-
kiin olan en erken stirede eksize edilmeleri gere-
kir; ancak anestezi ve cerrahi riskleri azaltmak
icin bu girisim ik & aydan sonra yapilmandir. Ek-
size edilemeyecek kadar genis alam kaplayanlar
veya bulunduklan anatomik bdlge nedeniyle cika-
nimasi mimkin olmayanlarda ise izlem dnerilme-
lidir.

Kicik ve orta boy CMN'lerdeki melanom qe-
lisme riski en tartismal olan konudur. Bu soruya
en iyl yanit ancak kiciik ve orta boy CMN'i olan
hastalann yasam boyu izlendiai bir kohort calisma
ile mimkiin olabilir, Gerceklesmesi oldukca qiic
olan béyle bir analiz elde edilene dek CMN'f olan
hastalarda su éneriler adzéniinde bulundurulmal-
dir:

* Tam benler dogqumdan hemen sonra folografl-
lanmahdir; bu hem ebeveyin hem de hekimin
bendeki degisiklikler| gabzlemlemesi bakimin-
dan dnemlidir. lzlem sirasinda neviis cocugun
bedeninin biyiimesi ile birikte yhzey. boyut,
renk ve Killanma gibi dodal evrimsel degisiklik-
lere ugrayacaktir: deneyimli bir klinisyen bura-

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 37 (2): 148 - 150
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daki siradisi olan dedisikliagi farkederek gerekli
girisimleri yapacakbir.

. Atipik goranimll olanlar (ABC kural) profilak-
tils olarak eksize edilmelidir.
sach deri, pubis gibi izlemi gii¢ olan bolgelerde
yerlesmis nevisler veya ailenin sosyoekonomik
diizeyl neviis takibini yapmaya uygun dedilse yi-
ne nevistn profilaklik eksizyonu planlanabilir.
Eksizyon igin en ideal zaman, -melanom riski-
nin artmasi 12 yasindan sonra oldudu gézdniin-
de bulundurulursa- puberteden dnce olmalhidir.

. siit cocukludgu veya erken cocukluk déneminde
‘benign gérinimld® bir nevisin cikanlimasina
hi¢ gerek yoktur. Sadece yilda bir kez takibi
anerilmelidir.

Edinsel Melanositik Neviisler
Edinsel melanositik nevislerin cogunludunun
cikanlmasina gerek yoktur. Cikanlmasina iliskin
yol aosterici noktalar asagida siralanmistir. Ancak
yine de her nokta hastaya gore azellestirilmelidir.
Kozmetik amach eksizyon. Bir hastanin beni-
ni cilkarttirma isleql eksizyon icin yeterli bir en-
dikasyondur.

. Siirekli iritasyon. Silrekli fiziksel olarak iritas-
yona maruz kalan ve periodik olarak bayame
ve/veya renk dedisikligi adsteren nevislerin g
karnlmasi uyaundur, Ancak kemer bolgesi, sit-
yen ashkisi veya yaka bdlgesindekl benlerin,
semptom vermiyor ve benign gérinimde iseler
cikariimalarn gerekmemektedir.

- Sakh bolgeler. Kisinin takibini giiclestiren yer-
lesimdeki (Grnedin: sach deri, perine gibi) ne-
viisler dzellikle cok koyu pigmente iseler veya
aile fertlerinden birinde melanom oykist var-
sa, eksize edilmelidir.

+ Atipik goriiniim. Beyaz tenli bir kigide cok ko-
yu pigmente bir lezyon veya dadinik pigmentas-
yon gosteren veya ABCD kuralindan biri ortaya
cikmasi eksizyon dnerilmesi icin yeterli neden-
dir.

+ Kanama ve/veya iilserasyon. Travma olmaksi-
zin pigmente bir lezyondaki kanama veya llse-
rasyon lezyonun eksizyonunu gerektirir.

+ Anatomik bdlge. Mevisin sadece analomik
yerlesimine bakarak gikarilmas: gerektidqi gém-
sii artik kabul edilmemektedir. Ancak akral ve
mukozal yizeylerde gorillen gok koyu pigmen-
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te nevisler uwk aynmi yapilmaksizin stiphe ile
karsilanmal ve gerekli dederlendirmeler yapil-
malidir. Tirnak yatadginda hizh biyiime gdsteren
bir pigmente newviis, dzellikle proksimal tirnak
Kiviimim tutan bir pigmentasyon varsa goculi
luk yas grubunda dahl histopatolajik-inceleme
yapmak (izere eksize edilmelidir.

Edinsel nevislerin blyik ¢oguniugu zararsiz-
dir, vicudun blylimesine paralel olarak blyame
gasterirler.

Deri Melanomu Gelisimindeki Risk Faktarleri

Bu risk faktorleri Tablo-1'de gdsterilmislir,

Ozellikle bu risk faktérlerinden herhangi bir
veya birkacinm tasiyan kisilerin ayda bir kez "do-
gumaiini giysisi® (cinlgiplak) ile aynanin karsisin-
da belirli bir sira ile tepeden tirnaga derilerini gdz-
den gecirmeler ve yilda bir kez bu islem icin bir
hekime basvurmalan onerilmektedir,

Figmente Lezyonlarin Eksizyonu Nasil Ya-
pilmali?

Bir pigmente neviisiin gikanimas: ya eliptik
eksizyonla ya da 'shave” eksizyon ile yapilmalidir,
Ancak lezyonda melanom siphesi varsa daima
eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Lezyonun
cok biyiik olduqu veya lezyonun anatomik yerle-
siminin eksizyonel biyopsiye uygun olmadiqi du-
rumlarda insizyonel veya “punch” biyopsi yapilabi-
lir. Melanom saphesi olan lezyonlarda insizyonel
veya punch biyopsinin lercih edilmeme nedeni
'seeding’ olasihn dedil. bu yontemlerle melano-
mun gergelk kahnhgmin saptanamamasicir. Cln-
ki, artik biliyoruz ki Breslow kalinhd melanom ev-
relendirmesi, tedavi plam. ve sadkalim orammn
kestirileblimesinde en dnemli prognostik faktor-
dar.

Melanositik neviislerin tedavisinde destrikEif
tedavi yontemleri (elektrodesikasyon. krivoterapi,
dermabrazyon ve lazer gibi) kullanimamahdir. Bu
yontemlerin en dnemli sakincas: histopatolaojik La-
nya engel olmasi ve lezyonun yinelemesi duru-
munda melanomla kansabilecek histopatolajil
tablolara (psGédomelanom) yol acabilmeleridir.

Sonug olarak, pigmente melanositik lezyon
veya lezyonlarla basvuran hastamn muayenesinde
ABC kurah gdzdéninde bulundurularak gerelken
yaklasimda bulunulmalidir. Kisilere deri inceleme-
si ve ABCD kurah &dretilerek kendi derisindeki




deqisikiiklerin farkina varmas; sadlanmalidyr. Béy-
lece, Ulkemizde de melanumfarm daha erke
kaianmasma Katkida burunabilirfz.
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2. Eriskiniik (=15 yas)
3. Ozaiin bir ben paterninin varhig

d} Konjenita) neviis
¢} Caplan 2mm S0 veya dahg fazia ben
N Caplar 253mm 12 adet ben
gl Caplan =5mm 5 adet bep

4. Beyaz ik (siyah irka qdre)

3. Deride melanom ovkisQ

6. 1" akrabasinga deri melanomy

i !mmﬂnsﬂpresyc-n

8. Belirgin cillenme (glines géren Yerlerde)

9. Glinese duyariing

10.As1n diines maruziyetj

" Risk fakigrg imayan kisiye gare risk faktang olan kisidekj
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Koloni Uyarici faktorler-

Dr. Yener Kocg
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GM-CSF vye G-CSF

ic Hastaliklar Anabilim Dah, Tibpj Onkolojj Bilim paly Docenti

& uyan fetim sistemleﬁnden birisi de sitokin adi-
{hematopaez} icinde interlékin
(IL) ve kolgni uyanci faktérerin, (CSF) de bulundy-

au cesitlj sitokinler regiile eder, Hematopojetik bi-

ozelliklere sahiptir,

8. H EMatopoijetjk

dedil, aym Zamanda hy hiicrelerip kemilk iligindey,
salimim, nétrofil ve monositlerin fonksl}'onlarmm-
regr}lasyonunda da rol O¥nadigy hclfrlenmisfl} Ve
199] Yilinda G-C5F jle Birlikte

tarafingapn nétropenj tedavis; amacy jle kullanmy,
onaylanmstr, GM-CSF i vitro ve in vivo olarak fy.
gositozy uyamir, nétrofilleri daha etkin pir Cevap
icin haziriar, nétrofil ye eozinofillerin antikor jje
Kapl hedeflere Kars simtohsfsitesinl artine, By gf.

Tablo 2'de ﬁzetlenmistlr, GM-CsF reseplon spes;.
fik olan ajf, Ve IL-3 ve [L.5 ile paylasijan beta sy.
banmerinden olusan bijp helemdimemir{ﬂ}.
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Tablo 2: Mofrofil ve Makrofajlann dretimini regiile den CSFler.

Faktor Kromozom Hiicresel orijin Hedef hiicreler
GM-CSF 5q21-31 T-lenfosit CFU-Blast, CFU-GM
Maonosit CFU-G, M ve Eo
Fibroblast CFU-Meg. BFU-E
Endotel hicreleri granilosit, eozinofil
monosit
0-CSF 17qll.2-21 Monosit CFL-Ci
Fibroblast grantlositier
Endotel hicreleri
M-CSF 5q33.1 Monosit CFU-M
Fibroblast Monocytes
Endotel hiicreleri
5q25-31 T-lenfositler CFU-Blast, CFL-GM
CFU-G, M ve Eo
CFU-Meq. BFU-E
Eozinofil, monosit -

G-CSF

Protein yapisinda olup 17, Kromozomun uzun
kolunda kodlanan bu sitokinin molekdl adqirhédn 18
kDvdur. Bu protein granilosit progenitorlerinin
(CFU-G) proliferasyonunu  uyanr ve notrofillerin
fonksiyonlanmn ghclendirici rol oynar. Graniilosit
koloni stimile edici faktor (Q-CSF) etkisi altinda
olusan notrofiller hafifce daha blyik, ¢ekirdekleri
daha az segmente ve daha fazla primer grantil Iger-
mektedir(4). Bu hilicreler en az normal notrofiller
kadar fonksiyoneldirler(S). 1991 yilinda GM-CSF ile
birlikte FDA taralindan notropeni tedavisi amaci lle
kullarmimi onaylanmistir. G-CSF salimm [L-1, TNF-
alfa ve endotoksinler tarafindan uyanimaktadir,

Salgilandign hiicreler ve etkili oldudgu herhatupﬂie-
tik progenitor ve diferansive hiicre gruplan Tablo
2'de Gzetlenmistir. G-CSF reseptorii 813 ve 840
aminoasitien olusan polipeptid niteligindedir(3).

CSFLERIN KLiNIK UYGULAMALARI

Ginamizde CSF tedavisi coguniukla bir eksik-
ligi yerine koyma tedavisinden cok larmakolajik
dozda tedavi uyaulamasi seklindedir. Bir cok kronilk
nétropenik hastalar ndtrofil sayumlan 200 ile 500
arasinda ise sik enfelsiyon gelistirmemeltedir(6).
Enfeksiyon gelistidi zaman ise konakgiya cok say-
da efektor hicre gerekmektedir. Bu yhzden CSF
Kullammimin bir amaci da profilaktik Kullanimdir
(Tablo 3).

Tablo 3: CSF'lerin infeksiyonlardan korunmak veya tedavi etmek amac ile potansiyel olarak
kullamilma olasilidi olan klinik durumlar.

Kemolerapiye badli ndtropeni
Radyasyona badh notropeni
Malignansiye sekonder notropeni
HIV enfeksiyonu

Kemik iligi nakli (engraftment igin)
Kronik notropeni

Konjenital notropeni, Siklik notropeni
MDS

Neonatal sepsis
Aplastik anemi
Debilizasyon,
Yanik ve cerrahiye sekonder ndtropeni

.
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CSFLERIN iNFEKSiYON RisKini
AZALTMAK AMACI iLE KULLAMIMI

Bir calk infeksiyoz hastaliqin Prognozu konak-
cimn fagositilk hiicrelerinin sayl ve fonksivonung
badgimiidir, Ondokuzuncy yazyildan berj enfeksi-
yonlarda 16kosit saylminin arttig bilinmektedir, Bi.
rinci dinya savasinda nitrogen mustard gazinin
kullanimiyla birikte abézlenen l6kopeninin enfeksi.
Yon riskini arting etkisi dahga il anlasimistr,
1960 larda Dy, Bodey ve arkadaslarinig yaptigy ca-
hsmalarda notropehi siire ve derinligi ile infeksi-
Yon riski arasindakj direkt iliski acikliga Kavusty-
rulmustur(7), CSFlerin konaker natrofi savunma
Mmekanizmalarim kuvvetlendirmeg amaci ifle mo-
nosit ve makrofajlann lretimini cabuklastirma ve
bu hiicrelerin fonksiyoniarnm artirmada kullanm,
konusundakj calsmalar aliniimiizde bliyiik destey
gormektedir, Hizia biriken veriler CSFlerin infelsi.
yon hastaliklarindan Korunma ve tedavisi icin be.
lilenen bag Klinik durumiarda kullanimim haky,
gostermektedir(g). simdiye kadar yapilan calisma-
lar CSF jle Yapilan tedavilerin baz Polansiyel ya.
rarlanma isaret etmektedir (Tablg 4.

Tablo 4: CSFlerin infeksiyonlarin engel-
lenmesi veya tedavisinde kullamldigy za-
man elde edilebilecek Polansiyel yararar,

* Infeksiytz epizodiann says; |
* Infeksiydz epizodian siddet] |
* Antibiyotik kullanim |

* Hastanede yatis saresj |

* Doz-intensif myelosupresif kemoterapj re-
Jimlerini kullanma firsag

Kemoterapiye bagh néitropeni
KRUchk hicrel akcider kanserj (SCLC) igin
CAV kemoterapi rejimi ile tedayi edilen hastalarda
rG-CSF kullamldjgmda notropenj sliresinin & afdin-
den I giine diistig gosterilmistir(g), Buna ek ola-
ak, antibiyotil verilme ve hastahanede yalis sire-
i. konfirme edilmis infeksiyon SIKhQinin %50 org.
nda azaldiy by cahsmada beiirlertmis. varilan
onuciar benzer ikinej bir calismada ¥inelenmis.
H10). CSF kullanim shresinin I-usalmabileceginf,
5F baslamadan dnce Hemmerapinin 8. giintne
adar beklenebilecegini gdsteren calismalar var-
rill). Bu etkilerin rGM.csF kullamrm ile de elde
llebilecegi rapor edilmistir{12. | 3}.

I ————

Hacettape 1ip Derrgye,

Kemik iligi nakj;

Lenfoma tanis; jle otolog ilik nakii olan hast;.
larda yapilan cesitli calismalarga FO-CSF veya M.
CSF kullaniminip Yararan rapor edilmistir 14-17)
Bu calismalardan birinde GM-CSF  jp 250
HA/m*/giin dozunda kullamimy jle hedeflenen ng.
rofil sayimina 7 altn erken ulasilabildigi, infelksj.
yon insidansinin ve atibivotik kullamminn azalg).
L. hastanede Yaus siresinin g qin Kisaldigy Fapay
edilmistir( 1 59, M-C5F'in antifungal tedavige potan.
siyel kullanim, konusunda raporlar olmasina rag.
men bu yayiniar kontrollt ve randomize olmadig,
icin M-CSF by amacla rutin Kiinjy kullamma ge-
memistir{ | g),

Primer nétropeniler

Konjenital, idiopatik ve siklik notropeni has.
talan by arup icine girer. By hastalarda hematopo.
ietik stem hicre normaldir ancak ilikte matdr ngi-
rofil deposy buhmmamaktadlr istorage pool de.
fect) ve by Yuzden Klinik tabjo tekrarlayici infesi.
Yonlar ile karaklerizedir, Frimer nétropenil hasta-
larda kronil rG-CSF Kullaniminin ndtropeni sires;
VE semptomlanp azaltilmas: yénande belirgin e
Kisi bir randomize calisma ile gdsterilmistirg 19
Bu hastalarda ye ozellikle tedayi edilen cocuklar-
da dnemii by Yan etki gdzlenmemis, G-CsF biiyii-
me ve gelismeyi Ethilememialir{ZD}.

Primer hemg tolojik hastahklar

CSFlerin nétrofi disfonksiyony, kronik gra.
nillomataz hastank, Checl!aic-HIgashi Sendromu
ve spesifik grang) elsiklik sendromlanncda etkisi
heniiz tanlmlanmamnstlr. MDS 1§ hastalarda re.
Kombinant G-CSF veya GM-CsF kullanim ile notro-
fil sayisimin artirabilecegj rapor edilmistir(z 1), Ap-
lastik anemi‘de C5F kullamimy jle hafif derecede
etkilenmis bagz olgularda nétrofjl sayimlannin ge.
cici olarak arurjlabilecegf gﬁslerﬂmisurfzi,ﬂh.
Secilmis haslalarda, baska bir deyimle sik enflek-
slyonlan olan hafif derecede etkilenmis aplastjk
anemi olgulannda, natrofil ve eritrosit sayimiarnm
artirmak amac; jjle kronik olarak G-CSF kullamilabi.
lir{23),

Diger hastalkiar

HIV hastaliynga gézlenen nétropeni antiviraj
ajanlann Kullamimin, endgelleyerek sekonder infek-
siyon riskini artirmaktachr, CS5Fler Hiv hastalarin-
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da notrofil sayisini belirgin olarak artirmakla birlik-
Be(24,25). CSF ile tedavi edilen haslalarda yasam
resinin uzadidgina dair bir rapor bulunmamakta-
ﬂlr. veni doganlar sinirh sayida notrofillere sahip
:.'alup sepsis’e yatkin durumdadiriar. Hayvan mo-
dellerinde notrofil fonksiyon ve sayisinin artbiginin
ffgﬂustci'ilmesine dayanarak{26). C5["lerin neonalal
gepsis’in tedavisi veya engellenmesinde rold ola-
pilecedi diistnilmekledir. Ancak bu disince ya-
win zamanlarda yapilan caligmalar tarafindan des-
teklenmemistir(27). Yanik ve cerrahiye sekonder
notropenilerde de CSFlere cevap olabilecedi dil-
§iim‘|lmrzhledir.

SONUC

CSFler notropeni ile komplike olan klinik du-
rumlarda morbidite ve mortaliteyi dasarici, ya-
sam kalitesini artinci polansiyele sahip biyolojik
ajanlardir. Gelecekteki Klinik arastirmalarda asagy-
da belirtilen prensipler gozonine ahnmalidir:
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1. CSF'lere cevap olabilmesi icin hematopo-
ietik prekirsor hiicrelerin sadglam olmasi gerekir.
Aplastik anemi ve MDS gibi hastaliklarda kisith ve-
ya gecikmis bir cevap paterni beklenmelidir,

2. Hematopoez cesitll uyanci ve inhibilor fak-
torlerin etkisi alinda gerceklesmektedir. Hala ¢o-
du klinik cahgmalarda CSF'ler suprafizyolajilk doz-
larda kullaniimalktadir. Bu da gergekle olmasi ge-
reken dengelere uymamaktadir,

3. CSF kullanmmimin zamanlamasi, alinan so-
nuglar Gzerinde dnemli rol oynamaktadir. CSF ve-
rilmesini takiben nétrofillerde goralen erken-akul
artis kemik ildindeki notrofillerin izlanmis salim-
mina sekonderdir. CSFe bagh olarak kemik 1li-
gi'nde dretim artisi en az 5-6 gin almaktadir. Bu
nedenle tedaviye mamkin oldudu kadar erken
baslanmal, 1-3 gin gibi kisa sireli notropenilerde
infeksiyon riski diistik oldugu igin CSF Killanilma-
mahdir.

Tablo 5. American Society of Clinical Oncology CSF kullamm rehberi 6zeti(28).

Klinik durum

Afebril hastalar

Febril hastalar

Kemoterapi doz yogunlugunu artirmak icin
Mobilizasyon, Otolog Kok hicre nakli
Allojenik kék hicre nakli

AML hastalannda kemoterapi

MDS'a sekonder notropeni

Kemoterapi sonrasi

Kemoterapi sonras) baglama zamani
Kemoterapi sonrast ne zaman hesilmeli
Eszamanh kemo-radyolerapi uygulamalan
Verilecek doz (SQ veya IV)

CSF kullanimi konusunda dneri

CSF kullarmim tavsiye edilmiyor

Veriler rutin CSF Kullanimim desteklemiyor
Protokol dahilinde kullanum gerekli

Kullamm endikasyonu var

Gecikmis ‘engraftment’ icin kullanilabilir
Etkinligi ispatlanmarmis. 55 yasin Gzerinde kulla
nilabilir

Adir notropeni ve tekrarlayic infeksiyonlann
varh@inda kullamlabilir

Beklenen aqir notropeni riski % 407 n Gzerinde
ise CSF kullamilabilir. Primer profilaktik CSF
kullanimm rutin olarak uygulanmamali. Sekon-
der kullamm (bir dnceki kirde febril notropeni
gozlendikten sonra CSF kullanimna bir sonra-
ki kirde baslanmasi} doz yogunlugunun dneim-
li oldugu kiratif tedavilerde tavsiye edilmekte.
Kemoterapiden 24-72 saal sonra

Beyaz kire sayimi 10,000%e ulaginca

CSF kullanimindan kagimilmal

GM-CSF icin 250 pa/m2 . G-C5F icin 5 pa/ka®

* OM-CSF ve G-CSF'in esdeger dozlan heniz karsilasurmal caligmalar lle belirlenmemistir.
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4. C5Flerin hemen gérilen ve hiicre fonksi-
yonlan tzerine olan etkilerinin belirlenmis olmas-
na ragmen bu fonksiyonel etkinin kinik anlami,
C5Flerin hiicre sayisi tizerine olan etkisine gére
daha azdir.

3. CSF'ler antibiyotikler ile in vivo sinerjistik
etki gdsteririer, Belirlenmis enfeksiyonlann tedavi-
sinde antibiyotikler ile kombine edilmeleri gere-
Kir.

6. CSFler relatif olarak non-toksiktirler, teda-
vi sirasinda iyi tolere edilirler, Etkinliklerinin kanit-

landiy durumiar icin yayain kullanima uygqun ilag-
lardir,

7. CSF kullamiminin pahali olmasi, bu ilagla-
nn Kullanimini ciddi infeksiyon riski olan Klinik du-
rumlar ile simrlandirmabidir,

C5F'lerin hastalarda morbidite ve mortalite
oranlanmn artmasina Izin vermeden uygun Kulla-
mmininda rehber olmak fzere 1994 yvilinda Ame-
rican Society of Clinical Oncolegy (ASCO) grubu
tarafindan bir rehber Yayinlanmustir (28). Bu reh-
berin igerigi 1996 ve 1997 yillannda kicik reviz-
Yonlardan gecirilmistir. ASCO rehberinde CSF kyl-
lammini rasyonel bir tabana oturtmak amac ile
belirlenmeye cahsilan ana prensipler Tablo 5te
ozellenmistir. CSFlerin Klinikte kullamimi &ni-
muzdeki yillarda yapilacak kontrolli Klinik calis-
malar ile daha da netlesecektir,
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Telomeraz
Dr. Kevser Piskin Ozden

Hacettepe Universites Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal Frofesori

Kromozomiarnn uglanmn {telomerler) sentezi Eksonlardan birincisi (T). telomeraza dzgg
ile ilgili olan telomeraz, 6zgiin Yapisi, yaslanma ve olup diger eksonlar baska revers trﬂnshriplazlana-
kanser ile olan iliskisi nedeniyle son yillarin en benzer yapidadir, Enzimin aktif bilgesinde yer
yodqun arastirma konulanndan birini olusturmak- alan (g tane aspartat grubu kataliz islevi icip

tadir. Bu makalede telomerazin yapisi, islevi, in- onem tasimaktadir {1-5).
celenmesinde kullanilan yontemiler, hiicre yaslan- Telomeraz) dider revers transkriptaziarday
masi (senesans) ve Slimsiziesmesi (immortali. farkh kilan kendine ajt RNA alt birimini (hTR. in-
Zasyon) ile kanser acisindan Onemi tartisiimak- sz telomerik RNA‘s) kalip olarak kullanmasia,
tadr. hTR, Yaklasik 450 paz bﬂyiihlﬁgﬂndedir.
Molekiilon 3-CCCUAA-3" dizisinin tekrarlan sek.
Telomerazin Yapisa linde olan ve telomeraz DNA'sina Komplementer

Telomeraz yaklasik 550 kDa boyutundadir, olan 8-30 bazlik bir béliimii sentezde kalip olarak
€N az uc alt biimden olusmaktadir ve RNA’yi kalip  kullanilir (6-8).
olarak Kullanarak DNA sentezleyebilen enzimler Uctinca alt birimde telomer ucundaki Lekrar
irevers transkriptaziar) grubunda yer ar, dizilere baglanan proteinler (TRF | ve TRF 2) yer
Telomerazin yYapisini olusturan aft birimlerden almaktadir, TRF'ler (Telomerik tekrara badlanan
katalitik aktivite dosteren hTERT'in {insan telo- faktérier), DNA Cift sarmalina baglanabilen ve

merik revers transkriptaz) aeni klonlanmis ve ye- badlanima bélgelerinin Yapisi myb onkoprotein.
di ekson Icerdigi belirlenmistir (Sekil 1), lerinkine benzeyen proteinlerdir. TRF 2, TRF 1‘den
~

el bl A B 'C D E

l: Sifreleyen bolgeler (ekson)

H: Sifrelemeyen bdlgeler (intron)

- : Dur Kodonu

SEKIL 1: Telomerazin katalitik alt biriminin (hTERT) geni. T ekzonu molekile Ozgi, diger ekzonlar
“2,A.B, C Dve E} diger revers transkriptaziarla benzer yapidadir, Uctinea ve dérdinci ekzonlarla
itronik bélgelerdekj delesyon ve insersiyonlara baz hTERT varyantlan olusmaktadr,

58 Hacettepe Tip Dorgisi 2000; 37 {2k 158 . 168



farkl! olarak, amino ucunda asidik deqil bazik
amino asitler bulundurmaktadir. TRF |, telomeraz
aktivitesini baskilayici yonde etki ederken TRF 2
(elomerleri  kivirarak ve diger telomerlere
.ﬁpﬁmasm! engelleyerek Korur (6, 9-13).

Telomerazin islevi

Telomerler, DNA tamir mekanizmalarinca
taminmayl, rekombinasyonu, diger kromozomlann
uglarina yapigmayl Gnleyerek Kromozomun
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kararhliqini saglarlar. Telomerlerin 3° ucuna dodru
2.230 baz uzunlugunda TTAGGG dizisinin tekrar-
lan yer almaktadir. Tam &karyotik canhilann telo-
merlerinde gorilen bu tekrarlanan diziler farkh da
olsalar hepsi guanince zengindirler. Bu balimdeki
guaninlerin Watson-Crick digi baz eslesmeleriyle
dortlii yapilar (G kuartet) olusturduklan ve telo-
mer kararhhain  sadladiklan diasanilmektedir.
Telomer uzunlugu hiicreye gore dedisiklik qoster-
mektedir. Ornedin, gametierde 10-15 kb, periferik

| 5! s 5!
3]’ 5’ ¥
)
/ 5
5’ /

5! 3

3 =

DMA replikasyonu

--...,_‘_‘_‘_“
o I et DRI o VRV i
: 3
— » : Okazaki fragmanlan RNA primerlerinin
Bosluk aynlmasi
[ : RNA Primerleri Bosluklann
kapatiimasi
5 kil
00008 : 5 -TTAGGG-3’ 3" 5
l Telomeraz aktivitesi
5 ¥
3 SDeeRd S
l DMA sentezi
o e b 5
3 eaeped z - 5
Frimerlerin
Bosluk aynlmasi
Bosluklann
kay masi
g pafil _ 5
55 3

SEKIL 2: Telomer DNA'sinin kopyalanmasi ve telomerazin rolii.
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I6kositlerde 5-12 Kb uzunlugundadirlar, Eriskin in.
sanda gamel hicrelerl disindaki somatik hiicre-
lerde yaglandikca, kiiltiirde retilen hiicrelerde ise
hiicre bélindikce telomer boyu kisalmaktadir.
Telomerin 3° ucundaki tekrarlanan dizilerin 12-20
bazhik ucu tek zincirli DNA cikintisi seklindedir. By
bolim telomerazin tutundugu yerdir (1 4-17).

Bolinmeye hazirlanan hiicrelerde DNA‘min
kopyalanmasi (replikasyon) cift sarmalin acildiy
bolgelerde DNA polimerazca 5= 5 yoniinde
yapilan sentezle gerceklesir. Enzim 3%->» 5
¥éniinde calismadiq ve yavru zincirler de zit yon.
Il (anti paralel} olacaklar igin zincirin birinde sen-
tez siirekli, digerinde dedildir (Sekil 2). Siirekli ol-
mayan tarafta sentez 8-12 bazlik RNA primer-
lerinin  badlanmasi jle baslatihr. Olusan DNA

Hacettepe Tip Dergiep

parcalan (Okazaki fragmanilan}, RNA primerlerinjp
ayrilmasiyla olusan bosluklann  DNA polimeraz
larafindan orllmesiyle kapatilir. Ancak, telomeriy
kopyalanmasinda bir sorun vardir. Ik tutunan
primerin aynimasiyla olusan bosluk telomerin 3
ucunun gerisinde yenl primerin tutunabileceql bjr
baz dizisi olmadigy icin doldurulamaz ve yeni zin.
cir kisa kalir. Boylece her boliinme telomerin
giderek kisalmasina neden olur {15,16). Ug rep.
likasyonu problemi olarak bilinen bu durum
telomerazin etkisiyle cézilmektedir. Telomeraz,
kendi RNA'simi kalip olarak kKullanarak telomerip
3" ucunu primerler yardimiyla uzatir. Sekil 2 ve 3
deki gibi yenj sentezlenen bélim karsi zincire
kalip olacagindan bu zincir de DNA polimeraz et
kisiyle uzatihr (13, 16, 18).

—

TTAGGGTTAGGG — 3"

TTAGGGTTAGGGTT,
C

i ket o
TTAGGGTTAGGGTTAGGG \
5’ CARBE

Insan Telomeraz Baz Tekrarlanna Baglanan Faktor
hTERT= Insan Telomeraz Revers Transkriptazi |

c,?-?*ﬁc Coe
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L o

3'

c

ppUSE

3!’

A 3
S3'—
B o
51___ 5.‘
C o
D -
hTR= Insan Telomerazinin RNA Bileseni
hTRF=

JEKIL 3: Telomerazin katalitik etkisi A: Telomeraz RNA‘sinin
T) telomeri

lelomeraz revers transkriptazimin (hTER
olimerazin diger zincirdeki bosludu doldurmas:,

(hTR) tekrarlanan dizilerle eslesmesi B:
n 3'ucun uzatmasi C; Telomerazin kaymasi ve DNA
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Hiicrelerde telomeraz aktivitesinin dizenlen-
mesi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Ancak. katalitik
alt birimin ekspresyonunun diozenlenmesi, TRF 1
ve dcinci kromozomda genleri bulunan bazi pro-
teinlerin telomeraz aktivitesi Gizerinde kontrol edi-
ci etkileri oldugu bilinmektedir (16, 18-21).

Telomeraz Aktivitesinin incelenmesi

Telomeraz aktivitesinin gesitli hiicrelerde in-
celenmesi TRAP (telomerase repeat amplification
procedure) ydnteminin gelistiriimesiyle yayainlas-
muistir. Bu yéntem igin 100 hiicrelik arnek yeterli
almalkta ve aktivite yan kantitatif bicimde saptana-
pilmektedir. Telomerazin drini olan TTAGGG
dizisi, PCR (polymerized chain reaction) ile
codallmakta ve olugan alt baz ve katlannin
olusturdugu DMA merdiveni seklindeki Griinler
elektroforetik olarak saptanmaktadir. Bazi doku-
larda Taq polimeraz inhibitorlerinin varidi ve vi-
cut sivilanndaki dlgimlerde TRAP yoéntemi
yvanmiltici sonuglar verebilmektedir. Bu durumda
telomeraz RMA'sinin DMA'va cevrilip PCR yén-
temiyle ¢odaltilmas! esasina dayanan RT-FPCR (re-
verse lranscriptase -PCR) yontemi dnerilmektedir
{22-24). Telomeraz incelemek icin diger bir yon-
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tem de In-situ hibridizasyondur. Ozellikle dokuda
tiimér simnm saptamakta yarar sadlayan bu yon-
temde, hTR veye hTERT RMA'sina komplementer
problar kullanilmaktadir (25).

Telomeraz, Senesans ve immortalizasyon

Telomer boyunun hicrenin kag kez
bolindGail ve béliinebilecedl konusunda bilgl
verebllecedi (mitotik saat) kabul edilmektedir.
Sekil 4'de aciklanan bu teoriye gbre, somatik
hiicreler mitoz bélinmeler sonucunda telomer-
lerinin Kisalmasiyla birinci mortalite evresine (M1)
ulasirlar. Hayflick simn olarak da bilinen bu
evrede hiicreler dlmez ama codalma polansiyel-
leri azalr. Senesansa (hicre yaslanmasi) ulasan
bu hicreler p53 ve Rb (retinoblastoma proteini)
gibi timar baskilayicr proteinlerin etkisiyle sessiz
evreye (Gg) gecerler veya G, evresinde tutulurlar.
Eger hicreler SV40 (Simian virus) ile enfekte
edilirlerse p53 ve Rb baskilanacagindan hicreler
ikinci bir evreye ulasana kadar dmirlerini uzata-
bilirler. Ikinci mortalite evresi veya kriz olarak ad-
landirlan bu evrede apoptoz veya bagka bir yolla
&lirler. Telomerazint yeniden aktiflestirip devreye

Embriyonik Somatik
hilcre hilcre

. M1

T —

— L

SENESANS

I = [MMORTALITE

Telomerazin
inaktivasyonu

¥ 1: Birincl mortalite evresi

M2: Ikinci mortalite evresi (kriz)

P53, Rb: Timdr baskilayic: proteinler
Go: Gap 0 evresi

p53, Rb/

e e —— e e e — —— e — e ——— ——— e -

Telomerazin
tekrar aktive
olmasi

Mitotik BolGnmeler

SEKIL 4: Hiicre yaslanmasi (senesans) ve 6limsiizlesmesinde (immortalizasyon) telomerazin anemi.
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sokan hicreler M2'den de kacip 8limszlesirler
(19, 26-29). Burada, etkisiz olan telomeraz

yeniden uyanimaktadir oysa antijen-mitojen
uyanmiyla lenfositlerde gozlenen telomeraz ak-
tivitesi bazal dizeydekj enzimin indiklenmesiyle
gelismektedir ve bir Olimsizlik soz Konusu
degildir (30-33).

Telomeraz ve Kanser

Cok cesitli timar dokusunda ve timér hicre
hatlarinda telomeraz aktivitesi incelenmistir.
Retinoblastoma, liposarkom ve fibraz histiyositom
gibi bazi yumusak doku timérleriyle kiicak hicre-
li olmayan akciger timoérlerinde belirli bir telo-
meraz aklivitesi saptanamazken incelenen diger
tim kanser hiicrelerinde %g0 oraninda telomeraz
aklivitesi belirlenmistir {35-37).

Gamel hicreleri disinda Kalan somatik
hiicrelerde telomeraz aktivitesi bulunmaz. Codal-
ma potasiyell olan hiicrelerde (sac folikild, der-
mis. proliferatif evredek; endometriyal hiicreler,
hematopoietik Kok hiicreler ve lenfosit) diisik
diizeyde aktive bulunmaktadr, Prekanserdz doku-
lar ve iyi huylu timérlerdeki telomeraz aktivitesi
kétd huylu timaorlere gére oldukca azdr, Bu veri-
ler telomerazin kanser tamisinda kullanmimasim
desteklemektedir | 38-42),

Moroblastom, malin melanom, kolorektal,
servikal, nazofarenjiyal kanserler Ve mesane
kanserlerindekj telomeraz aktivitesi evreve paralel
dlarak artis gostermekledir (37.43-46). Malin
ipteki beyin tamérleri V& meme Kanserinde de
elomeraz aktivites; Prognostik korelasyon qdaster-
nektedir (39, 42, 47, 48).

Kanser tedavisinde telomerazi heder olarak
ecme disiincesi, kemoterapi gibi tim béliinen
bereler dedil dncelikii olarak telomeraz dizeyi
liksek hicreler etkilenecedinden cekici gérin-
lektedir. Telomeragz, RNA’sina komplementer an-
sens oligonikleotitier, baz analoglan ve icincg
"omozom mii-:ruenjehsiynnuyla baskilanabilmek-
dir. Ancak, telomerin Korunmasimnda lelomeraza
ternatif mekanizmalarin olabilmesi, hiicrelerge
lomeraz aktivitesindeki endajen farkliliklar py
'‘nudaki calismalarda griclik élusturablfmektedir
5. 49.52), Aynca, telomerlerin kritik diizeyde

Kisalmas belirli bir sire gerektirmektedir. Sonyg
olarak, anti-telomeraz tedavisinin uygulanabilmes;
I¢in daha cok arastirmalar

dir. Ancak son yillardaki
bize sonucun ok

Hacettepe Tip Dapgy;

Yapilmas gerekmekie.
calismalarn _'-.rogunlugu_
uzaklarda olmadigin aoster.

mektedir,
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llEczacibasi
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NASIL TEDAVI EDELIM

ipertansiyon tedavisinde yenilikler

pr. Cetin Turgan
Hacettepe Cniversitesi Tip Fakiltesi
| Hastaliklan Anabilim Dal Profesdri

Hipertansiyonun etkin bir tedavi ile kontrol al-
yna alinmasimn kardiyovaskdler, serebrovaskiler
ve renal komplikasyonlar onemli dlcide onledidl
ye bu hastaliklar ile ilgili morbidite ve mortaliteyi
azaltticy uzun sireli, genig kapsamlt bircok calig-
ma ile gosterilmigtir. Ornegin Amerika Birlesik
pevietleri'nde (ABD), 1980 yil sonrasinda daha
etkin bir antihipertansif tedavi uygulamasi ile in-
melerde %59, koroner kalp hastaliginda %53 azal-
ma oldudau bildirilmisgtir (1).

ABD'de ‘“Joint Mational Committee’
(JNC)'nin 1997 yilinda yayinladidi V1. raporu(2) ile
Diinya Saghik Orgiitii (WHO) ve Uluslararas: Hiper-
tansiyon Dernedi (ISHY'nin haziradidi WHOQ/ISH-
1999 Hipertansiyon Tedavi Kilavuzul3). hipertan-
siyon tedavisi ile ilgili hekimleri yénlendirmede
yol gosterici olmaktadir. Her iki raporda da antihi-
pertansif tedaviye baslamimasinda ve ilag segi-
minde: 1-Kan basinci yiksekligl ve derecesini, 2-
Kardiyovaskiler risk faktorlerini, 3-Hedef organ
hasan ve eslik eden Klinik durumlan gz oniine
alan tedavi stratejileri dnerilmekltedir. Kan basinc
yilksekliginin simiflandinimast, major kardiyovas-

kiler risk faktorleri, hedefl organ hasan, hipertan-
siyon ile ilgili klinik durumlar ve risk gruplanna gé-
re tedavl planlan Tablo-1.2,3.4.5'te aosterilmigtir.

I-'YASAM SEKLiI DEGISIKLIGI
Az tuzlu diyet:

Deneysel, epidemiyolojik ve Klinik calismalar
diyetteki tuz miktan ile kan basinci yliksekligi ara-
sinda bir iliski oldugunu ortaya koymugtur. Siyah
rktan olanlar, yash hastalar, kronik hipertansifler
ve diyabetik hastalar tuz kisitlanmasina daha iyi
yamt vermektedir. Hipertansiyon tedavisinde, orta
derecede tuz kisitlamasi (100 mmol NaCl; 6 ar
NaCl veya 2.4 ar Ma+) genellikle yeterlidir (4).

Zayiflatic Diyet:

Viicul kitle indeksi ile hipertansiyon arasinda
siki bir korelasyon vardir. Fazla yagin dzellikle kar-
nin iist kesimlerinde birikmesi (abdominal obesi-
te) ile hipertansiyon, hipetiipidemi. insdlin diren-
ci, diyabet ve Koroner arter hastalily arasinda siki
bir iliski mevcuttur. Kilo kaybi, kan basincinda

Tablo 1: Kan Basmcinmn Siniflandinimasi (WHO/ISH-1999) =
Sistolik (mmilqg) Diastolik (mmiig)
Optimal =120 =80
Mormal <130 =85
Yiiksek.nommal 130-139 B85-89
CGirade-l {hafif) 140-159 a0-99
Subagrup 140-148 a0-94
{borderline)
Grade-1l (orta) 160-179 100-109
Grade-lll (siddetii) =180 =110
lzole sistolik HT =140 =80
Subgrup 140-149 <90
{borderline}
s, i L
169

Hacettepe Tip Derglsi 2000; 31 (2): 169 - 176




Sio-2: Major Risk Faktorleri |
T ngm Kullanimi
Dislipidemi X
+ Diabetes mellitus
* Yas (560 yas)

* Seks (erkek veya Postmenapozal kadin)
+ Kardiyovaskiler hastalik oykasi
(erkeklerde < 55 yas, Iiadmla_rda < 65 yas)

[ Tablo-3 meaer Organ Hasan

* Sol ventrikil hipertrofisi-

* Proteiniiri veya plazma kreatinin seviyesi-
nin hafif yikselmesi (1.2-2.0 mua/dl)

* Alerosklerotik plaklar
(karotid, ilyak, femaoral arterler ve aorta)
|_- Renal arterlerde daralma

diisme yaninda antihipertansif ilag etkinligini de
arttirir (5).

Diizenli Fizik Egzersiz

Mormotansifl sedanter hayat yasayan kisilerde
hipertansiyon gelisme riskinin dizenli fizik eazer-
siz yapanlara gére %20-50 daha fazla olduqu bildi-
rilmektedir. Hizy yirdyls, disik tempolu kosu,
yizme, bisiklete binme aibi egzersizierin kan ba-
sincini daghricd etkisi vardir, Haftanin 3.4 atiniin-
de. 30-45 dakikalik bir bzl yurlyiis genellikle ye-
terlidir. Yorucu egzersiziere baslamadan énce has-
talann kardiyak durumian incelenmelidir. Fizik ed-
Zersiz yapanlarda kan basincinda disme yaninda
kardiyovaskiiler hastalk riskinde ve toplam mor-
talite oranlarinda azalma sadladiqn  bildirilmistir
(8).

Bol Potasyumlu Diyet

Diyetle bol miktarda potasyum alinmasinin
kan basincim disiriici etkisi vardr, Hastalara
atinde 90 mmol dzerinde potasyum icerecek se-
kilde sebze ve meyveden zengin bir diyet dneril-
melidir.

Ayrica hastalara kalsiyum ve magnezyum ige-
ridl yiiksek bir diyetin tedaviye eklenmesi yarar
olacaktir.

Hacettepe Tip “’—"Nsﬁ

Alkol Tiiketiminin Kisitlanmas:

Akut veya kronik olarak agin miktarda aliq,
alinmasi kan basimcinn Yikselmesine neden olur,
Asin alkol tiketimi antihipertansir tedaviye direng
olusturur ve inme riskin arttinr. Glnde 30 ml'den
az (kadmlar icin <15 mi) etanol icerecek militarda
alkoliin kan basine Uzerine olumsuz etkisi yolituy
(5).

Didger Faktérier:

Emosyonel stres kan basincim yikseltir. Bu
durumlarda hastamn stresini azaltacalk vaklasimla-
ra gereksinim olabilir,

Icilen her sigaramin kan basincin bir miktar
yikseltici etkisi vardir, Bunun yaninda sigara,
Gnemli bir bagimsiz Kardiyovaskiiler risk faktéri-
dir. Hastalar sigara iciminden vazgecmeleri jgin
ikna edilmelidirier.,

Hastalarin divetinde doymus vaglar ve koles.
terol kisitlanmal, dayrnamw,ﬂ:roymus yad oran
arttinlmalidir (7).

Tablo-4: Hipertansiyona Eslik Eden Klinik
Durumlar

1. Serebrovaskiiler Hastalik
* [skemik Inme
*3erebral kanama
* Gecici iskemik atak

2. Kalp Hastaliq
* Myokard infarktiisg
* Angina pektoris
* Koroner revaskilarizasyon
* Konjestif kalp yetmezligi

3. Bobrek Hastaliq
* Diabetik nefropati
* Babrek Yetmezligi (P.,, > 2.0 ma/dl)

4. Vaskiiler Hastahk
* Dissekan anevrizma
= Semptomatik arteryel hastalik

5. ilerlemis Hipertansif Retinopati
* Kanama veya eksuda
* Papil 6demi
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Tablo-5: Risk Gruplanina Gore Tedavi

Risk Grubu-B Risk Grubu-C
BE  KAN BASINCI Risk Grubu-A (RF (+); DM, HOH, RF +/~: DM, HOH,
1 SINIFI {RF ve HOH yok) ERD yok) ERD bir veya birkaci var}

e

Yiiksek-normal Yasam sekli Yasam sekli llag tedavisi
degisiklial dedqisikligi .
: Grade-] Yasam sekll Yagam sekli llag tedavisi
{hafif} dedisikligi (12 aya deqisikligl (6 aya
kadar) kadar)
Grade-iI-111 llag tedavisi llag tedavisi llag tedavisi
{orta siddetli)

RF: Risk faktéri, DM: Diabetes Mellitus, HOH: Hedel organ hasan.
EKD: Eslik eden klinik durum,

I-iLAC TEDAVISI

Orta veya siddetli hipertansiyonu ve/veya bir-
den fazla risk faktori, diyabeti, hedef organ hasa-
n veya eslik eden Klinik hastah@) bulunan hastalar-
da yasam sekli dedisikligi lle birlikte ilag tedavisi-
ne hemen baslanmaldir (Tablo-5). Yasam sekli
degisikliklerine ragmen kan basinci kontrol altina
alinamayan hafil hipertansiyonlu hastalarda da
ilac tedavisine baslanmahdir.

ilag Tedavi Frensipleri

llag tedavisine dusik dozlarda baglanmal ve
uzun etkili giinde tek doz kullanilabilen ilaglar ter-
cih edilmelidir. Hastamn yasina, ilag gereksinimi-
ne ve elde edilen yanita gore doz ayarlanmalidir.
Bir ilaci yiksek dozlarda kullanmak yerine kombi-
ne ilac tedavisi tercih edilmelidir(2.3). Boylece di-
siik dozda, birbirinin etkisini arttinc {additive) ilag
kombinasyonlan ile maksimal bir antihipertansif
yamt elde edilirken yan etkilerin de minimalde
kalmasi sadlanacaktir.

Baslangic ilag seciminden sonra hedefl kan
basincina ulasiimanussa burada iki durum sz
konusu olabilir. Birincisi, ilaca yanit yoktur veya
tolere edilemeyen yan etkiler mevcuttur. Bu du-
rumda ilac kesilir ve farkii siniftan bir antihipertan-
sif llaca baslamr. [kincl durum, ilaca yeterli olma-
yan bir yanit vardir fakat hasta ilaci iyi tolere et-
mektedir. Bu durumda farkh simiftan ikinci bir ilag

tedaviye eklenir. Bu degisikliklere ragmen hedef
kan basincina ulasiimargsa farkh siiftan ilag ila-
vesine devam edilir ve hasta hipertansiyon ile ilgi-
li bir merkeze refere edilir.

Hedef Kan Basinci

Antihipertansif tedavide hedef kan basinci ge-
nelde 140/90 mmHgmn alundaki dederlerdir.
Genc ve orta yash hastalarda kan basincinin opti-
mal veya normal diizeylerde, yash hastalarda yik-
sel-normal bobrek hastalan ve divabelik hastalar-
da 130/85 mmHg'mn altindaki degerlerde tutul-
masi hedeflenmelidir (Tablo-1) (2.3). Diyabetik ve-
va diyabetik olmayan proteindrik {ginde = 1 gj

Tablo-6: Zorunlu indikasyonlar

Diabetes Mellitus (ozellikle tip-1). proteiniiri
+ ACE inhibitorleri

Kalp Yetmezligi
+ ACE inhibitorleri
« Dinretikler

izole Sistolik Hipertansiyon (yashlarda)
« Difretikler
« Uzun etkili DHP simifi Ca+ +-antagonistleri

Myokard infarktiisii
+ Bela blokerler (non-1SA}
+ ACE inhibitdrleri (sistolik disfonksiyon varsa)
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Tablo-7: Spesifik indikasyonlar

. ;

Angina
Atrial tasikardi/fibrilasyon

Siklosporine bagh HT

Diabetes Mellitus (tip-1,2), proteiniiri

Dislipidemi

~ Esansiyel Tremor
Hipertiroidizm

Migren

Myokard lnfarktl?_lsﬁ
Osteocporoz

Freoperatil HT

Benign Prostat Hipertrofisi
Feriferik Damar Hastaligy

Gebelik

Sehsiiel Disfonksiyon

Demans

Beta blokerler

llag Secenekleri
Kalsiyum antagonistleri

Beta blokerler :
Kalsiyum antagonistleri (non-DHP grubu)

Kalsiyum antagonistleri

ACE-inhibitorieri
Kalsiyum antagonistleri

Alfa blokerler

ACE-inhibitérleri X
Ralsiyum antagonistleri

Beta bloker (kardlyoselektif olmayan)

Beta blokerler

Beta blokerler (kardiyoselektil olmayan)
Kalsiyum antagonistleri (non-DHF)

Kalsiyum antagonistleri (non-DHP)
Tiyazid didretikler

Beta blokerler (kardiyoselektif)
Alfa blokerler

Kalsiyum antagonistleri

Alfa metil dopa
Hidralazin

RKalsiyum antagonistleri
ACE-inhibitorieri
Alfa bloker

Kalsiyum antagonistleri

HT: Hipentansiyon
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Diabetes Mellitus (tip-1.2)

Giut

Kalp Blogu (2 ve 3. derece)

Kalp Yetmezligi

Karaciger Hastahd

Periferlk Damar Hastalid

Gebelik

Babrek Yetmezlidgi

Renovaskiiler HT

Tablo-8: Antihipertansif ilaglarda Kontrindikasyonlar
; KOoAH Beta blokerler
Depresyon Beta blokerler

Santral alfa-2 agonistler

Beta blokerler
Yiilksek doz diaretikler

Didretikler

Beta blokerler
Kalsiyum antagonistierl (non-DHF)

Beta blokerler (Carvedilol harig)
Kalsiyum antagonistleri (non-DHFP ve
Kisa etkili DHF)

Metil dopa
Labetaolol

Beta blokerler

ACE-inhibitorleri
All reseptor antagonistier

Potasyum tutan didretikler

ACE-inhibitorleri
All-reseptdor antagonistleri

KOAH: Kronik obstruktil akciger hastal

hastalarda ise hedef kan basinc 125/75 mmHg'dir
(2.3},

M-BASLANGIC ILAC SECENEKLERI

JHC-VI (1997) ve WHO/ISH-199%9 raporlanna
aire; komplike olmayan hipertansiyonda eder bas-
ka bir ilag icin indikasyon yoksa veya bu ilaglann
kullanilmasi igin sakincah bir durum bulunmuyor-
sa difiretik ve beta blokerler ilk ilag olarak secilme-
lidir. Cok sayida. uzun sareli ve randomize kontrol-
It calismalarda bu ajanlann hipertansiyon ile ilaili
morbidite ve mortaliteyi azaltbdy gosterilmistir
(2,3).

Hastalarin 6zel durumuna, risk faktorlerine ve
eslik eden klinik sorunlanna gore ilag seciminde
zorunlu indikasyonlar (Tablo-6) ve spesifik indikas-
Yonlar (Tablo-7) o&nerilmektedir. JNC-VI ve
WHO/1SH- 1999 raporlaninda dnerilen ilag secenek-
lerl: ACE inhibitorleri, anjiotensin 1l reseptor anta-
qonistleri, alfa blokerler. beta blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri ve ditiretiklerdir (2,3).

Diiiretikler
Didretikler., akut dénemde damar igi vollimil
azaltarak kan basincim disdrdr. Kronik kullamm-
da ise hicre ici Ma+ ve Ca++ konsantrasyonlarini
azaltarak periferik damar direncini digtrir ve an-
Lihipertansif etkinlidini strddrr.

"

Yan etkileri; hipovolemi, hiperirisemi, glukoz
intoleranst, hiperkolesterolemi, HDL kolesterolde
disme, hipertrigliseridemi. impotans, hiponatre-
mi, hipokalemi, hipomagnezemidir. Istenmeyen
yan elkiler genellikle yiiksek doz kullanimlarda go-
ridliir. Antihipertansif tedavide didretik kullanilma-
sinda giinimizdeki yaklasim disiik dozlann Kul-
lamimasidir. Aynca disik dozda ditretiklerin uy-
gun ilaglarla kombinasyonu (Tablo-2) antihipertan-
sif etkinligi arttinr, Indapamidin tiyazidlerden fark-
It olarak kan lipidleri Gizerine dnemli bir yan etkisi
yoktur, Digretikler dzellikle sistolik hipertansiyon-
lu yash hastalann ve siyah irktan olan hastalarin
tedavisinde tercih edilmelidir (8).
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[ Tablo-9: Antihipertansif Kombinasyoniar

' Diiiretik + Beta Bloker
ACE-inhibitérd + Ditiretik
Kalsiyum Antagonisti + ACE-inhibltéri
Ralsiyum Antagonisti {DHP} + Beta Bloker
Alfa Bloker + Beta Blaker
Alfa Bloker + Difiretik

L ACE-inhibitorii + Alfa Bloker

Beta Blokerler

Bobreklerden renin salimiminda inhibisyon ve
beyinden sempatik akimda azalma yaparak kan
basincim disdrirer,

Yan etkileri: bradikardi, halsizlik, uykusuziuk,
hipertrigliseridem;, kabus gérme, HDL kolesterol-
de disme, impotans, bronkospazmdir, Beia blo-
kerler: astim, kalp yetmeszligi, kalp blodu ve peri-
ferik damar hastaligi bulunan hastalarda kontrin-
dikedir. Spastik ¥a da varyant anginay! agirlastira-
bilifer. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi i1sA)
olan beta blokerlerin kan lipidieri lzerine olum-
SUz etKileri yoktur,

Kalsiyum Antagonistieri:

Ralsiyumun hiicre icine girmesini bloke ede-
rek damar digz kaslarinda gevseme jle periferik
damar direncinj distrirer,

Yan etkileri; bas adgnsi, ayak bileqi 6demi,
konstipasyon (verapamil), tasikardi, yizde sicaliik
hissidir, Dihidropiridin grubu olmayan Kalsiyum
antagonistier| iverapamil ve diltiazem), kalp yet-
mezligi ve bloklannda kullamimamalidir,

Kalsiyum antagonistleri, kan basincini disir-
Tede etkin ve iyi tolere edilen ilaclardr, Sistolik
lipertansiyoniy Yash hastalarda inme gelisimini
Inlemedeki yaran gosterilmistir. Uzun etkili kalsj-
um antagonistleri {felodipin, amlodipin) tercih

dilmeli, kisa etkili olanian kullanmaktan Kaciml-
Tahdir,

Anjiotensin Cunverting Enzim (ACE) inhi-
itdrleri:

Anjiotensin olusumuny bloke ederler, ACE in-

I ———

hibisyonu sonucy kan bradikinin diizey artig Vi
aldosteron diizeylerindekj disme kan basmcmm-
dismesine katkida bulunyr, '

Yan etkiler: GRsiirk, bronkospazm: anjiong.
rotik ddem {nadir), tat alma Bozuklugu, hiperkaje.
midir. Oksiirtik, sik gérilen bir yan etkidir ve art.
mis bradikinin dizeyi ile iliskilidir, Teratojenik ep.
kileri nedeniyle debelerde kontrindikedir.

ACE Inhibitérieri, efferent arterjolar dilatas.
Yon yaparak glomeri) ici basinei dusirir, Bu qy.
fum. perfizyon artisi ve hiperfiltrasyonun gelistig
divabetik hastalar icin yararl bir etkive dondsgr.
Ancak bilateral renay arter darligy veya soliter béb-
rek renal arter darhigi olan hastalarda bdbrek yet.
mezligine neden olabilir, Yasl aterosklerotik has.
talarda ACE inhibitérleri baslandiktan sonra bah-
rek fonksiyonlan Yakindan kontrol edilmelidir,
ACE inhibitorer, Kan basincing distirmekle etkiy
ve guvenilir Naclardr, Aynca Kalp yetmezlikli has-
talarda morbidite ve mortaliteyi azalttikiar,, Ozel-
likle proteinarik instline bagimh diyabetik hasta.
larda bébrek hastaliginin Progresyonunu yavasiat.
biklan gdsterilmistir.

Anjiotensin-n (AII) Antagnnistleri:

All antagonistlerj, ATI reseptérlerini selektir
olarak bloke eder ye anjiotensinin etkisini dnler-
ler. Yeni hir major antihipertansif aruptur. Codqy
Gzellikleri, renal ve hemodinamik etkileri ACE in-
hibitérierininkine benzer. Bu gruptan lozartamin
trikoziirik ethisi de vardir.

Yan etkileri cok azdir, ACE inhibitérierinin en
sik abriilen yan etkisi oksirik, Al antagonisti kul-
lananlarda Plaseboya egdeder dizeydedir. All an-
tagonistleri, ACF inhibitérlerinin indike olduru du-
rumlarda kullaniabilirler.,

Alfa Blokerler:

Alfa blokerler, Periferik vaskiiler yataktaki |
adrenerjik reseptorleri selektif olarak bloke eder,
Boylece arteriol ve ventllerde dilatasyon sadlaya-
rak periferik damar direnci disiirirler,

En énemii yan etkileri postural hipotansiyon-
dur. Bu durum ozellikle yash hastalar icin sorun
yaratabilir. llk dozda kan basincinda ani bir diis-
me olabilir (ilk doz senkopu),

Alfa blokerlerin kan lipidierini distrme ve
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JukoZ intoleransinda iyllesme gibi olumlu meta-
polik etkileri de vardir. Aynica, alfa blokerler be-
pign prostat hipertrofisi olan hastalann semptom-
larnda anemli iyilesme sadlar.

piger Ilaglar:

santral 2 reseptor agonistlerinden alfa metil
dopa aebe hipertansifl hastalarda en givenilir an-
tinipertansif ilag olarak giincelligini korumaktadir.

Direkt vazodilatoér ilaglar olan hidralazin ve
minoksidil yan etkileri (bas adnsi, tagikardi, su ve
sodyum retansiyonu) nedeniyle tercih edilmemek-
tedir. Hidralazin gebe hipertansif hastalarda kulla-
milabilen alternatif bir ilactir.

Yeni Antihipertansif ilaglar:

[midazolin reseptér agonistier {ritmenidin,
monolksidin), imidazolin reseptorlerini (1) uyara-
rak santral sempatik akimi baskularlar. Aynca bob-
reklerde bulunan 11 reseptorlerinin uyarnimasi lle
su ve sodyum atilimint arttinr. En anemli yan etki-
leri yorgunluk wve sersemlik hissidir. Metabolik
olumsuz etkileri yoktur. Diger simiflardan ilaglar ile
kombine edilebilirler.

Motral endopeplidaz inhibitérieri (NEF), ozel-
likle atrial natridiretik peptidin  yikilimini onler.
Boylece bu peptidin vazodilator ve natridiretik et-
kisini artbrarak kan basincint disirirler (9).

Vazopeptidaz inhibitérleri {omapatrilat), hem
nétral endopeptidaz enzimini hem de ACE'yi Inhi-
be eder. MEF ve ACE inhibisyonu ile All olugumu
engellenir, kanda bradikinin ve diger kinin peptid
dizeylerinde artig qaralir, natritiretik peptid yikili-
mi azalr. Boylece natrifirez, vazodilatasyon ve
kan basincinda diisme saglanir. Boyle bir etki me-
kanizmasimin kan basincin distrmesinin yam si-
ra, hedel organlan koruyucu ozellidi de vardir (9).

Dopamin agonistleri {fenoldopam), dopamin-
1 (D1) reseptorlerini uyararak periferal vazodila-
tasyon olusturur. HMatridretik etkileri vardir. Selek-
tif dopamin reseptor agonistleri acil hipertansiyo-
nun ve perioperatil hipertansiyonun parenteral te-
davisinde iyi bir secenektir (10).

selektif aldosteron antagonistleri {eplereno-
ne), plazma aldosteron diizeylerinin yiksek oldu-
au durumlarda etkindir. Aynca damar gevresi ve

175

myokardial interstisyel dokuda kollagen Birlkimini
ve fibrozis gelisimini de baskilarlar (11).

Potasyum kanal agicilar irficorandil), ATP'ye
duyarli potasyum kanallarini aktive ederek vazodi-
latasyon olusturur ve kan basincin diisaririer
(12).

Instilin duyarliligini arttiran ilaclar (thiazolidi-
nedione’lar), yenl bir farmakolojik gruptur. Kan
sekerini dastrmeleri yani sira kan basincini digi-
riicn Gzellikleri vardir. Karaciger toksisitesi {Ozel-
likle troglitazone) kullammlarini sinirlayan €n
anemli yan ethkidir (13).

Renin inhibitorleri (enalkiren, ramikiren) bir
diger aday antihipertansil gruptur. Anjiotensin olu-
sumunt inhibe ederek etki gosterirler (14).

Endotelin reseptor antagonistleri (bosentan),
bilinen en aqiclii endojen vazopressor molekul
alan endotelinin etkilerini bloke ederek ethilerini
gosterir. Kan basincin dustrici etkileri yan sira
vaskiler ve renal hasan dnlemede de yaral olabi-
leceklerl distnilmektedir (13).

Vazopressin reseplor antagonistieri. ¥ 1A re-
septor antagonisti ajanlar kan basincin dasdrdr,
V2 anatagonisti ajaniarin su dinrezini arttinc etki-
si vardir. kombine etkili antagonistler (VIA ve V2
etkili), hipervolemik ve hipertansif hastalarda ya-
rarli olabilirler (16).

Tablo-10: Direncli Hipertansiyon Nedenleri

« Tedaviye uyumsuziuk
- Uygun olmayan kombinasyon
« Dbesitenin arbmasi
« Asin alkol Kullamimi
- Progressif renal hasar
+ Panik ataklan
. Belirlenememis sekonder hipertansiyon nedeni
« flac etkilesimleri
nNsAl-ilaclar
Sempatomimetikler
Hokain
Adrenal steroidler
Oral kontraseptifler
Meyan Kok (licorice) :
Cyclosporin-A, tacrolimus

Eritropoetin

NSAl: Mon-steroid anti-inflamatuar ilaclar
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Bu ajanlar disinda daha birgok deneysel asa-
mada hazirlanmas! siren bilesik (fosfodiesteraz
inhibitérierd, naropeptid Y antagonistleri, ouabain
benzeri faktor antagonistleri) bulunmaktadir,

IV-DIRENCLI HIPERTANSIYON

Uglii ilag kombinasyon (bir tanesi didretik) re-
Jimine ve bu ilaglann maksimuma yakin dozlarda
kullanimina ragmen kan basincimin  140/90
mmHg altina dismemesi durumunda direncli hi-
pertansiyon s6z konusudur. Sistolik hipertansi-
yonlu yash hastalarda ise Gcli tedaviye ragmen
sistolik kan basincinin 160 mmHg'mn altina dis-
medidi durumilarda direncli hipertansiyondan bah-
sedilir. Direncli hipertansivon nedenleri Tablao-
10°da gésterilmistir.
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sucicedi (Varisella) Asisi

Sucicedi hastahdina Herpes virus grubundan
bir DMA virusu olan Varisella Zoster virusu (VEZV)
neden olmaktadir. Sugicedl, belirgin olmayan bir
pru-dmrnal donemden sonra ales ve kasinbih do-
Knti ile ortaya cikar. Dokintaler makal, papal ve
vezikiller seklinde gelisir ve sonunda Krutlanir.
pokiintiler coquniukla govde, sach deri ve yhzde
olmakla birlikte mukozalan da tutabilir. Hastalik
genellikle 5-7 gan sarer (1). Saghkh cocuklarda
dakiinti sayis1 250-500 arasinda dedismektedir
(7). Hastalik bu sekilde hafif bir seyir gbdstermekle
birlikte cesitli komplikasyonlara da yol agabilmek-
tedir. Bunlar arasinda sekonder bakteriyel enfeksi-
yonlar, ensefalit. pnémoni, artrit, apandisit, hepa-
tit, glomerulonefrit, perikardit, orsil (1) rapor edil-
mistir. Ayrica Reye sendromu da VZV enfeksiyonu
sonrasi gordlebilir. Immin yetmezligi olan gocuk-
larda ise hastalik daha aqr seyretmekte ve yaygin-
ilerleyici (progressive varicella) sugigedi gorilmek-
tedir (1,3). Bu vakalarda hastalik oliimle de sonuc-
lanabilmektedir. Hastahk ozellikle bir yagin altinda
ve eriskin donemde daha aqir seyretmektedir. Ge-
beligin ilk 20 haftasi silresince gecirilen hastalik
ekstremite atrofisi, ekstremite cildinde skar, sant-
ral sinir sistemi ve a6z bulgulan lle giden varisella
embriyopatisi ve konjenital varisella sendromuna
yol acmaktadir (1}

Virusun diger bir ozelligi de latent kalmasi ve
latent VZV aktivasyonu ile zostere yol agmasidir.
Bunun sonucu dissemine zoster, post herpetik nd-
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ralji gorilmektedir. Ozellikle immansuprese kisi-
lerde ve ilerl yaslarda reaktivasyon daha siktir (1).

Insaniar virusun tek kaynagidir ve hastalk di-
rek temas veya hava yoluyla bulasmaktadir. En
cok kis ve baharda gorilir. Bulastincilik ddkinti-
ler cikmadan birkag gin once ve dokintiler ¢ik-
tiktan hemen sonrakl giinlerde daha da ylksek ol-
malktachr. Ikincil atak iz %90 civanndadir. Bu ne-
denle kabaca bir yida gorilecek vaka sayisinin, o
filkedeki, dodqum sayisi kadar olmasi beklenmek-
tedir ( 1). Bu durumda diinyada yilda 60 milyon va-
ka beklenmektedir (4) (lkemiz igin bu sayi yakla-
sik olarak 1-1.3 milyon civanndadir). Hastalik her
yasta goriilmekle birlikte en sik 3-6 yas arasinda
olmaktadir (3). Amerika Birlesik Devietleri'nde
tahmin edilen komplikasyon mzlan ise soyledir:
ensefalit 1.7/105, hastaneye yatirma 1.7/103,
alam 2/105 ve zoster 20-60/106, eriskinlerde isec
bu sayilar sirasiyla 15/105, 18/103, 50/105 ve
1.3/105 olarak saptanmistir. Zoster, l6semisi
olanlarda %15 ve Kemik iligi transplantasyonun-
dan sonra ise %30 sikhdinda géralebilmektedir
(6). Sonug olarak sugicedi hastalidi masum gibi
gortilmekle birlikte sikhidy, atak mziin ylksekligi
ve komplikasyonlan nedenl ile Gnemli bir sorun
olabilmektedir. Saqlikh cocuklarda sugicedi ve
komplikasyonlarinin onlenmesi, dolagan VZV azal-
tilmasi ve yiksek riskli kisilerin Korunmasi ve zos-
ter insidansimin azaltilmas: igin sugicedi agilamasi
onerilmektedir { 7).
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Canl atenlie Oka susu (asimin gelistirildigi vi-
rusun elde edildigi cocugun soyadi) sugicegi asisi
ilk defa. 1971 yilinda Takahashi ve arkadaslan ta-
rafindan gelistirilmistir ve 1974 yilinda da ilk kez
kullamimistir (8). As1 1986 yilindan bu yana Ja-
ponya'da. 1988 yilindan itibaren Kore'de ve 1995
yilindan itibaren de Amerika Birlesik Devletlerinde
lisansh olarak rutin cocukluk caqi asi programinda
yer almaktadir (8). Amerikan Pediatri Akademisi
1995 yilindan bu yana bir yasindan sonra (15 ay-
ik} veya 11-12 yaslarda asilama onermektedir
(10).

Agt vahsi virusun insan embriyonik akciger
hiicre kiltdrd, guniea pig embrivonik hicre kilti-
rii, insan embriyonik diploid akciger hiicre kiltirg
ve son yillarda da insan embriyonik akciger fibrob-
last Kiltirinde pasajlanmasi ile elde edilmekte-
dir. As1 ayrica az miktarda jelatin ve neomisin de
icerir (9).

Onerilen asi dozu 0.5 ml icinde =1350 plak
olusturan Gnite (pfu) {(aginin son kullanma tarihin-
de) (dretim sirasinda 3300-10.000 pfu iceren) vi-
rus iceren asidir ve subkitan uygulanir (9.11).

immunojenisite: Oniki ay ile 12 yas arasin-
daki cocuklarda bir doz asi sonrasi %97 serokon-
versiyon gordildrken (11), 9-12 ay arasindaki o=
cuklarda anneden gegen antikorlann varligina
karsin yeterli serokonversiyon saptanabilmekte-
dir (12). Oniig yas ve astindeki eriskinlerde bir
doz agidan sonra %78-83, ikinci dozdan sonra ise
%99 serokonversiyon olmaktadir (11).

Etkinlik: As lisans almadan &nceki dénem-
lerde yapilan galismalarda, etkinliginin tim vaka-
lar icin %70 ve agir sugiceqi vakalanm énlemek
icinse etkinliginin %95 oldudu bildirilmistir
(13.14). Lisans sonrasi saha calismalannda ise
evigi lemas sonras: asinin tim sugicedi vakalanna
kargsi Koruyuculugunun %73-%92 arasinda oldugu
siddetli enfeksiyona karsi koruyuculugunun ise
%100 oldugu (15-17) bildiriimektedir,

immiinitenin siiresi: Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Japonya'da yapilan calismalarda immiu-
nitenin 20 yil devam edecegi belirtiimektedir
(18.19). Ast yapilaniarda azalan bir immunite ra-
por edilmemistir. Ozellikle vahsi virusun ortamda

bulunmasi strekli subklinik enfeksiyona yol ag
makta ve rapel etkisi yapmaktadir. Bununla birlih-;
te asilananlar arasinda her yil % 2-4 sahltgmua_f
“breakthrough varicella” gorilmektedir (20). By
hiz asilamamin Gzerinden gecen sfiire 1!-: artma-
maktadir. Yapilan bir calismada asllamanin yas
(<14 ay) ve asidaki virus miktarmn dasik olmas.
“breakthrough varicella” ihtimalini artiran faktor
ler olarak bulunmustur. Yine de agi sonrasi gdr.
len sugicedi hafif ve az dokintil ile seyretmektedir
{21)

Yapilan maliyet-etkinlik galismalan hastaliga
bagl tim direk ve dolayl maliyetler gbz éniinde
bulunduruldugunda asimin etkin oldudunu ortaya
clkarmaktadir (22).

Sucgicedi epidemiyolojisi iizerine etkisi:
Sucicedi asilamasi lle ilgill dnemli bir cekince de
asllama ile vakalann eriskin dénemde ortaya cika-
cadl ve daha aqir gecirileceqi distncesidir. Asila-
manin gelisi glizel yapiimas! bu sonuca yol acabi-
lir. Oysa ¢ocuklann % 90'indan fazlasinin asilan-
masimin sadlanmasi ile her ne kadar vakalar daha
lleri yaslarda gérilecek Ise de toplam vaka sayisi
ve hastahdin yiikii azalacakbr (23). Bu durum go-
cukluk ¢caginda asilamas! yapilan hemen tim di-
der enfeksiyonlar icin de gecerlidir.

Diger asilar ile birlikte uygulanabilirligi:
Ast kizamik-kizamikgik-kabakulak (MMR) asisi ile
aym anda fakat farkh kollardan yapilabilir (11}
MMR-V kombine asi gelistirme ¢alismalan devam
etmektedir. Bununla birlikte yapilan bazi calisma-
larda ayni anda farkh kollardan yapilan MMR ve su-
gicedi asisimin olusturdugu antikor yamtinin farkh
zamanlarda yapilan asilamadan daha disik oldu-
du fakat bunun klinik éneminin olmadigi belirtil-
mekKte ve bir yil iginde gorilen “breakthrough va-
ricella” vaka sayisi farklilk gdstermemektedir
(24). Asllamamin aym anda yapiimamasi halinde
MMR ve sugicegi asilan bir ay ara ile yapiimahdir.
Ote yandan sucicedi asisinin difteri, tetanoz, bog-
maca ve H. influenzae asilan ile aym anda yaplrj
masi antikor yambm degistimemektedir. Heps
icin calismalar olmamakla birlikte suciceqi asisi-
nin_ hepatit, polio gibi diger cocukluk cad asilar
ile de aymi anda yapilabilecegi kabul edilmektedir
(11 -



,W-‘M‘FWH{'W

Asilama dncesi ve sonrasi serolojik ince-
Jeme: Erigkin ve cocuklar icin givenilir bir hasta-
ik oykosanin olmas kisinin hastahi gecirdiginin
yeterli bir aostergesidir. Bununla birikte erigkin-
|er Oykil olmamasina Kargin %70-90 sikhdinda
pastahdl gecirmis olabililer. Bu nedenle 13 yasin
gstandekilerde asilama ancesi serolojik inceleme
yararh olabilir. Asinin serokonversiyon oram ¢ok
['jrﬂhseu oldudu icin a1 sonrasi teste gerek yoktur.
As1 oncesi test yapilamayan durumlarda énceden
hastalin gecirmis bir kisinin asilanmasinda da sa-
finca yoktur (22).

Asi1 yan etkileri: Asilama sonrasi vakalarin
" 5,5-35'inde bir yan etki gérilmektedir. Bunlarin
' coqunlugu asi yerinde agn, kizanklik ve sisliktir.
| pokantii %3-5 vakada olmaktadir ve genellikle
jezyonlar 2-5 adet olup daha cok makulopapular
[ {arzdadir. Lezyonlar asilamadan 5-26 gin sonra

goralmektedir (25). Agl sonrasi olusan bu dékiin-
' tilerden asi virusu izole edilebilmekte ve bulagti-
o1 olabilmektedir. Bugiine kadar bu sekilde asi
~ yirusunun bulastin 3 vaka bildirilmistir (2). Bun-

lardan biri gebe bir annedir ve enfeksiyon sonrasi
~ annenin istedl ile kiarta] yapilmig fakat fetusdan vi-
" rus DMAsE izole edilememistir (26). Dokinti ol-
~ mayan vakalarda asi virusunun bulasmasi s0z ko-
nusu dedildir. Bu nedenle evde gebe veya immun-
suprese kigi olmasi agilama icin kontragndikasyon
olusturmamakta fakat agl sonrasi dokinti ortaya
cikmasi halinde bu Kigilerin direk temasinin kesil-
mesi onerilmektedir. Bugiine kadar yanliglikla agi
yapilmis olan 300 gebenin takibinde bebeklerde
konjenital varisella sendromuna rastlanmamigtir
(22). Asi sonrasi dokantisi olanlara VZIG aneril-
memekle birlikte bazi arastincilar ldsemi olan ve
asi sonrasi dokintisi olanlara asiklovir dnermek-
tedir (22).

Suciceqi asilamasi sonrasi ensefalit. ataksi,
eriterna multiforme, Steven Johnson sendromu,
pnédmoni, trombositopeni, konvilsiyon, néropati
de rapor edilmistir (22). Bunlar kesin olarak asila-
maya baglanamamistir.

Zoster tablosuna asi sonras) daha seyrek rast-
lanmalktadir. Yirmi yasin altindakilerde zoster insi-
dans: 100.000 kisi yilinda 68 iken (27) as1 yapilan-
lar arasinda 100.000 asi dozunda 2.6 (22) ve
100.00 kisi yiinda 18 (11} bulunmustur. Asilan-
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mis cocuklarda lésemi ve bdbrek transplantasyo-
nu sonrasi zoster insidansi 5-7 kez azalmaktadir
(28,29). Eriskinlerin asilanmasi ile de zosler ve
postherpetik néraljinin énlenmesine yonelik ¢alis-
malar devam etmektedir (30).

Asmn saklanmasi: Asinin —15°C derecede
veya daha soquk ortamlarda saklanmasi ve buzdo-
labinda en fazla 72 saat tutulabilecedi belirtilmek-
le birlikte simdi gelistirilen asilar buzdolabinda (2-
8°C) 2 vil siire ile saklanabilen agilardir. Ast sulan-
dinldiktan sonra 30 dakika icinde kullaniimalidir
(1)

Sugicedi asilama énerileri: Amerikan Pedi-
atri Akademisi 1995 yilinda sugicedi agi uygulama-
st ile Hlgili ilk énerilerini yayinlamig ve rutin cocuk-
luk cad asi programina almigtir. Buna gore (10

Asimn 12-18 ay arasindaki ¢ocuklara rutin
olarak yapumas: onerilmektedir. Bunun disinda
15 yasina kadar olan gocuklara da tek doz asi
dnerilmektedir. Onig yasindan sonra ve eriskin-
lerde ise 4-8 hafta ara ile ikl doz as dnerilmelkle-
dir.

Bunlara ek olarak 1999 yiinda ACIP sucicedl
agisi lle ilgili asaqidaki énerileri gelistirmistir (31):

- Kres ve okullara baslarken ogrencilerin su-
cicedl gegirdigini veya asilandigini belgelemeleri
dnerilmektedir.

- Suciceqi temasi sonrast 3-5 gin iginde agi-
lama yapilmasi dnerilmektedir.

- Ozellikle 13 yasindan biyiik hastaliqi gecir-
me veya baskasina bulastirma riski ylksek kigile-
rin (gocuk sahibi kisiler, égretmenler, doktorlar,
kres caliganlan, yatih kurum gahsanlan, askerl
personel, gebe olmayan kadinlar ve uluslararasi
seyahat edenler) mutlaka agilanmasi onerilmekte-
dir. i

- HIV (+) vakalarda asemptomatik veya hafif
semptomatik olanlarda eder CD4+ T-lenfosit orani
yasina gore = %325 Ise as yapilabilecegi (2 doz)
belitilmektedir. Imminsupresyonu olan diger ki-
silerde asilama halen dnerilmemektedir.

Asi Kontraendikasyonlan (11):

Orta ve aqir derecede hasta kigilerde agimn
ertelenmesi onerilmektedir.




Neuvitan, Tiamin

(By vitamini)

tiirevi ve
riboflavin

(B, vitamini)
i'lFEI"E{Il
bilesimdir.l
Bilesim sayesinde
yagda giiziinen
Neuvitan,ince
barsaklardan
diger tiamin
preparatianindan
cok daha etkili ve
hizli bir sekilde
emilir.1

Tiamin, ribafavin

. 77 - ;'
Piif Noktast €3 NE"V'ta"

ysin

Oisaka, e

tarafindan golstindmist l o

= d Blgi igin burulugumusa bagvurunuz - ""f
1ES HOT IO Levant, Btanbe WEczachas —

al Fujisawa Pharmaceutical Co., Lid,
lapany

Ruhial sahibi we Gratim ye

Eczacibagi ilag




tizoksim sodyum

Orin giLcisk FoRMOL 5
_— -l:ani'nksqlzln 5.0-7.0'ye ayarlanacak mik

’ I;:}-Iunul. FARMAKCLOIIE
" KOMTRENDIXASY OHLARI: Cefizon® 500 mg we 1 g IML 12
ce sefalospodinipn, penisdnles

ya da
clara aleryk. olan hastalara ant

LN
kcachi durenadindan bu Rag gebelic
ipea® 1M, dOs0k konsantrasyonlarda anne ohata atir. Emairen kading Cefizo

iy, SGOT v SGPT i alkaler .rrhmd:':rr, yokcseime goriehii,

waren dunsving, endeksyonun sddets
LeR| VE DIGER ETKILESMELER:

] roksim AKIVTIRSING eqdeger

m spdyum igenen 1 lakon de 2

ceren 1 Makon ile 3 ml en sk % 0.5 lidokian hidroklor
1A v M, pevakencde sals feyat: 4.282.000 TL Raguin de sabbr.

"l Fejinamn Frarmsteuiical Co., Lid.
| Horimbonrn B

ihsat sahfol ve dretim yen

Eczacibasi ilag Pazarlama
czacibasi ilag oy

Biryikders Cad. 185 B0710 Levent, Tstankul

vy | g seftiaskens akivseting esdeder miklanda steril, Jparcien
"&I‘r a I:lIEI.I.b'j'ErRi Intramilsieiler yoldan b riarime, 3
hnndan b atieycakts. EDIKASYONLARE AlL soherwm Fl:rerﬂtln'irpﬂl-m. i
o ¥ and
aclara agn
ot verilirk
alely, Grelliide b
jalrunch ke

etken mikrooeganiarann duysri
iger sefalrpornies ve aminoglkazitienc
evialsr, Sulardinicktan s hemen kullardmaledr. Arcak hesrien k
uf ? mrikiarda Wl
vsgv.q-.‘f miknanda steril, ApHTEn sodyuim KEren

Daha fazla bilgh igin lurulurmurnies bagauninuz.

veya 3 mL enpisiyoniuk sda %
; riliti, q:fis*xﬂ:l.n:rh b
dy etk | pepliserm, rin yioeyel v de

i e tha |:|:ldl'-lrr|-'l1'uhii. uy

i anmpuice
api

adrgnalin Uygulanmak v dider aeil Selemisne bageundi
s bafh olarak hemoktik anemi ve Gok
Ced (el -|_:|l|'.r-_!ﬂ"i

=] L)
ygulanmaz, ERISKINUER: Ortalama dox §-12
v o glnde 50 g 2 veya
OYULLARI: Cefmoe® IN a.;ll Ran

charyar fia

waksiyonlar bideimair LAMNA KO
o oila prallingda 13 saal, burdolabmda (2°C-5°C) 48 saat takland
ile 1 el anj k31 ieren 1 adet cariol acmpud bulunas am
et 1 atien (0700 amgel buhnan ambalaj
crlir igeren | adet glalod pndunan am
wenen | et gl amge

1Bu brogdrin telif haklan

Eczacibag! flag Pazarkama'ya aittir

Bagka kisi ve kunuleglar tarafindan aymen yada
degistirberek kullanlamaz

liEczacibas!

Aty Peniying agn duyarh olan hastatarda bu pregarat bk bir



(L1 2-

Immiin Yetmezligi olan veya imminsuprese
tedavi alanlarda as kontraendikedir. Sadece ha-
len arastirma seklinde Yhrdyen bir protokol jle ba-
zi durumlarda akut lenfoblastik ldsemi hastalanna
asilama yapilabilir. Ayrica asemptomatik veya
CD4+ T-lenfosit oran; > % 25 olan HIV vakalanna
da asi yapilabilir. Evde Immiin yetmezligi olan bir
kiginin olmasi asi icin kontraendikasyon dedqildir.

Sistemik ve 2 ma/ka/giin dozundan yiksek
steroid alanlarda asl steroid tedavisinin tamam-
lanmasindan 1-3 ay sonra yapiimalidir, Diisiik doz
steroid alan cocuklarda agilama yapilabilir,

Akut lenfoblastik lasemi vakalannda bir yidir
tam remisyonda olan, lenfosit sayimi = 700/mm®
ve trombosit sayimi = 100.000/mm® ojan cocukla-
ra calisma protokoli cercevesinde asilama Yapila-
bilir,

Gebelere, asi ve asilama sonrasi en az bir ay
lebelik. énerilmemektedir.

Asinin Iginde bulunan neomisin veya gelatine
inaflaktik tarzda allerjisi olanlara asiama yapilma-
nalidir. Neomisine kars kontakt dermatit asl igin
ontraendikasyon degdildir.

Imminglobulin veya kan/kan Griinleri {yikan-
15 eritrosit haric) kullammindan sonraki bes ay-
a8 agl yapilmamalichir, RSV-IVIG alanlarda as 9 ay
nra yapilabilir,

Asl ve Reye sendromu iliskisl tam bilinme-
ekle birlikte asi sonrasi 5 hafta salisilat verilme.-
esi onerilmektedir,
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.np editiminde cagdas yaklasimlar ve
Tiirkiye’de mezuniyet oncesi tip egitimi

pr. Sevkat Bahar Ozvaris
acettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Halk Sadhdp Anabilim Dal Docenti

GiRiS

21. yizyila girerken Dinya Saghk Orglti
(DSO), “21. yazylda Herkes Igin Saglik (HISY he-
deflerini belidemistir. 1995 yiinda Dinya Saglik
Asamblesi, ‘HIS* hedefine yonelik tip editiminin ve
uygulamalannin yeniden dizenlenmesi igin bir ka-
rar almis ve fiye dlkelerden, saghk hizmetlerinde
esgidimli reform yapmalanni, sadlik ¢aliganlan-
min editim ve uyaulamalannda da buna paralel ola-
rak gerekli degisiklikleri yapmalanni istemigtir(1).

sadhdy fiziksel, ruhsal ve sosyal aqidan tam
bir iyilik hali olarak géren DSO, HIS hedefine ula-
sabilmek icin, gelecedin saghik calganlarnni ve
ozellikle doktorlan ézel formasyonda ‘profesyo-
neller” olarak tammlamaktadir. DSO, ‘bes yidizli
doktorlar terimini kullanarak gelecedin doktorlar-
nin yetilerini su sekilde siralamaktadir(2). DSO’ne
gore gelecedin doktorlan:

+ Hizmet Sunucu: Hastay, hem bir birey
hem de ailenin ve toplumun bir lyesi olarak bi-
tinchl bir yaklasimla gbren, uzun dénemli gilvene
dayanan bir iliski iginde ylksek kalitede, tam, sii-
rekli ve kisisel hizmet sunan bir hizmet sunucu ol-
malhidir.

* Karar Verici: Sundugu hizmeti gelistirirken
hangi teknolajinin uygulanmasimin etik ve maliyet-
etkili oldugu secimini yapan bir karar verici olma-
hdir.

» iletisimci: Etkili bilgilendirme ile saghkh ya-
sam tarzlanimn benimsenmesini sadlayabilen,
boylece bireylere ve gruplara kendi sagliklanm ko-
rumalan ve gelistirmeleri igin gi¢ veren bir lleti-
simci olmahdir.

Hacetiepe Tip Dergisf 2000; 37 (2): 185 - 197

« Toplum Lideri: Aralannda alisti) insanla-
rin glvenini kazanarak bireyin ve loplumun sadhilk
gereksinimlerini uzlastirabilen ve toplum yaranna
eylem baslatan bir toplum lideri olmalidir.

 Yonetici: Elde edilebilen saghik verilerini uy-
qun bir sekilde kullanarak: hastalann ve toplumun
ihtiyaglanim karsilamak icin, saglik hizmet sistemi-
nin icinden ve disindan bireylerle ve organizas-
yonlarla uyumlu calisabilen bir yonetici olmalidir.

Dlnya Hekimler Birliai de tip editiminin ama-
cini; "hasta ve toplum igin kaliteli Koruyucu ve te-
davi edici hizmet vermeyi saglayan bilgi, beceri.
degerler ve davranis bigimlerinde yetenekli ve ye-
terli olan hekimlerl yetistirmek” seklinde belirl-
mektedir(3).

1988 yilinda yayinlanan, Lip editimi konusun-
da en onemli belgelerden bir olan "Edinburg Bil-
dirgesi © ise, tp editiminin amacimn; "tiim insanla-
rin sadiik diizeylerini yiikseltecek hekimler yetistir-
mek’ oldugunu belirtmistir. 1988 yilindaki Edin-
burg Bildirgesi'nde reform yapiimasi onerilen ana
Kkonular arasinda sunlar bulunmaktadir(4):

1. Uygun editim ortanimn saglanmasi,

2, Ulusal saghk gereksinimlerine uygun edi-
tim icerigiimifredat) hazirlanmasi.

3. Hastaliklar onleyici ve sagliqn gelistirme-
ye yonelik calismalann vurgulanmasi,

4. Yasam boyu aktif editim

5. Yeterlige dayah editim(competency-ba-
sed training)

6. Eqiticilerin editimi

7. Bilim ve Klinik uygulamalann enteqrasyo-
nu
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8. Tip 6drencilerinin seciminde biitinsel
yaklasim{entellektiel dzelliklerinin yan.

* sira diger faktorlerin de gdzéntne ahn-
masi)

9. Tip egitimi ile sadhk hizmetler] arasinda
esahdimiin saglanmas;

10, Uzman ve pratisyen sayilanmn dengelen-
mesi

I'l. Multidisipliner egitim
12. Siirekli tip egitimi

1993 yilinda yine Edinburg’da biraraya gelen
Hinya Tip Eqitimi Zirvesi‘nde tip editimi icin 22 ey-
em dnerisi icerisinde; “varolan saghk sistemine
i¥aun olmayan ve ulusal gereksinimleri karsilama-
an bp egditiminin basaril sayillamayacadi® belirtil-
nigtir. Ayrica: “tip editiminin toplumun Yayain has-
alik Grintisini temsil etmeyen ve Giciinch basa-
1ak saqlik hizmeti islevinin én Planda oldugu has.
inelere baqimh olmaktan Cikanimasi, Gdrencile-
h toplumun saghk sorunianm ye Yasayan saghk
slemini daha yakindan inceleyip degerlendirebi-

cekleri mekanlarda, yanj gercek kosullarda egi-
n gbrmelerinin® gerekliligl vurgulanmaktadir(3,5).

DUNYADA TIP EGiTimi

Dinyada up editiminin dedisen kosullara ve

reksinimlere paralel olarak gelistiriimesi gereklj-
i 1980 lerde belirginlesmeye baslamistir, Bu ge-
meleri izleyerek ik kez Kanada‘da McMaster
iversitesi‘nde tip editiminde reform niteliginde
Ismeler olmus ve kisa zamanda dinyanin cesit-
'Blgelerinde yank uyandirmigtir. Uzun ve sanc)-
bir hazirhk déneminden sonra, lsvecg'te
i9’dan itibaren geleneksel tip editimi modelini
ulayan Linképing Universitesi‘nde, 1986 yilin-
probleme dayah aktif bip editimi uygulamasina
ilmistir. Baslangicta Isvec tekj dider Lp fakilte-
1den sert elestiri alan by uygulamanin basanl
1qu goraldagn icin, bu Yontemi zamania (ilke-
i diger tip fakiilteleri de benimsemistir. 1902
da Lund Universitesi de aktif tp eqitimi yon-
lerine uygun bir sekilde miifredatini yenilemis-
)

Ganimazde tip editimi ile ligilenen ulusiara.
kuruluslann basinda Dinya Sagiik Orgati gel-

Hacettepe Tip Dergig;

mektedir. Yukanda da deginildigi gibi, DSO, 20
ylzylda "Herkes Icin Saglik’ hedefine uyqun tlusa)
bp eqgitimi politikalan belinenmesi gerekliliging
vurgulamaktadir. DSO iive filkelere bu kapsamda.
sadlik ve eqitim sektérlerinin yakin isbirligi yapmg.
s sadghik meslek birlikleriyle isbirligi yapilaray
hizmet ici editim Programiarinin yhritilmesini Ve
tip editiminin her asamasinda sadlik hizmeli verep
tim Kuruluslarn kullamilmasin dnermektedir(3),

Tip eqgitimi konusunda Birlesmis Milletler dg.
zeyinde temsil edilen uluslararas) hir kurulus dg
Diinya Tip Eqitimi BirligiiWorld Federation for Me.
dical Education)dir. Diinya Hekimler Birligl, tip eq;.
timinin yeniden dizenlenmesi amaciyla DSO, Up.
CEF ve UNESCO ile Isbirligi yapmakta ve & boige-
sel birlikten olusmaktadr, Tarkiye bu bélgelerden
biri olan Avrupa bélgesine baghidir, Avrupa bolge-
si icinde Avrupa Tip Fakilteleri Dekanlar Birligi de
bulunmaktadr,

Merkezi Hollanda'min Maastricht kentinde by-
lunan; topluma dayali tip eqitimi veren fakiilteler
adi{Metwork of Community Oriented Educational
Institutions for Health Sciences), topluma dayal
ve probleme dayal Lip eqitimi veren tip fakiltele-
rinin biraraya gelerek olusturduklar bir kurulus-
tur(3).

Son yillarda diderek artan tip eqitimi reformu
tartismalannda, editim strateji ve yontemlerinde;
probleme dayah egitim, topluma dayal editim, ak-
tif eqitim, dqrenci merkezli eqitim, yeterlige dayal
editim gibi yaklasimlar dnemii bir yeri tutmalkitadr,
1993 yilinda Edingurg’da Diinya Tip Egitimi Zirve-
si'nde de desteklenmesi aerektigi  belirtilen bu
yaklasimlar, dzellikleri ve diinyada uygulayan tip
fakiltelerinden drnekler jle kisaca asaqida sunul-
mustur:

Norveg-Tromso Tip Fakiltesi ve lsvec-Linka-
ping Universitesi Tip Fakiltesi’'nde eqitim strecin-
de kullanilan probleme dayalh tip egitimi: a4
renci merkezlidir ve Odrencinin kendi odrenme si-
recine aktif olarak katildiqu, problem cézmeye da-
Yal bir egitimdir. Linképing Tip Fakiiltesi‘'nde tp
editimi 11 yanyildan Olusmaktadir(lsvec'te bu edi-
timi tamamilayan ddrencinin lisans alabilmesi icin
ek olarak 2 yil internlik yapmasi gereklidir) ve &g-
renim gérmek iizere yida iki kez her Yan yil igin
45'er 6drenci kabul edilmektedir. Bu fakiltede o4-




dzvang: TIp egitiminde gafdag yaklagimlar

renciler ilk 7 yanyil boyunca 6-7 Kisiden olusan
kicik gruplar halinde eqitim gormeltedirler. Tip
eqitimi 3 donemden olusmaktadir. Toplam 5 yar-
yil olan Dénem | ve 2 boyunca organ sistem yak-
lasimi &n plandadir. 6 yanyll siren Dénem 3'de
ise dedisik departmanlardaki klinik calismalar te-
mel sadlik hizmetleriyle bitanlestirilir. Probleme
dayal editim sistemi, yukanda belirtilen 5 donem
poyunca benzer konulara tekrar tekrar geri done-
cek sekilde, yani sarmal bir yapida planlanmistir.
Boylece bilgi aciimin gdzden Kagmasi olasihidl en
aza indirgenmisgtir. Thm editimin icerigl; temel kli-
nik bilimler. Klinik cahsmalar ve toplum sadhdl
hizmetlerinin entegrasyonu paralelinde diizenlen-
mistir. Bu tar egitim édrencinin sentez yetenedini
gelistirmekledir. Oarencilerin iletisim becerileri,
saqlida bitinsel bakig acisi ve tbbi problemlerle
altta yatan nedenleri, hiicreden-topluma genis an-
lamda dederlendirebilme yetileri geligtirilmeye ¢a-
nsiimaktadir. Editim sisteminin amaciyla uyumiu
bir sekilde sinav ve dederlendirme yapiimaktadir.
Yeni sistemle yetistirilen édrencilerin, Kigisel bece-
rilerinin daha gelismis, daha fazla sorumiuluk
alan, olaylara bhtiinciil bir bakis agisi gelirebilen
bireyler oldugu belirtilmektedir. Eski egilim sis-

temlerinde sadece son 2.5 yil hastalarla karsila-

san odrenciler, yeni sistemde editimlerinin nere-
deyse timi boyunca hasta ve toplumla icigedir,
Bu sayede, déarencilerin mezun olduklannda ken-
dilerine daha giivenli ve daha basanh olduklan be-
lirtilmektedir(5).

Hollanda-Maastricht Tip Fakiltesi'nde uygula-
nan topluma dayah tip editimi; belirli bir cogra-
fi bolgede hizmet veren bir fakdltenin, o codrafi
bolgedeki tim saghik kuruluglanndan yararlanarak
eqitimini strdirmesidir(Linkoping Universitesi Tip
Fakiiltesi'ndeki editim de aym zamanda topluma
dayalidir). Hollanda'da temel up egitimi 6 yidir,
bunun 1,5 yil internlik icin aynlristir. Maastricht
Tip Fakiltesi'nde de eqitim ddqrencinin aktif katili-
mini hedeflemektedir ve problem ¢dzmeye dayan-
dinlmalktadir. Beceri laboratuvan kullamlarak tim
tibbi uygulamalar, hastadan nce maket Gzerinde
darenilmektedir. Aynica simillasyon hastalan &4
rencilerin  hasta-hekim iliskilerini &grenmeleri
amaciyla kullamlmaktadir, Maastricht Tip Fakilte-
si‘nde edqitimin her asamasi topluma dayalh mode-
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le gare planlanmistir ve ogrenciler gok erken do-
nemden itibaren hasta ve toplumla igicedir. Tip
editiminin 1. yili; tibbi ¢alismalara giris. metaboliz-
ma, interaksiyon ve regiilasyon, atak ve savunma.
denge-dengesizlik. saghk bakimimin siprlan ve
hiicre biyimesi gibi moddller islenmektedir. 2.
yil; alg, bilinglilik ve emosyon, lokomosyon, biyl-
me ve farklilasma, dogum ve biyime, yaglanma,
bilimsel arastirmanin temelleri, 3. yil; nefes darh-
a1 ve godis agnsi, yetersizlikler, mental ve davra-
missal sorunlar, adri, ates, ateg-infeksiyonlar ve
yanal, hastaliklann gorintm ve disavurumlan is-
lenmektedir. 4. yil ise; dreme ve cinsellikle ilgili
sorunlar, abdominal yalkinmalar, kan kaybi, bulan-
bi ve kilo kayb, aciller islenmektedir. Son iki yil ise
Klinik stajlara aynlmistir(3).

Edinburg Bildirgesi'nde &nerilen reform bas-
hiklarindan biri de: bip egltiminde odrenme strate-
jisi olarak yeterlife dayah egitimin(YDE) destek-
lenmesi konusudur. YDE, Klinik beceri alaninda,
yaparak éqrenmeye dayanan, asin bilgi yaklenme-
sinden cok, beceriyl temellendirecelk kadar bilgi
ile ogrencinin performansini gelistirmeyi dikkate
alan, beceride yeterlik kazandiran bir egitimdir.
Ogrenci merkezli olan bu strateji ‘tam odren-
me‘(mastery learning} yaklagimina dayanir. "Tam
adrenme” yaklasimi; odrencilerin kendi +:‘J-l;,renr'rhe
siireclerine hakim olarak égrenmelerini yénlendir-
melerini sadlar. Bu siiregte editici de "kolaylastin-
ci'{facilitator), “rehber’ rollin( Gstlenir. Flanh &dre-
nim ve olumlu editim ortami, ddrenme igin yeterli
zaman, interaktif yontemlerle odrencilerin derse
katiimimn sadlanmasi, strekli geribildirim, bir
Gnite darenilmeden digerine gecilmemesi dibi ko-
sullan olan ‘tam ogrenme’ yaklasiminda, sirekli
degierlendirme esastir ve her Gnite sonunda izle-
me ve tamamlama testleri uygulamir. Boylece “tam
adgrenme” yaklagimi stiin basarny hedefler ve bu
yaklasimla eqitimde yllksek bagan gosleren ogren-
ci sayisi artinlir. YDE'de standart bir egitim paketi
vardir, egitim materyalleri. bilgi ve beceride yeter-
li hale gelmeyi destekleyecek sekilde hazirlanmir.
YDE'de. modeller (maketler) ile ¢alisma esastir.
Klinik beceri editiminde, her bir beceri icin: islem
basamaklannin yazih oldugu &drenme rehberle-
rillearning guide)ve dederlendirme icin de kontrol
listeleriicheck-list) editimin ayrilmaz araclandir.




adeller ile calisma sonucunda, ddrencilerin be-
:ri 6drenmenin ik adimi olan “beceri kazanma®
izeyini tamamlayip, ikinci adim olan ‘beceride
terlik® dizeylnin baslangicina ulasmasindan
nra, hasta Gzerinde uygulama yapmalanna izin
rilir. YDE'de Ggiincii ve son adim olan “beceride
talasma’ hasta lzerinde calisma ile sadlanabi-
g B

Tip egitiminin etik ydni de uluslararasi tip
itimi kongrelerinde tartisilan konulardan birini
1sturmaktadir. 19835 Edinburg Diinya Tip Egitimi
vesi'nde, hem klinik ortamda hem de topluma
vali uygulamalarda etik kurallann gdzoniinde
lundurulmasi 6neriimektedin(5). Tip fakiiltele-
de klinik eqitimi ylratirken, daha insancil(hi-
inistik) egitim tekniklerinin kullamimasi geredi
qulanmaktadir. Hiimanistik egitim teknigi-
1 temel Ozelliklerinden biri: insan bedenine cok
1Zeyen anatomik modellerin Kullamilmasidir.
atomik modellerle cahsma; ddrenmeyi kolaylas-
2 editim zamanim Kisaltacadr gibi, en énemlisi
itanin maruz kalacaqi riski en aza indirir. Bu ne-
ile eqitimin kalitesini artirmada modellerin et-
bir sekilde kullaniimas: cok dnemlidir(7).

Tip egitimi tartismalannda ele alinan bir konu
2ditiminin planlama ve degerendirilmesine O
cilerin katliminin sadlanmasidir. Eqitimin her
masinda: amaclann ve mifredatin belirlenme-
le. fakiite yonetiminde, egitimin ve sonuglann
erlendirilmesinde &drenci katiliminm sadlan-
il geredi belitiimektedir(4),

Diinya Tip EQitimi Zirvesi'nde bicimlendirilen
m onerilerinde de belirtildigi gibi, gindmazde
Qitimini gelistirmek icin eqiticilerin editimi ba-
onem tasimaktadir(5). Tip fakiltelerindeki og-
n dyeleri ¢odu zaman Klinik ve bilimsel calig-
in, editim iglevierine gére 6n planda tutmakta-
r. Ayrica, editim islevierini etkin bir sekilde ye-
getirecek beceri ve egitime yeterince sahip
1amakladirlar. Tip egitiminde kullamilan editim
ejilerinin ve tekniklerin yillar iginde gelisme-
oslermesi ve tip egitiminde yeni vaklasimlann
‘a cilkmasi nedeniyle. bunlann égretim iyele-
aktanimas: ihtivac ortaya cilkmaktadir. Tip
nini gelistirmek icin tim akademik personele
1 teknikleri konusunda temel bilgilerin ve be-
ifin kazandinlmasi gerekir. Bunu sadlamak

Hacettepe Tip Dergisj

Zaman zaman yapilan editimlerle deqil, fakiilteler
blinyesinde srekli editim etkinlikleriyle miimkin
olabilir. Bunun igin de sarekli editimin bp fakiite-
leri icerisinde ‘kurumsallasmasi® gerekir. Bunun
yamisira, editim siirecinde basani odretim Gyeler;.
nin édillendiriimesi gerekir. Aynica, editicilerin de-
ferlendirilmesinde édrenci katilimimin saglanmas
da bugfin dinyada kabul géren bir yaklasimdir,

TURKIYE'DE TIP EGiTiMi

Tarkiye'de 1998-1999 &gretim déneminde
GATA dahil 47 tip fakiltesi bulunmaktadir. Bu fa-
kiltelerden 6's1 Vakif Oniversiteleri‘ne badghdir,
Halen meveut olan tip fakiltelerinden 26 tip fakiil-
tesi mezun vermekledir.

1991 yilnda TBMM Arastirma Komisyonu ta-
rafindan yaptinlan ‘Tarkiye'de Tip Egitimi® konulu
aragtirmada, Glkemizdeki tip egitiminin amaci: tp
Odrencisini, insandaki hastaliklanin tedavisi ve bu
hastaliklardan korunma konusunda biyolaji ve
davranig bilimlerindeki gelismeleri kullanmak (ize-
re yetistirmek' olarak tanimlanmistir(s).

Tark Tabipleri Birligi(TTB) tarafindan hazirla-
nan bir rapora gére ise, Tirkiye'de tp egitliminin
temel amaci, ‘tim toplumun sadhk dizeyini yik-
seltebilecek, nitelikli hekimler yetistirmektir(9).

Bu amaclar dikkate alindiunda, Thrkiyve'de
mezuniyet 6ncesi tip egitimini tamamlayan hekim-
lerin asaqidaki temel nitelikleri Kazanmis olmasi
beklenir(9,10):

* Birinci basamaklta bireye ve cevreye yonelik
koruyucu hekimlik yapabilmek

* Toplumda sik gérilen hastaliklan tammak
ve ledavi edebilmek

* EKip calismasina énem vererek bir ekibi yo-
netebilecek ve yénlendirebilecek bilgive sahip
olup. multidisipliner ve multisektorel cahsabilmek

* Toplumla fletisim kurabilmek ve toplum ka-
tilimim sadlayabilmek

+ Ulkenin saghik sorunlarini bilmek ve bunlara
cozim aramak

* Strekli bp egitiminin &nemini ve bi ilgive na-
sil ulagabilecegini bilmek, bilimsel aragtirma plan-
layabilmek, yoritmek ve bilimsel dodgrulan ara-
mak




svanig: Tip editiminde gagdas yaklagimlar

. Uzmanlik egitimi ve akademik ¢ahsma yapl-
bilmesi igin gerekli olan gincel ve bilimsel dn
ilai ve becerilere sahip olmak.

TTB'nin 1997 yiinda “Mezuniyet Oncesi Tip
-aitimi’ni degerlendirmek ve giincel verileri topla-
nak amaciyla 199697 doneminde edilim ver
nelte olan 35 tp fakiltesinin dekamina ankel
ondererek yaptidn bir durum saptamasi ¢aligmast
;onucunda; 1980°den gliniimiize kadar gecen dd-
nemde hizla artarak 41'e ulasan up fakiltesi sayi-
sinin olumsuziugundan bahsedilmektedir. Tip fa-
kitltelerindeki &drenci sayllarnmn 1985-86'da en
yitksek degeri olan 5555’e qikugL 1986-1987 04
retim doneminden baslayarak tip fakilltelerine all-
nan odrenci sayisindaki azalma ediliminin ise gok
yetersiz oldudu belirtiimektedir(9, 10}.

Bu calismada; 1996 yili itibariyla tip fakiiltele-
rinde 5538 ogretim elemant oldudqu, ogretim gd-
reviileri harig tutuldugunda bunlarin Y44 (nin
profesdr, 0,28 Inin dogent ve %28%nin yardimci
dogent oldudt, profesdrlerin 0.8 1'inin tam Za-
manh ¢ahstidy saptanmigtir. Son yillarda tam Za-
manh calisma ile ilgili yapilan yeni dizenlemeler-
den dolayl bu oranin giderek dugmis olabilecedi-
ne dikkat gekilmektedir(9,10). TEMM Arasbirma
Komisyonu'nun yaptidl calismada da profesor-do-
cent-yardumci docent oranlar benzer bulunmus
ve ‘piramidin tersine dondign® belirtilmis bunun
da gelecekte sikink yaratacad vurgulanrigtir(8).

TTEnin yaphigy arastirmada: 1997 yil itibany-
la égrencl almakla olan 32 tp fakiltesinde bir &4
retim eleman basina ortalama 6 adrenci distigan
bulunmustur. Bu fakiltelerin sadece 7 (%22) ta-
nesinde bitin anabilim dallannda profesor ya da
docent bulundugu, toplam 33 Lp fakiltesinin
sha8inde kitiphane, %85 inde anatomi laboratu-
varl, %82'sinde acil servis ve 48 inde uygulama-
It halk sadhfy egitim-aragtirma bolgesi oldugu sap-
tanmisbir. Mezun veren 25 Lp fakiiltesinde 1 has-
ta yatagqy basina diisen adqrenci sayisi ortalama 1.5
olarak bulunmustur. Bu calismada, halen agrencl
alan 31 ubp fakiltesinin p68‘inde “entegre’,
9,32 sinde klasik editim yapiimakta oldugu belirtil-
mistir(9.10). 1897 yilindan itibaren Dokuz Eylal
Tip Fakiltesi “probleme dayal” editim sistemi ile
aktif up edgitimine gecmistir.
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Bu raporlarda yer alan veriler incelendidinde:
flkemizde yeterli bir alt yapidan ve aretim aye-
sinden yoksun ¢ok sayida tp fakbltesi oldudgu ad-
riilmektedir. Bunlar hazirlanmadan acilan tip fa-
kiiltelerinin, niteligi dosik hekimlerin mezun ol-
masina yol agtigi son derece aciktir.

Nitekim aym dénemleri yansitmasa bile,
TEMM 'nin 1991 yilinda, 1507 son sl bp &dren-
cisinifintern), 1927 odretim tiyesini ve 23 tp fa-
killtesi dekamm kapsayan anket cahismasinda;
eqitimin  kalitesi acisindan genel olarak Torki-
ye'deki tp egitiminin ‘orta’ya yakin derecede ba-
sanh oldudu belirtilmistir(8). Bu cahsmada; intern-
lerin, bip editiminde kullanilan steteskop. pansu-
man seti, refleks gekici, otoskop. oftalmoskop vb.
araclan kullanmay! "cok iyi* derecede aqrendikler
belirtilmistir. Hastadan oyki alma. sistemierin [i-
zik muayenesi, damara girme ve damar igine st
ve ilag uygulama, adale ici, der alti, deri igi enjek-
siyonlann uygulanmasi, dikis atma ve alma. kan
sayimu, periferik kan yaymasi ve formial bakma,
akciger ve kann grafisi okuma gibi becerileri ise
“iyi* derecede aarendikleri belirtilmistir. Ancak: in-
ternlerin ¢oduniugunun trakeostomi, godgise Lip
konulmasi, cut-down agma gibi hayat kurtanct uy-
gqulamalan ve otopsi yapma gibi becerileri dqrene-
mediklerini ve yapamayacaklanni belirttikleri sap-
tanrmistir(&).

sazil edilen caligmada 23 Lp faknltesinin de-
kanlan, édretim Gyesi basina diisen ogrenci sayila-
nmin 15-58 arasinda dedisik arahkta belirtmigler-
dir. Ayrnica, mikroskop basina disen ortalama 3,
kadavra basina ortalama 25, Klinik staj ve intern-
likte ise hasta basina 2-8 adqrencinin diistiigini
belirtmislerdir. Ozellikle yeni kurulan tip fakiltele-
rinin dekanlanmn biyik bir coguniugu anatomi,
anesteziyoloji. biyofizik, biyoistatlstik, biyokimya
gibi temel tip bilim dallarinda hig profesor bulun-
madidini belirtmislerdir(g).

1999 yilinda Tuarkiye'de saqhk personelinin
mezuniyet dncesi ve sonras Halk Sadhig editimini
incelemek (zere yapilan calismada da, dikanlann
yansi{%53.8), afrenci sayilanmnin fakiltelerindeki
editim ve odretim olanaklarina uygun olmadigin
belitmislerdir. Bu sorun altinda simf, laboratuvar,
editim materyali ve ddretim dyesi sayisinin azh
eqitimi engelleyic faktorler olarak belirtilmistir.

el

S —
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Tip fakiitesinde mezuniyet dncesi egitimin amacg-
lanmi siralarken, dekanlann mezuniyet dncesi tip
editiminde "Birinci basamak saqhik hizmeti verme-
¥e yeterli hekim yetistirmek® amacin dnceledikle-
Hi. ancak toplam 5 puan Gzerinden 3.9 puan kadar
("lyi'ye yakinjgerceklesebildigini belirttikieri sap-
tanmigtir. Bu degerlendirmenin devami olarak, de-
kanlann %34.6's fakiitelerindeki mifredat prog-
raminin. amaclardaki énceliklerine uyaun olmadi-
dim belirtmislerdir. Bunun nedenlerini ise, dqren-
ci sayisinin fazlahq, teorik derslerin yodunludu,
Universitelerin Saglik-Editim-Arastirma(SEA) Bolge-
lerinin olmamasi nedeni ile birinci basamak he-
kimlige yénelik pratikierin yaplnlamamasi olarak
belirtmislerdir. Ayrica, genel beklentinin ddrenciyi
TUS'a hazirlamaya zorlamas: konusu Gzerinde du-
rulmustur. Dekanlann blyik bir codunludu
(%73.1) dlkenin gereksinimlerini karsilayabilmelk
icin tip egitiminde dedisiklik yapilmasimin derekti-
gini belirtmislerdir. By arastirmada aynica sapta-
nan dnemli bir bulgu da dekanlann %61.5%Inin 6q-
retim dyelerinin part-time calismasinin egitimde
basanyi olumsuz etkiledigi gériisinde olmalan-
diri1 1),

1990 yiindan bu yana, TTE tarafindan pratis.
yen hekimlerin sorunlar meslek Grgiti icerisinde
ele alinmis ve Olke genelinde pratisyen hekimler
arasinda genis yank uyandinmigtir. Bu amacla
1990 yiindan itibaren dizeni olarak yapilan “Pra-
tisyen Hekimiik Koengreleri'nde; Glkenin dgincel ve
3ncelikli saghk sorunian, bu sorunlann ¢édziim yol-
an ve pratisyen hekimlerin bu coziimlere katkila-
1 ve pratisyen hekimligin saghk hizmetlerindek]
‘erinin tartisildin platformiar olmustur. Pratisyen
iekimligin tip fakiltelerinden yeterli bilgi ve bece-
i ile mezun edilmemeleri ve saha calismalan sira-
inda da hizmet-ici eqitimierle desteklenmemeleri
erekgesi ile yeterl dizeyde hizmet verememe
orunlan tzerinde durulmus ve pratisyen hekimii-
in giderek statq kaybi ve bu sorunlann cdzim

AMan tartisimistir( 1 2-1 ).

SONUC

Ulkemizde tip fakaltelerindeki Gdrenci sayila-
un faziahd ve bu nedenle fakiiltelerdeki egitim
- Bdretim olanaklannin yeterli olmadign bilinen
" gercektir. Ozellikle yeni kurulan tip fakiltele-
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rinde sinif, laboratuvar, editim materyalj ve Ojre.
tim Gyesi sayisimin azhgn editimi engelleyici fakg i
lerdir. |

Toplumun yayqin hastank orantisini tems ]
eden ve ddrencilerin, toplumun saghk Sorunlag
Ve yagayan saghk sistemini daha yakindan incele.
¥ip degerlendirebilecekieri mekanlarda, yani aer
cek kosullarda egitim gérmelerini saglamak agr
sindan fniversitelerin editim ve arastirma bolge|e.
1 &zel bir 6nem tasimaktadr. Ancak, Glkemizdeg;
bip fakditelerinin ¢oqunda Halk Saghg) egitiminde
laboratuvar islevi adren Saglik Egitim ve Arastirma
Bdigeleri nin eksikligi ve yetersizligi séz konusy.
dur. Bu nedenle, yénetimi bp fakiltelerince yirg-
tillen. Sadik Bakanhai ve Universiteler arasinda
uygun-kalici protokollere dayali egitim-arastirmg
bolgelerinin olusturulmas; tp egitimi igin yasam.
sal dneme sahiptir. 3 i

Ulkemizdeki tip fakiitelerinde, Edinburg Bil
dirgesi 1siqinda tip editimine ve Danya Saghik O
gutd’nan tanimladigy ‘gelecedin bes yildizli doktor-
lanni® yetistirmeye haziranmak icin. ulusal sadqhk
gereksinimlerine uygun editim icerigiimifredat)
hazilanmasi, up editiminde dinyada uyaqulanan
cagdas egitim yontem ve stratejilerinin benimsen-
mesi, hastahiklan onleyici ve saghq gelistirmeye
yonelik editim ve uyqulamalara “Kattlarak adren-
menin® temel alinmas) gerekir. Ancak bunlardan
da dnce yapilmasi gereken, bip fakdltelerindeki O4-
renci sayilanmin azaltimas: ve tlkemizdeki genel
sadlik politikasi ve uygulamalannmin tp fakditesi
Odrencisini, egitimde “TUS'a endeksli' dgrenmeye
itmemesi icin ¢cézamier gelistirilmesidir,
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YENI KITAPLAR

Brons Astmasi ve Analjezik intolerans;
Editor: A.Fuat Kalyoncu

Ankara 2000. Bilimsel Tip Yayinevi
ISBN 975-94702-2-5

Brons astmasi en sik gorilen bir kag kronik hastaliktan birisidir. Ulkemizde erigkin nifus icinde
1stma gériilme sikhginin %2-4,cocuklarda ise %5.8 oldudu Kabul edilirse, yaklasik toplam 2.5 ila 4
nilyon arasinda astmal oldugu tahmin edilebilir. Guvenilir istatistik verilerine sahip dlkelerde by
astalidin prevalansimn giderek artmakta oldugu gésterilmistir.

Eriskin astmalilann %10'w analjezik
linik tabloda iken, kalan Kisim zaman za
‘meler hastane yabtislarimi ve acil

intoleransi olan kisilerdir, Astmalilann genelde nﬁe iKisi hafif
man ciddi sorunlarla kars Karsiya gelmektedir. Tedavideki iler.
servis  basvurularim azaltmakta, yasam Kkalitesini eskiye gore
sunu heniz etkilemez adriinmektedir. By agidan

riskli bir grup olarak kabul edilebilir,
leransimin gériilme stk ise 9%0.3.0.9 arasindadir, Analjezikler

celelerin ortalama yansinda yer almaktadir. Bu bilgiler

‘ai bir dzel sorunlanmn oldudu gérilecektir,
Zilmistir,

bakildiginda
Toplumda izole analjezik in-
ise en sik kullanilan ilag grubudur.
Isidinda hastalar incelendiginde, kendilerine
Iste elinizdeki kitap bu distnceden yola cikarak

1aljezik intoleransi olan astmahlar

llerleyen laboratuvar olanaklan, analjezik du

yarh astmalilann 6kotrien mekanlzmalannda bozuk-
L oldugunu adstermistir. Baz

metabolik, endokrin hastalikiar, allerjik ve idyopatik vaskalit tablolan bu
llerde daha sik goriilmektedir. Bu konu ile ilgilenen arastincilar *‘European Network on Aspirin Induced
thma® toplulugunu olusturmustur. Ad, gecen bilimsel organizasyonun bagkam olan Prof. Dr, A,
:zeklik de bu kitaptaki boldmiinde tecriibelerini aktarmistr,

RKitap sadece Goqis, Allerji

ve I¢ Hastaliklan uzrmanlanmn degil anajezik ve nonsteroid antiinfla-
tuar ilaclan kullanan tim mesl

ekdaglarimiz igin yararl bir kaynak niteligindedir,

Dog. Dr. Reyhan CELIKER

e
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Karaciger transplantasyonu
Solunum yetmezIidi
Total parenteral nutrisyon
silikon meme protezleri

Cocukluk cadi goz sorunlarinda
erken tani

Klinik mikolojide gelismeler

Etik bir yukimluluk olarak hasta
haklari

Onikomikoz tedavisinde
yenilikler

Gebelikte kullanilan tarama
testleri
Obezite tedavisinde kullanilan
ilaclar

al tedavi

Ardisik antimikrobiy

Laktik asidozlar

Columna vertebralis gelisimi




