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EDITORDE

Merhaba.

konular yamsira anemini hig bir zaman yitirmeyecek

2000 yili dgiinch sayisinda gincel bazi yeni
miinde uygulama olanaklar

ya getiren bir icerik olusturmaya calistik. Derlemeler Lol
gelismeler hazirlandi. Oldukca sik kargilasilan

nutrisyon” cesitli yonleri ile irdelendi. Aktlel

anular birara
“Karaciger transplantasyonu” konusundaki
*Solunum yetmezligi® ve “Total paranteeral
konunun uzmanlan tarafindan giindeme getirildi.
“Klinik mikolojide

iderck artan
grunlar clan
asinda sik olarak yer alan “gjlikon meme protezler”
erken tani olanaklan agisindan gbzden gegirildi.

Cocukluk cad adz sorunlar”
" konusunda goriaslere yer verildi.

elismeler” ele alindi. “Etik bir yikimlilak olarak hasta haklan

Nasil tedavi edelim bélimiinde ‘Onikomikoz tedavisinde yenilikler incelendi. "Tarama testlerinin
orumlanmasi ve gebelikle kullarilarn tarama testleri® konusunun pratik uygulamada yararli olacagi

edavisinde kullamlan ilaglar® yeni gelismelerl sunmak

jastindik. llag derlemesi baliminde "Obezite {
tedavi’ prensipleri ele alindi. Temel biptan Klinige

imaciyla gozden gegirildi ve *Arcisik antimikrobiyal
waliimiinde “Laktik asidozlar ve *Columna vertebralis gelisimi® konulan incelendi. Dergimiz igeridi
onusundaki goriis ve onerileriniz ile destedinizi bekliyoruz.

Bir sonraki sayida goriismek dilediyle

Sayar ve Dostlukla,

4 cendudagele

Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan

Hacettepe Tip Dergisi 1999; 31 (3 197




Karaciger transplantasyonu

Dr. Osman Abbasoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal Daogenti

Tip literatiiriinde karacider transplantasyonu ile
ilgili ilk yaziya ancak 1955 yilinda rastlamaktayiz
1. Bu yazida Stuart Welch képeklerde oksilleri
‘normal anatomik lokalizasyon disindaki bir yere
‘apilan transplantasyon) Karaciger transplantasyo-
wnu tanmmlamistir. Insanda ik Karaciger nakli 1963
hnda Thomas Starzl tarafindan Colarodo Universi-
esinde gerceklestirilmis fakatl Ik hasia ameliyat
trasinda kaybedilmistir. Ay yil yapilan 2 hasta da

ve 7 gin yasayabilmislerdir. ik uzun siireli yasayan
aracider transplantasyonunun yapimasi 1967 vilim
ulmustur. Bu hasta birbuguk yasinda hepatomal
ir cocuk olup ameliyal sonrasi 400 aiin yasarmstir.
uilk uzun sireli yagayan Karaciger transplantasyonu
astasinda immiinosupresyon icin azatioprin, pred-
'zon ve antilenfosit alobulin kullamimistir. Bu
rihten sonra Karaciger transplantasyon teknigi
'rine oturmus, fakat organ saklanmasinda (prezer-
ISyon) ve organ reddinin (rejeksiyon) dénlenme-
deki zorluklar nedeniyle bu Yontem yayain kabul
ren bir tedavi sekline gelememistir. Siklosporinin
179 vilinda Immiinesupresif tedaviye girmesi ve
‘87 de University of Wisconsin (UW) soliisyonunun
raciger prezervasyonu icin kullanilmas ile Karaciger
nsplantasyonu buginki dizeyine erigmistir, Iy
rkezlerde karaciger transplantasyonu sonras; |

1k sadlalim % 90, 10 yillik sagkalim % &0 dilzey-
Ine ulasrmustir (2.

Karaciger transplantasyonu indikasyon ve
itraindikasyonlan

Karaciger transplantasyonunun erken ddnemle-
le bu ameliyat sadece yasam kurtanci bir ameliyat
‘ak gordlirken, giinamazde kronik karaciger
taliyimin daha erken danemlerinde yasam kalj-
1 artbirmalk amaciyla da yapilmaktadir (3), Bundan
ledilen hasta son dénem karacifer yelmezligine

dirmeden, kronik karaciger hastaliqinin qetirdig)
komplikasyonlardan kurtulmak ve daha ivi sartiardgs
yazamini sirdiirmek amaciyla amelivat edilmesi
Bu sekilde yaklasimin diger bir avantaji da hasta
daha iyi kosullarda transplantasyona alindiklarnnda n
operalif mortalitenin distik olmasidir. Yasam kalj-
tesinin yikseltilimesi ije ilgili bashca indikasyonlar
Tablo 1'de verilmistir.

—
Tablo 1: Karaciger transplantasyonunun

Yagam kalitesinin yiikseltilmesi ile ilgili
baghca indikasyonlan:

1. Belirgin halsizlik

2. Tedaviye cevapsiz kasinh

3. Tekrarlayan kolanjit ataklan

4. Tedaviye direngli asit

5. Ciddi metabolik kemik hastaligq

Raraciger transplantasyonu gerektiren hastaliklar
eriskin ve cocuklarda farkiilk gostermektedir. Eriskin-
lerde en sik neden Bat Avrupa ve ABD'de hepatil
C iken Tirkiye'de hepalit B'dir (Tablo 2)i4). Cocuklar-
da en sik neden ise biliyer atrezidir. |kinci sirada
ise alfa | antitripsin eksikligi, Wison Hastaha,
tirozinemi, glikejen depo hastaliklan, Kistik fibrozis,

ailesel hiperkolesterolemi aibi metabolik hastaliklar
yer almaktadir (5),

Tirkiye'de hepatit B'ye badh kronik karaciqer
hastaliklan karaciger transplantasyonunun en sik
nedenidir. Bu hastalarda transplantasyon sirasinda
ve sonrasinda hepatit B'ye karsi immiinglobulin
enjeksivonu ile aktif imminprofilaksi Yapilmalktadir.
Bu Yapimadidy durumda kural olarak transplante
karacigerde de hepatit B yerlesmekte ve immiinsip-

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 {3): 198 - 201




sl Karaciger transplantasyonu

o 2: Erigkinlerde karaciger transplantas-
baslica indikasyonlan (4):
%0
Hepatit C 16
kK ptojenik siroz 14
mer biliyer siroz 10
Alkolik siroz 10
- Primer sklerozan kolanjit g9
’Jﬂulm{nan karacifier yetmezIidi 5
E:‘-mpambillyar kanser 5
E_ ‘Hepalit B 5
. ptoimmin hepatit i
~ Kronik rejeksiyon &
- primer nanfonksiyon 5
Diger 15

i)

Esyonun etkisiyle hastalik zh bir seyir gbstererek
1-2 vl iginde greftin ve hastann kaybedilmesine yol
agmaktadir. Fahali bir yontem clmasina karsin
immiinprofilaksi ile hepatit B nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapilanlarda diger endikasyonlarla
yapilanlara esit bir sagkalim elde edilmektedir{,7).

Karacider transplantasyonunun kontraindike
oldugu haller ilk dénemlerde uzunca bir liste olug-
tururken bunlar ginamuzde oldukca daralmgtir
{Tablo 3). Bir donem kontraendikasyon kabul edilen
portal ven trombozu, ileri yas (65 yag tstil), gecirilimis
hiliyer ameliyatiar artik kesin kontraindikasyon olarak
kabul edilmemekte ve deneyimli merkezlerde bu
tiir hastalara transplantasyon uygulanabi.lmehtedir.
Alkolik siroz hastalannda son & ayda mutlak alkol
almama ve hastamn psikiatrik degerlendirmesinde
transplantasyon sonrasi alkol almayacad kanaatinin
uyanmasi gereklilidi aranmaktadir. Hepatoselliler
karsinomlarda belirli simrlar dahilinde karaciger
transplantasyonu endikedir, Kolanjioselliler karsi-
nomda ise transplantasyon sonrasi sonuglar iyi
olmadigindan hemen batan merkezler kolanjio-
selliller karsinomu transplantasyon icin kontrain-
dikasyon olarak kabul etmektedirler.

Karacifger transplantasyonu adayinin
degerlendirilmesi 4 ana bashk altinda toplanabilir.

1. HKaraciger hastahfumn nedeninin ortaya konmasi

2. Karaciger hastaliimn diizeyinin belirlenmesi ve
hastarun yasam kalitesi ve beklenen yasam saresinin

199

ortaya konmasi

%, Karacifier transplantasyonu haricindeki tibbi ve
cerrahi tedavi seceneklerinin hastaya yararh olup
olmayacafinin belirlenmesi

4. Adayin eslik eden hastahklar, sosyal ve entellek-
tiiel diizey, mali durum ve psikiatrik agidan karaciger
transplantasyonuna uygun olup olmadiginin belirlen-
mesi

Tablo 3: Gocuklarda karaciger transplantasyo-

nunun bashca indikasyonlan

Tam L
Biliyer atrezi 55
Metabolik hastalklar 15
Fulminan karaciger yetmezligi 11
Kolestatik karaciger hastaliklan 11
Hepatobiliyer kanser 2
Diger

TR

Tablo 4: Karaciger transplantasyonu
kontraindikasyonlari

1. HIV infeksiyonu
2. Karaciger digi malign hastalik
5. Kontrol edilemeyen ciddi infeksiyon
4. AKktif alkol veya uyusturucu bagumbihid
5. llerl kardiyopulmoner hastalik

. Ciddi pulmoner hipertansiyon
7. |mminosupresif tedavi almaya uyumsuziuk

Bu dederlendinme sonrast karacifier transplantas-
yonu igin uygun aday oldudu belirlenen hastalar
bekleme listesine kayit edilirler ve uygun verici
belirlendiginde transplantasyon yapilir. Karaciger
transplantasyonunun ramanlamast da biiyiik onem
tasimaktadir. Haziran 1985'de ABD'de yapilan *
National Institutes of Health Consensus Development
Conference” toplantisinda belirtildigi aibi karaciger
transplantas-yonu hastada transplantasyon disi tedavi
yontemlerinin kullamimasina karsin stabilizasyonun
saglanamadify fakat hastah@in gok ilerleyerek trans-
plantasyon ameliyatinin riskli bir hale gelmedidi
erken bir donemde yapllmahdlr {3). Diger bir deyisle
karaciger transplantasyonu son care gibi dedil




L tkin tedavi yontemi gibi gérilerek
f‘-‘:f::"ﬁ:ng:;fdummu bozulmadan Yamimahdr,
2 |

Karaciger transplantasyonu cerrapj olarak komp-
like ve cesitli cerrahj tekniklerin kullanilmasin
gerektiren bir ameliyattyr. Ameliyat teknigi ve cerrahi
detaylar by derlemenin Kapsarm disindadir, By
konuya ilgi duyanilarin ilgili yayinlara basvurmas;
uygqun olur (8,9),

Immiinosupresis tedavi

Raraciger transplantasyony sonras) hastalar
yasam boyu immﬁno.sﬁpresif tedaviye alimirlar (10).
Bunun amag organ reddinin Gnlenmesidir,
Imminosupresif tedavide genel prensip organ reddini
dnleyecek kadar yliksel, buna karsin immﬁnusﬁpre.sif
tedavinin yan etKilerinin ortaya ikmasing neden
olmayacak kadar diisik bir dozun secilmesidir,
l'mrnfmosupmaif tedavinin baslica yan etkileri enfek-
sivonlar ve malign hastaliklard;y (11,12), Ayrnica
llaclarin kendilerine 8zgi yan etkileri vardir. Yaygin

megaloviris (CMV), candida tarleri, Pneumocystis
“arinii gibi firsatgy ajanlara bagy gelisen enfeksiyonlar
siyiik dnem tasir (13). Malign hastaliklar icinde en

!mmﬂnosupresif tedavide kullanilan bashca
aglar kurtmostemidler, kalsinérin inhibitérler
iklosporin, takrolimus), poliklonal ve monoklonal
tikorlar (ALG, ATG, OKT3), interldkin 2 reseptér
itagonistler (daclizumah, basiliximab), mikofeno-
tmofetil ve sirolimus‘tur (10,14,15).
Iminosupresif tedavide genellikle kil veya heli
¢ protokolleri Kullaniimaktadr, Karacidger trans-
intasyonu sonrasg, €N yayain olarak kKullanilan
'tokol kortikosteroid ve takrolimus kombinasyo-
dur,

aciger lransplanias}rnnu sonuglan

Karaciger trans Plantasyonu sonras, safkalim
0 yiindan sonra da artmmshir, Cerrahj tekniklerdeki
¥meler, postoperatif bakimdaki jle rlemeler,
linosupresif laglardakij yenilikler ve hasta sei-
leki gelismeler bunun bashca nedenleridir, Cogu
‘ezde karaciger transplantasyony sonrasi 1 yillik
% 85'in Uzerindedir (2.4,18),

Hacettepy Tip Dapgy.,

Karaciger transplantasyony S0nrasi Glimierjy
ilk yil icinde olur. Bunun bashca nedenler kang
hepatik arter trombozy aibi telnik nedenler, infe
siyonlar ve transp!antasyan oncesi eglji e
hastalklardr, Karaciger transpiantasyonu s0n
organ reddinin en g oldudu dénem 7.-10, Olinje

Uzun dénemde en sik &lim hedenleri her, .
B. hepatit C ve hepatoma gibi tekrarayan hastajjq
infeksiyonlar ve kardiyovaskiiler sistemn hastalj,

Split ve canly dondér Karaciger transphntaswnua

Karaciger transplantasyanu sonuclannmn cok ivi
olmasina karsin dongar azhidgi nedeniyle arzulanagp
sayida transplantasyon Yapilamamaktadr, Bunun
Sonucu olarak ylizlerce hasta bekleme listesinde
organ beklerken Yasamlanm yitirmektedir. Bu dzel.
likle Tiirkiye gibi yeterj organ bagsinin saglanamachyy
tilkelerde biiyiik bir Sorundur. Bu zorluklap asmak
igin gelistirilmis ik dnemii Yaklasim split ve canj,
dondr karacfger transpiantasyonland:r (17.18).

Split karaciger transplantasyon unda kadavradan
elde edilen

Yararlanmaktadr, Split islemi sag ve sol lob olarak
iklye ayirma seklinde olursa jkj eriskin hasta, sal
lateral Segment ve saq lob jle seament 4 seklinde
olursa bir eriskin hir de cocuk hastaya transplantas-
yon yapilabilmektediy, Split karaciger transplantas-
Yonu teknik olarak daha zor ve komplikasyonian
biraz dahg fazlaysa da gelisen deneyimle tam
karaciger transpiantasyunuyla esdeger sonuglara
ulasilmstir,

Canlidan Karaciger nakjj ise hastanin bir
Yakinindan karacigerin 5ad ya da sol lobunun alinarak

lerde de yapilabilen bir islem haline gelmistir. By ]h
sekilde organ hek!erken olan &lamler -
azalblabilmektedir. Canhdan karaciger transplantas-
Yonunun en Gnemij sorunlanndan birj vericilere
yiklenen cerrahj risktir. Ciinlkij vericiler hepatektomj
gibi énemli bir ameliyata alinmaktadiriar. Fakat
deneyimij merkezlerde dongy hepatektomj ameliyal
mortalitesi % 0 dyr. Morbidite jse cok disak
smirlardadir (19),

e



aglu: Karaciger transplantasyonu

ug

Karaciger transplantasyonu kronik karaciger
iklanyla baz metabolik karaciger hastaliklanmin
k etkin tedavi yontemidir, Geligen teknikler ve
minosupresif tedavi ile % a0'lan gegen 1 yilhk
jym oranlanna ulagimistir. Karaciger transplan-
onu onindeki en bilylik engel tiim hastalara
etecek dlizeyde ordan temini ve bafisinin
pimamasidir. {lkemizde organ temini igin gerekli
:Brganizyunlann gelistirilmesi, halkin organ badigina
gzendirilmesi ve organ nakli icin gerekli altyapilann
desteklenmesi ile karaciger transplantasyon sayls
daha da artacaktir. Bu donem icinde sayiy arttiracak
diger bir yaklasim da canh vericilerden yapilacak
karacider transplantasyonlari olacaktir.
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Solunum Yetmezligqi

Dr. Toros Selcuk

Hacattepe Oniversites| Tip Fakiiltesi
Godis Hastaliklan Anabilim Dall Dacenti

Solunum yetmezligi, akcigerlerde gaz ahs
verisinin viicudun metabolik  gereksinimierj icin
feterli olmamas durumudur. Gaz ahs verisinin
‘etersizligi iki onemii dedisiklik ortaya ¢ikanr:
unlar arter Kaninda yeterli oksijenin bulunmasi
hipoksemi) ve metabolik olaylar sonucy ortaya
ikan karbon dioksitin atilmamasidir thiperkapni).
olunum yetmezligi cesitli belirti ve Bulgular ol
1asina karsihk bir labaratuvar tamisidir, ve tam
ter kan gazian analizi jle konulur. Selunum yel-
iezligi tamisi icin kabul edilmis kesin Pa Q. ve Pa
J; degerleri yoktur: degisik kaynaklarda Pa Oy
in 50 veya 60 mm Hg, Pa CO, icin 45 veya 50
m Hg dederleri kullanmaktadir. By dederler
2oksemi ve/veya hiperkapniye bagli olarak vitar
Janlarda islev bozuklugunun ortaya cikbicn kritik
gerleri isaret etmektedir.

Solunum yetmezligi akut, kronik veya kronik
zrine eklenmis akut yetmezlik seklinde olabilir.
Imotoraks, akut solunum  zorlugu sendromu
DS) akut solunum yetmezligi, KOAH, pulmoner
‘osis kronik solunum yetmezligi, KOAH akut
Jdenmeleri ise kronjk Ozerine eklenmis akut
num yetmezligi arnekleridir, Solunum Yetmez-
tin akut olmasimin en dnemli qdsterges| asidoz
e, Akut olarak gelisen CO, retansiyonunda
-0y dederlerindeki her I ' mm Hg degjsikiik pH
srinde ters yénde 0.008 azalmaya neden olur,
ece Pa CO; dederi akut olarak normal 40 mm
En 60mm Hg'e cikhidinda pH dederi 7.40'dan

'e iner. Ancak alinler icinde bébreklerin kom-

Pansasyon mekanizmas lle pH degeri normay
dederlere Yaklasir Boylece hiperkapniye ragmen
asidozun varnig veya dazeltildigi abzetilere
olayin akut olup olmaditina karar verilebilir.

Solunum Yetmezliginin klinjy belirti ve bulgy-
lan hipoksemi ve hiperkapniye badh olarak ortaya
¢ikar. Hiperkapni jle birlikte asidoz da bulgulara
katkida bulunur, Ayrica solunum Yetmezligine ne-
den olan hastaligin belirti ve bulgulan da izienir,
Hipoksemiye bagh bashca belirt nefes darligudir,
Ayrica ajitasyon, konfiizyon, kisilik dedgisiklikleri,
huzursuziuk, dispne, angina pektoris, palpitasyon
olabilir. Takipne, tasikardi, hipertansiyon ve agqr
olgularda hipotansiyon, siyanoz, aritmiler, kalp
yetmezligi, konvilstyon, koma adrilebilir.
Hiperkapni siklika naérolojik belirtilere yol acar,
Bas agnsi, konflizyon ve letarji yakinmalanna ne-
den olur. Hastalarda papil ddemi, Kenvilstiyon,
myoklonik kasilmalar, miyosis, asteriksis, koma,
aritmi, hipotansiyon (adir olgularda) bulgularn sap-
tanabilir. Siyanoz solunum yetmezlidi icin give-
nilir bir bulgu degildir. Hemoglobin dederi normal
bir kiside ancak pa O3 40 mm Hg altinda ortaya
cikar,

Yukanda amilanlann yamnda baska belirt ve
bulgular solunum yetmeziigi distndirse de
hicbiri dzaiin degildir, tam arter kan gazlar analizi
lle konulmalidir, Hiz bir 6yki alma ve fizik
muayene, akciger arafileri, EKG, solunum fonksi-
yon testleri, ilac ve toksin taramalan tablonun
eliyolojisini aydinlatmaya yardime; olabilir,
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Tablo 1. Akut solunum yetmezliginde sorumliu mekanizmalar.

Solunum Yetmezligi Tipi

Alveoler hipoventilasyon
yentilasyon/Perflizyon uyumsuzludu
- yenoz-arteryel sant

~ Diffiizyon bozukludu

hiperkapnik
hiperkapnik veya hipoksemik
hipoksemik
hipoksemik

Akut solunum yetmezlidi ikiye aynhr:
ip I: Sadece hipoksemik solunum yetmezligidir.
Hem Pa Oy, hem de Pa CO; distkiir.
Akut yayain akcider parankim hasan sonucu
ortaya cikar.
Primer olarak bir oksijenasyon yetersizligi vardir.
[ipill: Hipoksemil-hiperkapnik solunum yetmezligidir.
Pa O dasiktir, Pa COq yiiksektir.
Alveoler hipoventilasyona badhdr.
Primer olarak bir ventilasyon yetersizligi vardir,

selunum yetmezligi dort farkh mekanizma ile
ortaya gikar. Bu mekanizmalar ve ortaya gikan so-
lunum yetmezliai tipleri Tablo 1'de adsterilmistir.

solunum sistemi akciderler ve plevra disinda
santral ve periferik sinir sistemi, solunum kaslar
ve goqis kafesi, Gst ve alt solunum yollan ve kar-
diovaskiiler sistemi de icine yer alr. Solunum yet-
mezliginin sadece akcigerlerin degil, bu bitindn
her hangi bir baliiminin islev bozukludu ile or-
taya cikabilecedi unutulmamahdir. Genel olarak
akciger parankim hasan oksijenasyon yetersiz-
ligine, yani hipoksemik solunum yetmezligine; ak-
ciger parankimi digindaki bolimlerin islev bozuk-
lugu ise ventilasyon yetersizligine, hiperkapnik
solunum yetmezligine neden olur. Boylece ilag in-
toksikasyonlan, kafa travmasi, beyin tamarl gibl
santral olaylarda, myastenia gravis, poliomyelitis,
botulism gibi néromiskiler hastahklarda, yelken
qddiis, pnomoloraks gibi a6ais kafesini etkileyen
durumlarda, Gst ve alt solunum yolu obstruksi-
vonlannda hiperkapnik solunum yetmezliai gelisir.
Sik karsilasilan obstruktif ve restrikiil  akciger
hastaliklanndaki hipokseminin en sik nedeni ise
V/Q uyumsuziugudur. Solunum yebmezlidgi
baslangigta handl mekanizma ile gelismis olursa

olsun, ilerleyen dénemde solunum kaslarinin
yorulmasi ile hipoventilasyon ve hiperkapni-asi-
doz olaya eklenebilir.

Hiperkanik solunum yetmezligi iki farkh
mekanizma ile ortaya cikmaktadir: alveoler
hipoventilasyon ve ventilasyon/perfizyon (V/Q)
uyumsuziudu. Ashnda V/Q uyumsuzlugunda da
havalanan ancak kanlanmayan akciger alanlan ar-
tarak, yani olil fizyolojik bosluk artarak hiperkapni
ortaya gikmaktadir. Hiperkapnik solunum yetme:
zliginin hangi mekanizmaya badgh oldugqu alveoler-
arteryel oksijen gradienti hesaplanarak anlagila-
bilir (Tablo 2). Temel olarak alveoler-arteryel ara-
dientinin normal olmas! akcigerde oksijenin alve-
olden arter kanina gegisinde sorun olmadiini, bir
akciger parankim hasan bulunmadigum gosterir.
Alveoler hipoventilasyonda bu gradient normal
degerini korur iken V/Q uyumsuzluguna badh so-
junum yetmezlidinde gradient artar.

Tablo 2. Alveoler - arteryel oksijen
gradienti hesaplanmasi

Alveoler-arteryel oksijen gradienti = D A-a0z
= PA O:z-Pa Oz
Oda havasi solunurken normal degeri
10 mmHg ve altidir.
PA O: = Alveoler parsiyel oksijen basinci
= (FiOzx [Prarome=Faal) - (P2 COz/R)
FiO: :Inspire edilen havadaki oksijen
fraksiyonu (%21)
Posomer: Barometrik basing (deniz seviyesin-
deki 760 mm Hg)
Fau : Parsiyel su basincl {alveol iginde
&7 mm [a)
Fa O: : Parsiyel arteryel oksijen basnci

=l
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Hiposemik (Tip 1) solunum yetmezliginde
arteryel hipoksemi ile birlikte alveoler-arteryel
gradientinde belirgin artis izlenir. Sorumiu bashca
mekanizmalar V/Q uyumsuzlugu ve vendz-arteryel
santlr. Diffizyon anormmalligi tek basina solunum
yetmezliginden sorumiu degil, ancak katluda bu-
lunan bir faktérdilr. V/Q uyumsuziugu en sik
KOAH'da. pulmoner tromboembolide, atelek-
tazide karsimiza cikar. Venoz ateryel sant ise pno-
moni, kalp yetmezligi, ARDS sirasinda olusabilir,
V/Q uyumsuzluguna bagh hipoksemi inspirasyon
havasindaki oksijen orammn (FiD3) artinlmasi ile
dizelebilir, Vendz-arteryel santa badh hipoksemi
ise haslaya oksijen verilmesi ile dizelmez, Sant
oram %25 dzerine kb durumlarda hastaya
Y100 oksijen verilse bile hipoksemi dizeltile-
mez,

Tedavi

Tip | ve Il solunum yetmezlidinin  Farkh
mekanizmalarla gelismesine bagl olarak tedavi-
leri de deqisiklik gdsterir.

Hipoksemik solunum yetmezliginde dncelikle
hastaya oksijen yiiksek Konsantrasyonda verilir,
gerekirse PEEP (PEEP: positive end expiratory
pressure-ckspirasyon sonu pozitif basing) uygu-
lanmir. Hiperkapnik solunum yetmezligin de ise
amag alveoler hipoventilasyonu diizeltmektir, bu
nedenle dakika ventilasyonunu artting tedaviler,
mekanik ventilasyon uygulamr.

Solunum yelmezliginin tedavisi hem destek-
eyici hem de alla yatan nedene yonelik olarak es
ramanh yaritilmelidir, Destekleyici tedavi énce-
ikle yasarm tehdit edici unsurlar olan hipoksemiyi
‘e respiratuvar asidozu dizeltmeye yonelik ol-
nahdir. Pa O, igin 40 mm Hg ve pH icin 7.20
bindaki dedgerler Kritiktir, hasta Kaybedilebilir,
ienel olarak solunum yetmezligi gelisen Kisiler
ronik solunum yetmezlidi olan hastalara gore
lipoksemi ve hiperkapniye daha duyarhicir.
lestekleyici tedavinin ilk basamagi hava yolunun
ik oldugundan emin olunmasidir, gerekirse has-
1 entube edilir. Trakeal entubasyon indikasyon-
i sunlardir;

l. EK oksijen tedavisi fle dizeltilemeyen
ipoksemi

Hacettepe Tip Dergig;

2. Ust solunum yolu obstruksiyonu
3. Hava yolunun korunmasi aerekliliqi

4. Hava yolundaki se kresyonlarnn lemizlene.
memesi

5. Etkili pozitif basingh mekanik ventilasyan
uygulanmasi

Hiperkapniye bagh respiratuvar asidoz alve.
oler ventilasyon arthirlarak dazeltilmelidiv, by
solunum  kaslarnin fonksiyonlar ivilestirilerek
veya mekanik ventilasyonla saglamr. Aynica atesin
distralmesi, infeksiyon hastahqr  tedavisi
metabolik COy dretiminl azaltr, Hiperkapni le-
davisinde amag asla Pa CO, dederini distirmel
dedildir. Asil amag pH dederlerini normal araliga
(7.35-7.45) getirmek olmalichr,

Mekanik ventilasyon indikasyonlan sunlardir:
1. Apne

2. Yelerli spesifik tedavi ile diizeltilemeyen
akut hiperkapni

3. Siddetli hipoksemi

4. Yeterli tedaviye ragmen hastamin (solu-
num kaslarmn) yorulmasi

Mekanik ventilatérler solunum  sikliisi
sirasinda makinenin inspirasyon fazindan chspi-
rasyon fazina hangi mekanizma ile aectigine badh
olarak simflandmnlir. Boylece inspirasyonun son-
landinlmasim  sadglayan dediskene bagl olarak
ventilatorler volum sikiisli, basing sikiGsli veya
zaman siklasli olarak aynlirlar. Eriskin hastalarda
en fazla kullandanlar verilen tidal volumin sabil
kalabilmesi nedeniyle voliim siklist olanlardir.

Mekanik ventilasyon uygulamasinda tidal
valim yillarca 10-15 ml/kg seklinde standart ayar
kabul edilmesine ragmen bugiin bu degerin baro-
travmaya yol agabildigi bilinmeltedir, Bugin tidal
volim 5-7 mi/kg olacak seklinde ayarlanarak ha-
va yolu plato basincimin 35 cm. su (izerine Cilkma-
masi hedeflenmektedir. Barotravmay azallici bu
yaklasim ‘kontolld hipoventilasyon® ya da ‘per-
missil hiperkapni” olarak bilinmektedir. Fu diisiik
dederlerde hipoventilasyona badl hiperkapni ola-
bilir, ancak asil olarak Pa COy yikselmesi deqil
pH dederindeki deqisiklikler anemlidir.




W“‘“ galunum yetmezligh

Mekanik ventllasyon cok sayida komplikas-
onu da beraberinde getiren bir tedavi yon-
gemidir. Endotrakeal tip ucu bir ana bronsa gire-
rek o laralta distansiyona. diger larafta atelek-
tazive yol acabiliv. Barotravma subkiitan amfizem,
pomoloraks, pnomomediasten. sistemil gaz em-
polisi sekillerinde ortaya cikabilir. Akut respiratu-
yar alkaloz, intratorasik pozitil basincin artisi ile
yendz donisglin azalmas! ve hipolansiyon uygula-
ma sirasinda adrilebilir.

Hastaya ek oksijen verilmesi ile amag arteryel
ohksijen dizeyinin hipolkseminin etkilerini
kaldiracals yelerli dozeye getirilmesidir. Bu tedavi
ile arteryel Pa Oy degerlerinin 50-60 mmHg ol-
masi. arteryel oksijen sallirasyonunun (Sa0;) %90
dederinin fizerine cikmasi amaclanir, Oksljen le-
davisi yukaridaki degerlere ulagiimasini sadlayan
en basit yontemle ve en diisiik konsantrasyonda
verilmelidir, bu yéntem nasal kantlden Venturi
maskesine,  mekanik venlilasyona  kadar
deqisebilir. Oksijen tedavisi sirasinda %60'm
azerindeki konsantrasyonlann 24 saatten uzun
siire uygulandiginda oksijen toksitesi ile dodrudan
solunum yetmezlidine katkida bulunabilecedi unu-
wimamahdir. Alveoler hipoventilasyon ve V/Q
uyumsuzluguna badh hipoksemi oksijen tedavi-
sine izl yamt verir, vendz-arteryel santa badll
hipoksemi ise diizelmez.

son yillarda alveoler hipovenltilasyon ile  so-
lunum yetmezligi gelisen hastalarda hasta entibe
edilmeden yiize hava kagadl olmayacak sekilde
oluran bir maske ile uygulanan invasiv olmayan
inon-invasiv) mekanik ventilasyonun daha az
komplikasyon lle basarih  sonuglar verdidl
bildirilmektedir. Invasiv olmayan mekanik venti-
lasyon akul solunum yetmezliginde, dzellikle
KOAH akul alevienmelerinde etkili bir tedavi yon-
temni olarak bildirilimelktedir.

solunum yetmezliginin prognozu ancelikle
altta yatan etiyolojik nedene, daha sonra da tedavi
sirasinda gelisen komplikasyonlara badglidir. KOAH
hastalanndan mekanik ventilasyon gerektiren so-
lunum yetmezliginde mortalite %1 0-40, ARDS'de
4,50 olarak rapor edilmektedir. Sepsise  badh
gelisen ARDS'de mortalite a0 dir.

10,

11.
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Total parenteral niitrisyon
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Parenteral nitrisyon, niitrisyon elemanlarnnin
damar yolu ile verilmesiyle gerceklestirilen beslenme
bicimidir. Insanda bazi protein veya lipitlerin beslen-
me amaciyla verilmesi bu ytzyilim baglangi yillanna
uzansa da, insanda ve deney hayvaninda buglnki
anlarmyla tam bir total parenteral nitrisyon (TPM).
1960'L yillarn sonunda ilk olarak Dudrick ve
arkadaslan tarafindan gerceklestirilmistir (1). Son
30 yilda yapilan arastirmalar, cesitli hastalik ve
durumlarda organizmanin nitrisyon dengesinde ne
aibi bozukluklar olusabilecedini acikca ortaya koymusg
ve nitrisyon destedinin ne kadar dnemli oldugunu
aostermistir. Gelisen teknolojinin yardumiyla TP,
ev de dahil olmak iizere pekcok yerde uygulanabilir
hale gelmistir (2).

Endikasyon ve Kontraendikasyonlari

Barsaklar calistidy siirece enteral beslenme
uygulanmahdir; “If the gut works, use it.”. Hasla
efier fonksiyonel bir gastrointestinal sisteme sahip,
ancak agiz yoluyla besinleri alamayacak du rumdaysa,
mide veya ince barsagina yerlestirilecek tiplerle
enteral beslenme tercih edilmelidir (3}.

Farenteral beslenme periferik veya santral
venlerden yapilabilir. Uygulama yolu tedavinin
siiresine, amacina, niitrisyonel gereksinimlere, damar
yolunun uygunluguna, hastahfin derecesine ve sivi
durumuna gore segilir, Parenteral beslenme
endikasyonlar soyle dzetlenebilir (4):

1. Barsaklarnn 5-7 giinden fazla dinlendiriimesi
gereken durumlar (Crohn hastaha, iilseratif kolit
gibi)

2. Fonksiyonel olmayan gastrointestinal sistem
veya akut pankreatit

3. Enteral beslenmeye toleransin olmamasi

Hacettepe Tip Dorgisi 20007 31 (3): 207 - 21

4. Agir stres veya yaralanma ve ihtiyaclann enteral
yoldan kargilanamamasi

5. Adir malnitrisyon
Masif ince barsak rezeksiyonu
7. Yiksek gitash (=500 ml/aiin) enterokutan fistiil

Kontrendikasyonlan ise su sekilde dzetle-
nebilir:

1. Hastamin 5 ginden kisa stre icinde oral almaya
devam edecedinin disiinilmesi

2. Enteral yoldan uygun kalori ve protein desteginin
yapilabilmesi

5. Risklerin potansiyel yarardan fazla olmasi
yasam beklentisinin kalmadidi durumiar

TPHM icin endikasyonlar aiinlik degerlendirilmeli
ve gastrointestinal fonksiyonlar normale déntince
hasta enteral ya da oral beslenmelidir. Gastrointes-
tinal traktin kahc! bozuklugunda TPH evde de uygu-
lanabilir.

Periferal parenteral niitrisyon

Nadiren kullamlir. Her 72 saalte yeri degistirilen
periferik bir damardan uygulanabilir. AdIr flebite
neden olabilir ve ylksek hacimde sivi inflzyonunt
gerektirir. Flebiti dnlemekl igin ozmolaritesi 1000
mOsm‘den daha diisik swilar anerilmektedir. Hip-
ermetabolik ve sivi kisitlamast olan hastalarda
genellikle yeterli protein ve kalor desteg)i saglanamasz.
Hipermatabolik olmayan. sivi kisitlamasi gercl_r.tlrm-
eyen, uygun periferik vendz yolu olan Kisa donem
parenteral nitrisyon ihtiyact pulunan hastalarda
tercih edilir (4.
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TABLO 1. Deqisik hastahklardaki protein ihtiyaclan (6)

Klinik durum

BTl
k]
—

Protein ihtiyaci (g/kg ivA*/giin)

Sadlikh
Halif melabolik stres

{elektif hospitalizasyon)
Orta derecede metabolik stres

(komplike postoperatif bakim, infeksiyon)
Agw metabolik stres

{major travma,sepsis, pankreatit)

0.8
1.0-1.1

1.2-1.4

1.5-2.0

IVA: Ideal viicut afrhicy
PN erisim yollan

antral venoz infhzyon yapilacaksa tercih edilen
ar subklavien vendir. Internal Jagtiler ven ve
ral ven de kullanilabilir. Santral Kaleterlere colk
Kim uyqulanmal, ancak klinik endikasyonlarda
tiriimelidir. lyi bakim uygulanirsa, subklavien
i hafta. internal jagaler ven veya lfemoral ven
hafta kadar kalabilir. Cok Igmenii kateterlere
iiyon riski tek lamenlilere adre daha yiiksektir.
uzun dénem TPN uygulamalan icin tinellj
Il Kaleterler veya subkutan portlar amelivathane
nnda takilabilir {5).

"N'nin igerigi

wrbonhidratlar: Viicut icin en dnemli karbon-
Glukozdur. Glukoz: beyin, iskelet kasi, Kirmiz
'az kan hiicreleri, renal medulla ve Intestinal
fanm esas enerfi kaynaqidir. By dokulann
Yonlanim desteklemelk icin giinlik gerekii
um glukoz miktan 150-200 a'dir {(300-700
an) (3). Dekstroz 3.4 keal/ar enerji sadlar.
%70 arasi konsantrasyonlarda sollisyanlan
ttur. %619 dan yiksek konsantrasyondaki

milar, hiperozmaolar oldudundan, santral bir
sisteme verilmelidir,

koz, viicudun maksimum oksidatif hizindan
1zl verilmemelidir. Bu da 4.7 ma/kg/dak
lir. Aksi halde glukozun dlikojen ve yaga
mi artacaqindan hepatik steatos meydana
r. Frolein disi enerji ihtiyacinin %50.70°
ile karsilanacak sekilde ayarlanmahdir,

s niitrisyon desteqi sadlanmasi icin kan
‘Alilasyonu cok énemlidir. Diabetes mellitusu
stalarda kan sekeri dizeyi 225 ma/dL nin
utulacak sekilde tercihan ayn olarak sirekl|
infizyonu (saatlik mini-instlin tedavisi)

yapilmaldir. Diabetes mellitusy olmayan hastalarda
da altta yatan metabolik stres ve hiperozmolariteye
bagh kan sekeri yiikselmeler oluyorsa yine aym
sekilde insdlin inflzyonu Yapilmalichr,

Yagq: Lipitler, vaq asidj yetmezligini dnler. Kon.
santre enerji kaynadqidirlar, o keal/ar enerjji saglarlar.
Yad drinlerinde 1 mL'de | kcal enerji bulunur.
Genel olarak protein olmayan enerjinin %30-50°s]
2.5ar/kg/giinng agmayacak sekilde lipit
solusyonlanndan saglanir,

Protein: Parenteral nitrisyon soliisyonianndaki
proteinin esas fonksiyonu pozitif azot dengesini
saglamakbir. Viicul stresli durumdayken protein
donglisi hizlanir ve kaslardan daha cok aminoasil
mobilize olur. 4 keal/gr enerfi sadlar. Hastenelerdeki
hastalann codqunun protein ihtiyaci saghkn bireylerin
ihtivacindan (0.8 ma/kg/ain) coktur. Genellikic I.5-
2 9r/ka/gan protein verilir. Ancak karaciger ve bobrek it
yetmezlidinde protein alim Kisitlamir. Dedisik hasta- '

lardaki protein Ihtiyaclan Tablo 1°de adrilmektedir [
(6).

Organ bozukluklarina ¥a da fazla stresli durum-
lara 6zel aminoasit sollisyonlan piyasada mevcuttur.
Hepatik formdller, dai zincirli aminoasitierden
zengin (izbl6sin,losin, valin) esansiyel ve esansiyel
olmayan aminoasit Karisimi icerir. Dall Zincirli
aminoasitler, kaslarin enerii ihtivacim karsilamak
icin kullandigi temel substrattir. Bu yiizden fazla
stresli hastalarda énerilir, Karaciger yetmezligindeki
hastalarda aromatik aminoasitler, dalli zincirlilere
gore daha yiiksek oranda bulunurlar. Dall zincirl
aminoasit vermek bir denge saglayarak hepaltik
ensefalopatide dizelme sadlayabilir, ancak bu

sollisyonlann standart sollisyonlara Gstiinliqi a6s-
terilememistir (7).

Renal formiller yiiksek miklarda esansiyel ami.
hoasit, minimal elektrolit icerirler. Ancak akut bobrek
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TABLO 2. Onerilen giinliik elektrolit miktarlari

A
Elektrolitler Giinliitk miktar
F-_;dyum 60-120 mEqg/gin 2%
Fotasyum 30-80 mEq/ain
Klor 80-140 mEg/gin
Kalsiyum 4.6-9.2 mEg/diin
Magnezyum 8.1-24.3 mEg/qun
Fosfor 12-24 mmol/gin

retmezlikli hastalarda iyilestiricl etkileri gosterile-
nemistir. Cok pahalidirlar, Divaliz adayr olmayan
sremik hastalarda kullamlabilir. Bobrek yetmezlidi
slan hastalarda genellikle standart aminoasit
soliisyonlan kullanlir. Bobrek yetmezliginde verilecek
protein miktarn, bébrek yetmezliginin gelisme hizina,
altta yalan digier hastalik ve durumlara ve hastanin
diyalize girip girmemesine qore dedisir (8).

Mikrobesinler: intra ve ekstraselliler Lim ele-
ktrolitler, TPH sollisyonuna ginlik olarak eklenme-
lidir. Tablo 2’de énerilen glinlGk miklariar adriilmek-
tedir. Bu miktarlar baslangig dozu olarak alinip
hastamin ihtiyacina gore deqgistirilir,

Diger vitamin ve mineraller ise Tablo 3'de
gorildogil siklikia verilmelidir (6).

Enerji hesaplamasi

saqhkh bir insana en basit olarak , kilo verdirmek
icin 25 keal/kg, ayni kilonun devami icin 30 kcal/kg
ve kilo aldirmak icin 35 kcal/kg enerji verilebilir.
Ancak cesitli formiiller ve indirekt kalorimetri de
kullaniabiliv. En stk kullamlan formillerden birisi
Harris Benedict denklemidir:

Eriel: BET(kcal) = 66 + (13.7 X VA} 4 5xB-68XY)
Kadim: BETikeal) = 665 + (9.6 X VA) + (1.85xB)- 47 xY)

(BET: Bazal enerji tiketimi: VA: Vicut adirhidn B: Boy:
Y: Yas)

Toplam enerji tiketimi (TET), BET ile aktivile
enerji tiketimi ve besin termik etkisinin Loplamina
esittir. Pratikte TET, BET nin aktivite-stres fakiori fle
(0.8-1.8) carpiimasiyla hesaplanabilir. Ornedin hos-
pitalize hastalar icin stres faktard olarak 1.2, paralize
entiibe bir hasta i¢in 1.0 uygun olur (6).

Komplikasyonlar (Tablo %)

TPHN ile en sik gorilen komplikasyonlar alukoz
metabolizmas: ve karacider fonksiyon bozukluklar
ile figilidir. Kan sekerinin 200 - 225 ma/dL nin altinda
tutulmast idealidir. Fazla miktardaki glukoz infazyo-
nun aniden kesilmesi de rebound hipoglisemiye
neden olabilir. Bu nedenle, TPM soliisyonlan aniden
kesilmemeli, kesilmesi gerekiyorsa, glukoz infazyo-
nuna devam edilmelidir. Elektrolit bozukluklarn TPM
solisyonlanndaki dozlar ayarlanarak ve ilave inf0iz-
yonlarla dizeltilebilir (9.

karaciger fonksiyon bozukludu hastalarnn
op60°Inda gortlebiliv. TPM alan hastalarda en silk
gorilen patolojik karaciger anomalisi steatozdur.
Fazla miktarda karbonhidrat verilmesiyle olur. Yine
parenteral nitrisyon sirasinda kolelitiyazis goriilme’
sikligy artabilir. Uzun s(ireli TPN'de sindirim kanahmn
kullanimamasina badlh olarak barsak mukoza atrofisi,

TABLO 3. TPN alan hastalarda verilmesi gereken vitamin ve mineraller ve verilme sikhid:

vitamin ve mineraller

Verilme sikhidi

Vitamin A. D, E

vitamin B kompleksi ve C
Vitamin B12

Vitamin K

Demir

Zn. Mn, Cr, Cu, Se, L vb,

Her giin veya giin agirl
Her giin
Her ay
Her hafta
Her ay
Ginlik
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TABLO %. TPN'nin komplikasyonlan (11)

Metabolik komplikasyonlar

Metabolik olmayan kom plikasyonlar

Hiperglisemi ve hiperozmolarite
Hipoglisemi

Elektrolit bozuklugu

Vitamin ve mineral yetmezligi
Kan tre azotu yikselmesi
Hiperamonemi

Melabolik kemik hastaligy
Hiperkapni

Karaciger bozuklugu

Safra Kesesi hastaliklan
Hiperlipidemi

Mekanik komplikasyonlar
Pnomotoraks
Hidrotoraks
Damar yaralanmas)
Brakial pleksus yaralanmas;
Santral vendz tromboz
Kateter iliskill infeksiyoniar

kus salgisinda ve enteral hormon Yapiminda
Ima olur. Bu durum bakteriyel translokasyonu
infeksiyon gelisimini kolaylastinir (10).

Kan re azotunun yiikselmesi, intravaskiiler
im azalmasina, katabolizmaya veya fazla besle-
/e badl olabilir. Bu durumda, kalorik ihtivaclar
dlamyor ve hacim noksanhd yoksa protein miktan
tilmanhichr,

Santral kateterlere bagh komplikasyonlar, me-
ik komplikasyonlar (pnémotoraks, hidrotoraks,
iial pleksus zedelenmesi, hava embolisi gibj),
ral venoz tromboz, kateter iliskili sepsis olarak
labilir. Bazi yazarlar vendz trombozu énlemelk
ciyla TPN sollisyonlanna heparin eklemeyi dner-
tedir. Ancak, bu kesinlik kazanmis bir konu
dir. Kateter iliskili sepsis cok limenli kateterlerle
tsik gdrildidinden tek lamenliler tercii edilme-
(1)

Tonitdrizasyon

‘arenteral niitrisyon destedi alan hastalarn
di ihtivaclarinm karsilandigindan emin olmak
‘ksisiteyi dnlemek icin monitérize edilmesi
dr (5).

anitdrize edilmesi gerekli aunlik klinik veriler:
Vital bulgular

Genel durum dederlendirmes;

Sivi dengesi (aldidi ve cikardia izlemi)
Sislemin gbzden gecirilmesi( kateter, pompa
bi}

dnitdrize edilmesi gerekli laboratuar veriler:

i)
* Basglangicta glinde 4 kez kan sekeri.

* Hasta stabil olana kadar atnlik kan sekerd,
kan dire azotu, elektralitler. Daha sonra bunlann
haftada 2 kez takibi.

* Baslanaicta ve sonra haftada 2 ke Serum
alblmin, transferrin, prealblimin, Karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin. Ca, P. Mg, Hb,
IGkosit.

* Haftada bir kez PT, FTT. mikrobesinler.

Sonug

Farenteral niitrisyon destedi ylzyilin en dnemli
gelismelerinden biridir. Nitrisyon desteqi gerektiren
hastalarda birincil olarak tercih edilecek yontem
olmamakla birlikte, parenteral nitrisyon, gastrointes-
tinal traktusu fonksiyonel olmayan hastalara
uygulanir. Uygulama yolu ve icerigl hastadan hastava
dedismektedir. Bu nedenle nitrisyon desteqi
endikasyonlarimin dederlendiriimesi, uygulama yolu-
nun secilmesi, icerigi, soltisyonlann uygun Kosullarda
hazirlanmasi ve hasta izlemi bu kKonuda deneyimii
bir ekip tarafindan tstlenilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Dudrick SJ, Wilmore DW, Vars HM. et al. Long
term total parenteral nutrition with growth de-
velopment and positive nitrogen balance, Surgery
1968; 64: 134.42,

2. Tireli M. Total parenteral nitrisyon. Moral AR
(ed}: Klinik Natrisyon. Ege Universitesi Tip Fakiil-




sca, Topeli: Total parenteral niitrisyon

EJ'I

tesi Yayinlan. 1997, 46-57.

Galica L. parenteral nurition: Review. Murs Clin
Morth Am 1997 /1 | 6-8.

Matarese L. Steiger E. Farenteral nutrition sup-
port. Morrison G, Harla L (eds): Medical Mutrition
and Disease. Blackwell science. 1997; 338-54.

Howard L. Enteral and parenteral nutrition. Fauci
AS. Braunwald E, |sselbacher KS, Wilson JD.
Martin JB, Kasper [L, Hauser 5L, Londo DL (eds):
Harrison's Principles of Internal Medicine. Mac
Graw Hill .1&th edition.1998, 478-80.

Chan M. Nutritional therapy. Carey CF, Lee HH,
Woeltje KF (eds): The Washington Manual of
Medical Therapeutics. Lippincott-Raven. 1998;
26-38.

Latifi B, Killam RW. Dudrick SJ. Mutritional

10.

11.

211

support in liver failure. Surg Clin Morth Am 1991
71: 567-78.

Compher C, Mullen JL, Barker CF. Mutritional
support in renal failure. Surg Clin Morth Am
1991;: 71 : 597-608.

sax HC. Complications of total parenteral nutri-
tion and their prevention, In: Parenteral Nutrition.
Rombeau JL. Caldwell MD {eds). WB Saunders
Comp. Fhiladelphia. 1993, 367-81.

Pendley FV. Enteral nutrtional support in critical
care. Ross Product Division Abbott Lb. Columbus,
OH, 1994, 5-8.

Parenteral nutrition therapy. In: Manual of nutri
tional therapeutics. Alpers DH, Clouse RE, Sten-
son WF. Little Brown and Company. Boston /
Toronto 1988, 234-75.




Flf & §

P Anti l__jhgal
A s
G e

W A

N
b

BlLGisi: R T
1t ve spray. FORMUOLO: Her bir gramik

ISHESWL 'sinde 10 mg naftifin hidrokls

IKLERI: Exoderil o
Tkullanitan bir antimikotiktir. Etken ma i Fifin f0uslanna (trikofiton, mikrospory e gibi dermatofitler), S8 ..
rlanna (Candida tarlar; Pityriasis vers Jukif ma -Ergillus tirleri) ve diiar man rix Schenki) etkilidir. =8 o
ALARI: 1. Derinin ve deriden kaynakla n (kil, ik fitfaki tirlere bafjh dermatofit enfaksi on tilrleri. M crosporun’ -
rmophyton tirleri. 2. Yizeysel kg NOIHEZIS 3 Onikomikozis yriasls versicolor. Bu endikasyonlar arasi, glutaes arasi, ve | o
edeki deri kivnmlan arasindaki mikozlan kapsar. KONTRENDIK

i
ASYONLAR: Exoderil'in bilesiminde bulufan ma
aniimamaliciz, UYARILAR/GNLEMLER: Sadece harigen kullan i st i

m =

Eushod npbes vy Lrpnere i

Eczacibagi llag

Daha facls bilgi ion kenilugusgrs bageorunug
Blochemis Ges. m.bH. Kusdi, Avujsrya Exgarhay fas; Pazselamy
Laratrln grrigtinirragL

Blytidere Cacl. 185 BOTI0 Lbwrez ketarh s



siutabl Plaken. BILESIME Her ricly SO0 vy 1
yacak rrilkianda) bubr F.u:luxuu:-h OTELLINLER: ¥
i ve oklem endek
|_|I.|r.i'r¢-nhﬂ U ARILARAONLEMLER: Cefom
sk uygulamars dundundemal
bk cdrmak Ezere rige-bariak hastaldgs Syl olan
weziti slan haitalara vef & rida wyguilanrs & dge ik n etkinkily ve glvinnilr & preematirier v 1 2y
wrieen anfiende kmmmu wmalechs \'A.HEIKIL!R.I’JMIE'HEIT r arhide: flaca badh atey, deri dobiny X

5 Hadhren, AST, ALT v

n besigesincde N bacen

poaiti reakesiyon; Renak (1] iy g 3 s Hepa?
5 Sl Ak g, Enjekinym
L LEZUE TTLT) SHET BRTENE

51 doHmeTT
s LA ETKILESIMLER] VE DIGER EI'I.ILHIM.I.‘EI.‘:I- shapneaid, pelalospornn virasysn it
- i Cla  OFT [ welitls glnde 19

bt ..;rH Gastro-n

alcLrgon i WULLAMIN $ERL VE DOTU: Cef e 1 5B, 320
i

urri.a- da ginde 17 grama kadas uy
a arttsriaibalr . Eepatinen k

SEN 'ui AMBALAL MUHTEVASL: 5
ambalalarda. HYASADA MEVCUT DIG!H FARMASOT
i armbalafards

Fullsama Fharmaceuticsl Ca., Lid.
Cnsis, Japah
el oy~ Dt fazla bilgh icin kunulupumuza bagasnnue

at sahibi ve Deetim yeri Eczacibag ilag Pazarlama
zacibag llag Blylkdere Cad. 185 0710 Levent, lstanbul |!1EEZE}C1ba$!




silikon meme protezieri

I. Yiicel Erk', Dr. Gékhan Tuncbilek?

cettepe Universitesi Tip Fakaltesi

stik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dah Profesarn ', Uzman®

Estetik amaclarla yapilan meme biyitme
elivatlan, son yullarda biyik popularite kazan-
kla beraber plastik cerrahinin en yoqun tartisilan
tlan arasinda ilk siralara yerlesmistir. Silikondan
il edilmis protezierin kullanilmaya baslandig
i0’lardan beri sadece Amerika Birlesik
letleri’'nde 2 milyondan fazla kadinin bu tir
‘ezleri kullandigy tahmin edilmektedir, Amerika
251k Devietleri‘nde sadece 1990 yilinda, 1988
* %250k bir artisla, 90.000 hastaya estetik
i¢larla meme protezi yerlestirilmis olmas, pro-
rin yayqinidini ve konunun dnemini daha iyi
ulamaktadir (1).

Silikon Medir?

silisyum (S0), atom adirhd 28 olan ve karbonla
terlikler gosteren bir elementtir. Yerkire
'Gunun yaklasik %75°], silisyum ve olisijenin
ite olusturdudu silika, silikat, cam ve kumun
ik formlarindan meydana gelmistir. Bundan
1 silisyum, oksijenden sonra dogada en bol
1an elementtir, Silikon sentezlemek igin gerekl
silisyum dogada tek basina bulunmadiy icin,bol
an bir silikat formu olan kuartzdan indirgenerek
:dilmektedir (2).

likonilar, si-0 anayapisina, silisyum-karbon
1le bagh organik aruplardan olusan ve tama-
ientetik olarak elde edilen polimerlerdir. En
lanmian, lekrarlayan (CH3)25i0 gruplarindan
1 polidimetilsiloksandr (FDMS). Termal ve
F stabilite, kimyasal olarak inert olmasi,hava
anna dayamklilk, disik Yizey gerilimi gibi
der, silikonlarin kendilerine has fiziksel ve
isal ozelliklerinj olusturmaktadr,

a kullamlan silikon Jjel. gevsek olarak capraz
mis FDMS gruplanndan olusmaktadir, Olusan
riskelet yapiya sivi PDMS eklenerek jel haline
1ektedir. Meme protezierinin dis ylizeylerini

olusturan silikon elastomerier de, birbirlerine ya,
baglarla baglanmis uzun zinciri silikon polimererinjy
vulkanizasyon jle sertlestirilmesi lle elde edilmekte-
dirler. Olusan yapm giiclendirmek icin toplam agirign
%30’u kadar amorf silika da silikon elastomere
Silikalanin diger formu olan VE Cevre.
sel nedenlerle uzun sarel maruziyet sonucunda
silikosise yol agan kristal silika ise tibbi teknolojide
kullaniimamaktadr.

Sllikon elastomerler gazlara, lipidiere, albumin,
fibrinojen, gama globulin gibi proteinlere ve amino-
asitlere kars gecirgendirler. Aynica diisiik molekal
aqurhikh silikon jel de rahathikia silikon elastomerden
decerek, silikonun protez etrafindalki dokulara
sizmasina neden olmaktadr (3).

Tarihge

Silikon jel implantiann meme biyitiimesinde
kullamilmast ilk olarak Cronin ve Gerow tarafindan
1962 de gerceklestirilmistir, 1k kullamilan silikon jel
protez, ince ve sert bir silikon elastomer kapsiille
cevrelenmis, damia seklinde ve protezin qadqis
duvarina rahatca tutunmasim saglamak amaciyla
arka yliziinde poliester hbir parca bulunan bir protezdi.
Bu tip meme implantlannda ortaya cikan en énemli
sorun, implant etrafinda olusan fibréz kapsiile badh
gelisen kontraktirerd, FPoliester parcanin cikanimas:,
protezin seklinde, silikon Kapsiiliinde ve sililkon Jel
iceriginde dnemi; dedisiklikler yapilmasi, kapsil
kontraktir oranlanm dnemli oranlarda azaltmis
olmakla beraber, kapsil kontraktareri silikon Jel

implantiann en énem|i komplikasyonu olmaya devam
etmistir.

Cift lamenli implantiar 1974'de piyasaya stirildii.
Igice yerlestirilmis iki implanttan birine sabit hacimi;
silikon jel, digerinde ise hacmi ayarlanabilen serum
fizyolajik yerestirilmisti. Teorik olarak sert bir kapsil
kontraktiri meydana geldiginde ayarlanabilen hac-

mmnpw-lmﬂmsimhzu-m
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n azaltilarak daha yumusgak bir meme elde
jlebilecedi ileri sarilmesine ragmen bu fikir genel
rak kabul gormedi. Distaki serum fizyolajik dol-
rulmus jtimenin silikon sizmalarina karsl bir engel
kil edebilecedi veya liamen igine yerlestirilen
srold Ve antibiotiklerin yavag salinimi ile bir avantaj
glayabilecekleri de ileri siirilmekle beraber, bu
y protezler yayain kullamm alari bulamarsgtir.

sjilikon jel protezierin ince bir politiretan tabaka
. kaplanmast filkri ilk olarak 1970'de ortaya atild.
Jliagen liflerinin, plirdzli bir dig tabaka olusturan
Jitiretan kaplamanin icine dogru ilerleyerek protezi
sreketsiz tutacadl ve stirtinmeye badh olustudu
Zbul edilen asir kollajen yapimimn énlenebilecedl
-ri sarildn. Genis serilerde, 2-6 yillik takiplerde,
rotezin yerlesim yerine bakiimaksizin 4 1-2 arasinda
apsil kontraktar oranlan rapor edildi ve poliGiretan
apl protezler kapsul kontraktiirlerinin engellenmesi
in ilk tercih haline geldi (4-6).

Faman icinde yapilan cesitli caligmalarda polilire-
an kaplamanin, yerlestirildikten kisa bir zaman
onra implanttan aynldids ve protez etrafindaki fibréz
apsil iginde parcalara aynlarak yerlestidl gasterildi
7.g). Poliiretan pargalarnin etrafinda olusan mikro
reya makro kapsiillerin cesitli dodgrultularda kontrak-
iyon kuvvetleri yaratid, bu kuvvetlerin de birbirilerini
wotralize ederek kapsil kontraktiriine yol agacak
merkezi bir kuvvet olusturamadiklan gordildi. Ancak
polidretan parcaciklann da zaman icinde yabanct
cisim reaksiyonuna maruz kaldigy ve yikildikian
ortaya cikanldi (8-11). Bu bilgilere ek olarak, teorikie,
poliliretan parcalarimin viicittaki esteraz enzimleri
ile “2.4-diizosiyanat” (12) ve "toluen diamin“e (13}
yikihmasinin mimkin oldugu, toluen diaminin de
kemirici hayvanlarda karaciger timaorlerine yol
actiginin gﬁsteﬂlmesl ve bu olayn insanlarda da
gelisebilecedinin iddia edilmesi (14) ile 1991 yilinda
iiretici firmalar poliliretan kaph tim protezleri piya-
sadan cektiler. Politiretan kaph implantiann yuzey
azelliklerini taklit eden piriizia yazeyli silikon im-
plantlar halen yaydin alarak kullamimaktadir.

Meme protezlerinin icine, sillkon jel ve serum
fizyolojidin yamsira bio-onkotik jel (polivinilpirolidon.
yer fisti yadi. soya yadn, % 6hk makrodex ve
hyaluronik asit gibi maddeler de yerlestiriimekle
beraber, bu maddeler yayam kullamm alani
bulamarglardir.

silikon jel ile doldurulmus. yuvarlak gekilli
protezler halen en yayamn olarak kullanilan protezler-
dir.

Meme Biiyiitme Endikasyonlari

Meme dokusu hacminin yetersiz olmasi {hipo-
masti), meme baydtme ameliyatlarinin temel
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endikasyonudur. Hipomasti gelisimsel veya involus-
yonel olabilir. Gelisimsel hipomastide, cilt, ciltalti
ve meme dokularinda yetersizlik soz konusu iken,
involusyonel hipomastide sadece meme dokusunda
yetersizlik mevcuttur. Cilt ve ciltalti dokulann goreceli
olarak fazlahfy olan involusyonel hipomasti. memede
pitoz veya pseudopitoz seklinde ortaya ikmalktadir,

Meme biiyiilme ameliyatian psikolojik nedenler-
den dolayl da kadinlar tarafindan tercih edilmektedir
{15-17). Memesini biliyatmek isteyen kadinlann,
aoqaslerin yelersiz hissettikleri ve buna bagdh olarak
disiliklerinden ve cekiciliklerinden stphe duyduklar
belirtilmistir. Yine benzer hasta grubundaki kadinlarnn
kendiletine karsi giivensiz olduklan, depresif belirtiler
gosterdikleri ve seksiiel olarak baskilanmis olduklarn
gosterilmistir. Ameliyat sonrasi ise dig goraniimdeki
degisikliae bagh olarak kisilik ve davramglarda
beklenilenlerden daha olumiu dedisiklikler orlaya
cikhigy saptanmistir. Cerrahi sonrasi donemde
kadinlann eslerince yapilan degerlendl.rmeierde de.
seksiiel aktiviteye kars: artmis ilgi, partnerini daha
cekici bulma ve daha kaliteli bir seksael iliski aibi
bulgular saptan mistir.

Cerrahi Teknik

Insizyonlar: Meme protezierini yerlegtinmek igin
periareolar, inframammarian ve transaksiller insiz-
yonlardan herhangi biri kullamlabilir. Periarcolar
insizyon, gelisimsel hipomastili, iyi cilt ve meme
dokusu tonusu olan minimal pitozlu hastalarda ideal
tercihdir. Bu yaklasim involusyonel hipomastisi ofan
minimal pitoziu hastalarda da kullamlabilir. Periare-
olar inslzyon iyl yara iyilesmesi azellikler sergilemelle
ve yakin incelemeyle bile gortlmesi glic bir shkar
birakmaktadir.

Aksiller yaklasim meme fizerinde skar
birakmamasi ve meme ucu hassasiyetini korumasi
bakimindan avantajh bir tekniktir. Ancak diseksiyon
ve hemostaz zorluklan bu teknigin en onemli
dezavantajlaridir. Meme ve meme basi1 Ozerinde
olusabilecek skar konusunda asirl hassas olan
hastalar icin tercih edilebilecek bir yontemdir.

inframammarian sulkus Gzerinden yapilan in-
sizyon ise hem meme alti hem de kas alti sahalann
en iyl gorilebileced insizyondur. Hipertrofik skar
eqilimi olan hastalarda bile dikkat gekmeyen bir
skarla iyilesmektedir. Halen en sik kullanilan insizyon
segenedidir.

Frotez Lokalizasyonu: Meme protezleri pektoral
kas altina ve meme dokusunun altina olmak Gzere
iki bolgeye yerestirilimektedir. Pektoralis major kasi
ile Kostalar arasinda agilan bosluga yerlestirilen
protezlerin, meme dokusu altina yerlestirilen protez-
lere gore daha az oranda kapsiil kontraktiirune yol
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achiqi gosterilmigtir. Pekloral kas altindak;
daha kolay ve kansiz bir diseksiyon J-'ﬂp”ab“i‘ﬂekteqir
3u ozelliklerden dolayl postoperatif dénemge h e:
natom. enfeksiyon ve lokal komplikasyon riskler
laha az oalmaktadir. Ayrica mammt)grarih
lederlendirmelerde de daha az Qﬁﬁi'ﬁhle
arsilasiimaktadir.

Komplikasyonlar

Hematom: Fostoperatir
orlilme orani %3 olarak bildirilmistir (18). Hematgyy,
skini en aza Indirmenin en kolay yolu Gper?asygn
rasinda hemostaza dikkat etmektir. Aynica hastajy,
Perasyondan iki hafta once hemostaz o),
Kileyecek ilaclan Kullanmay Hesmelidirrw, Fost.
deratif ddnemde meydana gelen hematom agny,,
skin, sert ve palpasyonla hassas bir meme o
rakterizedir. Genel anestezj altinda meme 5

dénemde hEmﬂtam

: Climay,,
‘mostazi takiben protez geri yerlestirilmg“mr
davi edilmeyen hematomlar cilt dolasimini oy, ..

dleyebilecekleri gibi, infeksiyon, kapsii Kontragy :

posl-op asimetri gibi sikayetiere de yol acabiline,
3.

ﬁnfehslﬁgn: Meme parankimi, siit kanallap
cilt ile doarudan badlantili of
iusundan ve meme dokusu alt
1 pozitif kiltar sonuglan alina
:ratif dénemde enfeksiyon goriime oran %2,
rak bildirilmistir (20). En sik adrilen aeroh Orqgz.
ha Stafilokokkus epidermidis, anaerobik orga.
na ise Propionibacterium acne'dir (21), Enfey.
nu engellemenin en kolay yoly hnrunmamh
un bir cilt temizligi, antibiotik Proflaksigj ve
irlanan posun irrigasyonu enfeksiyon Onlenmge.
de uygulanmas anerilen nohta]am,rl

Duyu hasari: Meme basim inerve eden duyy
lerinin hasarina badh duyu ka

Yiplan postﬂperaur
emde ortaya cikabilecek sorunlar arasindag,y,

1e basimin duyusunu alan sinider 3.4.5. interkog.
nirlerden gelmektedir. Fos hazilanmas Sirasingg
lacak asin diseksiyon sinir hasarlaring
imektedir. Subpektoral plana yerlestirile,
:zler sonrasinda sinir hasadannin dahg az mdugu
‘ilmistir (22-23),

rolez sGnmesi ve yvirtilmasi: Meme protezlering,
bir dmri oldugu meme bliyitme ameliyatiapy,
in kadinlara mutlaka hatiflatiimalidr, Halep
ulmakta olan protezlerin 10 - 15 yillik bir Simpg
lu belirtilmekle beraber daha uzun slrejer
| cikarmayan proteziere de rastlanmaktaq,
n jel protezierde % |-6 arasinda yirtilma Oramn;
Imistir. Serum fizyolajik ile doldurulmus prg,
de de % 5-15 arasinda sbnme oran; oldugy

edilmektedir (24.25). Meme biyitme

Yoluy.
dugu igin, Mem

Inda acilan Poslar.
bilmehteuir. Fost.

Plangg

¥as arasinda degqistigi ve uzun bir ha}fa:tbehlent
oldugu icin, zaman icinde Ptz E:r?:a 5
olan sénme ve yirtilma gibi pmh!e;n r,lqu
rfiskleri de artmaktadir. Pektoral kas a tmage |-E$“

Implantiarda, kasin koruyuct Etmsmde?—laﬂ e g
dusak yirtima oranlan Sapmnm'ﬁtp". m:‘;:cgv'
sllikon jel protezli hastalarda aﬁls:l e'r:-gapt,anah
9640s duvan yerlesimii silikon noddlleri hacimleri

9ibl, hastalar memelerin sekillerinde, . st
Ve simetrilerinde olan dedisikliklerden |:d§| “E}re
olmaktadiriar (26), Hastalarin sadece yaris| v

Oykiisiine rastlanmalktadir. Memercﬁ:iﬂ ET};?;:LT
Ma, agn veya hassasiyel de has ?.f.omiu'd -
arasindadir, Yirulmig protezler minima man ;I 3
Yol agmakta, ultrasonografik Inceleme ve manyetl

rezonans gonintileme ile protez kacaklan rahatlikla
teshis edilebiimektedir (27)-

istenmeyen Etkiler

Kapsi] kontraktiri: Implantlarla meme byt

Mesi yapiian [ im hastalarda, protezler etralinda

fibréz pip kapsil olusur. Hastalarin ortalama o

40Inda adn, sertlik, hassasiyet ve sekil bozukluklan

9ibi semptomar gorilmektedir (28).

Diger tiim degiskenler sabit. [utuld:l g:-:‘l -Z;I:]I‘:E::
SErum fizyolojik ile doldurulmus implant ﬂ: azeyli
Jel ile doldurulanlara orania. paruza az}rimpb?lr'il
implantiann da diz ylizeylilere orania ifhnir (29-30).
Kontraktiriine yol actigi kabul edilme :::ri oranlarda
Politiretan kaph protezlerde ise. % "2% istir (4-6)
Kapsal kontraktirg gelistigi rapor ediim ztgzreﬂnl
Aynica pektoral kas altina Yﬁrlﬁtw;"hzraz hapﬁﬂi
Meme altina verlestirilenlere oranla .'3.‘ ektedir.
kontraktirape yol agtigi da bilinm

3 i olarak
Kapsiil kontraktarlerinin _sebﬂb' riaer:fehsf;ﬁz

bilinmemekle beraber enfeksiyoz ve no

©lmak tizere iii teori ortaya atilmistir.

Non-enfeksiysz teoriye gore HapA| ah:zgmlg\r:
slatan faktor silikonun kendisidir. it
Hﬂb!amasmn olusturan silikon Elafmﬁuna ek
Parcaciklanin kopabiidigi bilinmektedir. ecirgen
Olarak silikon elastomer membranin yar 5-"” inr(g:r!'rl-
Ozelliginden dolay silikon jel P"”mer'er; h e
Prandan gecerek etraf dokularda yerlest :CIJFH gmf
terilmistir (3 ). Silikon elastomerden Q.E‘:El“-apsmﬂ
Okulara yeriesen silikon prIgACICIINT
Kalihlastirdigy iddia ediimektedir.

Kapsiil kontraktara gelisen hastalarda myuﬂ:g?:
blast Poplilasyonunun, hﬂ"ffakmr.gﬂﬁ“;}rincah
Oranla dana fazla oldugu gosterilmisti (3 et
PStil kontraktariiniin tek sebebinin myofibro Kanedii
Olduau veya prote; etrafima yerlesen silikonun mfmk
Huntrahtum“e }"ﬂl a{:tigl her cﬂ]lsmada Kesin

'SPatlanabiimis degildir (32).




. rungbilek: Silikon meme protezleri

pipertrofik skar hipotezine dayanan kapsil
:|[5imlnin anlenmesi icin yapilan galigmalar arasinda
\da cozanmeyen bir steroid olan triamsinolonun
flanimi tariflenmistir. Ameliyat sirasinda acilan
p5a yerlestirilen triamsinolonun, postoperatif
snemde meme sertligini énemli oranda azalttidl.
cak postoperatif dénemde protez posunun alt
sminda gollenen triamsinolonun, inframammarian
gkularda incelmeye yol aglid qosterilmistir (34).
role? kapsiliinden qecebilen metilprednisolonun,
p ma.’dan az dozda. protez igine yerlestirilmesi
gnrasinda meme dokulannda incelme olmadan,
apsil kontraktirlerinde belirgin azalma oldudu
gsterilmistir (35). Bu bilgilere ragmen, ginimizde
;eme protezierinin ilac salinim sistemlieri olarak
ullaniimasi anerilmemektedir.

Hipertrofik skar hipotezine dayanan kapsil
elisiminin anlenmesi icin kullanilan diger bir yontem
¢ hastalarin gunlik masajlarla miamkin
Mabildigince genis bir kapsil elde ctmeye
ahismalandir (36). Masajin operasyon sonrasi ilk
sirkac aiin iginde baglamasi onerilmektedir. Sillkon
¢l protez uygulanan hastalarda siddetli masaj
onrasinda, silikon jelin protez disina ¢ikmasinda
Jir artis olabilecedi gdz dndne alinarak, asir masaj
aqulamalarndan kaginiimalidir.

Meme prcrlc;r,leri etrafinda olusan kapsil kont-
-aktiirlerinin etyolojisinde ileri strdlen diger hipotez
se subklinik enfeksiyonlann kontraktir sebebi
oldugudur (37). Meme kanallannda bulunan Staphy-
lococcus epidermidis. meme altina agilan protez
poslarinin % BO'inden izole edilmistir. Meme altina
yerlestirilecek protezierin poslarnmn bacitrasin, %o
5'lik povidon iyod, sefalotin gibi antimikrobial ajan-
larla irrigasyonun hkapsiil kontraktirlerini énemli
oranlarda azalttig) gdsterilmigtir. Sistemik antibiotik
uygulamalannin ise kapsil kontraktirlerini azaltmalita
etkili olmadiq belirtiimektedir.

Kapsil kontraktoler 1978 de Baker tarafindan
Anerilen siniflamaya gore dedgerlendirilmektedir.
Grade |: Palpe edilen veya gozle gortlebilen kapsal
yok. Meme opere olmamis bir meme kadar
yumusgak.

Crade 1: Horr_nal goriinimli meme ancak palpe
edilen minimal sertlik mevcul,

Grade 1lI: Meme sinirlannda goralebilen distorsiyon
ile beraber palpe edilebilen orta derecel
sertlik

Grade 1V: Gorillebilen belirgin distorsiyonia beraber
palpasyonla asir derecell sertlik. Memede
aqn, soqukluk, sertlik meveut.
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Kapsil kontraktiirlerinin tedavisinde acik kapstilo-
tomi ile skorlama, kismi veya total kapsilektomi
aibi teknikler kullaniimaktadir. Agik kapsilotomiye
ek olarak eder diiz ylizeyli bir protez kKullanilmissa
bunu pirizla yizeyli protezlerle degistirmek ve
protez posunun dedgistiriimesi de (meme alli = kas
altiy elde edilecek sonuglar olumiu yonde elkile-
mektedir.

Protezli memenin radyolajik degerlendirilmesi:

silikon jel protezlerin meme kanserl olusumuna
sebep olmadiklan gesitli epidemiyolojik ve biokim-
yasal ¢aligmalarla gosterilmistir. Kirk yas alt
kadinlarda yapilan bir caligmada, meme prolezi
uygulanan hasta grubunda, ayni yas grubunda
beklenilenden daha duigik Insidansda meme
kanserine rastlanmstir (38). Ancak silikon meme
protezinin memenin radyolojik degerlendirmesini
etkileyip etkilemedidi hala tartisilan bir konudur,
Meme protezi uygulanan 3111 kadinda yapilan bir
calismada, konvansiyonel mammodgrali ile
degerlendirilen kadinlarda meme kanserinin teshi-
sinde herhanai bir gecikme olmadid qosterilmistiv
(39}

Mammografi, meme kanserinin teshisinde en
etkili radyolojik degerlendirme yontemi olmakla
beraber, hastalann kendi kendilerini muayene el-
melerinin meme kanserinin teshisinde daha elkili
bir yontem oldugu kabul edilmektedir. Kendilerini
kontrol eden hastalarda rastlanan memec kanseri
lezyonlanmn daha kiigiik, lenf nodu sayilannin da
daha az oldugu gesitli arastirmaciar tarafindan
gosterilmistir. Standart mammografi (kraniokaudal
ve mediolateral oblik) agilanyla yapilan cekimlerde
silikon jel implantlarin, meme dokusunun % 22 ila
o6 B30k bir kismin golgeledikleri belirtilmistir (401
Meme protezinin golgeledigi meme hacminin
azaltiimas icin anterior meme kompresyonu ve
90™1ik aciyla cekilen ek bir mediolateral grali qibi
modifikasyonlar énerilmektedir (41).

Yapilan gesitll modifikasyonlara ragmen mam-
moarafi ile protezli bir memenin tamanin gorintilen:
mesi mimkin olmamaktadir. Serum fizyolojik ile
doldurulmus protezlerin daha radyoopak olan silikon
jel implantiara oranla daha iyi mammografik goriintu
almaya izin verdigi tespit edilmekle beraber dastik
dansiteli lezyonlarnn ve mikrokalsifikasyonlarnn
gorintilenmesi mimkan olmamaktadir. Her ne
kadar ultrasonografi 1 cm.’den kicik kitlelerin ve
mikrokalsifikasyonlarnn teshisinde yetersiz ise de
mammografide degerlendirme qiiglign olan meme
protezli hastalarda ek bir yontem olarak kullaniimasi
onerilmektedir.

Meme potezlerinin meme kanserine yol agmadiy




ve mammografik olarak kanser teshisine Engl.‘:r
oimadlgl giz dnidne alinarak haslﬂrlann billsjjlendl-
rilmesinde bazi noklalara dikkat edilmelidir. Mam-
mografik olarak meme protezli hastalarda tim meme
dokusunun gérantilenemedidqi icin ailede meme
kanseri Oykisi olan hastalar meme blyitme
operasyonlanna karst bilgilendirilmelidir, Meme
biyilme operasyonu yapilacak ve yapilan hastalarn
ayhk olarak kendi kendilerini muayene etmeleri
tesvik edilmelidir, Otuz Yas lzerine meme biyiitme
ameliyalr uygulanacak hastalara operasyon oncesj
mutlaka mammografi cekilmeli ve sonrakj
karsilastirmalar icin saklanmahdr. Dederlendirme
gucliklerine karsin Gnerilen araliklarda mammografik
incelemelere devam edilmeli, gerekli durumiarda
ck aqilarda cekimier Yapilmahdir. Ultrasonografik
inceleme ek bir degerendirme yonlemi olarak akilda
tutulmal ve endikasyonu olan durumlarda biopsi
yapilmaktan kacimilmamaldr,

Oloimmiin Hastaliklar: Insanlarda yabanci madde
enjeksiyonlan sonrasinda bagd dokusu hastaliklanna
benzer tablolar ortaya cikmas jlk olarak Japonya'da
1964 yilinda bildirilmistir (42), Meme bliyitme
amaciyla parafin enjeksiyonu Yapilan iki hastada
hipergamaglobtinemi ile beraber bag dokusu
hastaliklanna benzer tablo gelismesi ve bu tablonun
ancak mastektomi sonrasinda diizelmesi klinik olarak
bildirilen ilk rapor olmustur. Bu bulgulann bir hayvan
deneyinde de tekrarlanmasi sonucu, bu tablo
hakkinda karakteristik olan 6 madde ileri
sbrilmastar,

I-  Parafin - silikon enjeksiyonu yapilan kadinlarda
otoimmin hastalida benzer tablolarin orlaya
cikmasi icin aenellikle ik Yillik bir zaman dilimi
gerekmelktedir,

= Memeye veya viicudun dider bir balgesine en-
Jekte edilen silikon veya benzeri bir madde by
tablolara yol acabilmektedir,

Enjeksiyon yapilan alanlarda ve drene olduklan
lenf bezlerinde grantlomiar qdriilmektedir.

Otoantikorlar gibi serolojik anormallikler
goriilmektedir.

Yabanci cisimierin Cikanimas ile ban hastalarda
semptomlar gerilemektedir,

Operasyon alaninda enfeksiyon veya malignansi
bulgulanina rastlanmamaktadir,

Daha sonraki zaman diliminde baq dokusu
slaliklanna benzer tablolann aelistigl rapor edilen
sta gruplanmin ortak noktasi, bu hastalarda meme
yatme amaciyla parafin - silikon enjeksiyvonu
Armis olmasi idi. Silikon Jel protezler ile meme
vitme amelival yapilan hastalarda otolmmiin bag

Hacettepe Tip p,

dokusu hastaliqy gérilmesi hakkindaki iy ma
1982'de Yayimlanmistir (43), Bu makalede yer al
3 hastada, daha éncek| Yayinlardaki parafip - silj
enjekte edilen hastalarda gorilen agnh meme kit
leri, lokal eritem, inflamasyon ve lenfad
bulgulara rastlanmazken sistemik lupus eritem
Sjoégren hastalicy ile beraber seyreden romatojg an
benzerl semptomlar goralmistir. Hastalanp im-
minolojik incelemelerinde, yapilan cill testleriyja

bulunabildiginden yola cikilaralkk silikon Parcaciklany,
fagosite eden makrofajlann, silikonu immiin sistem
Uzerinde etkili olabilen ve kollajen sentezini slimile
eden silikaya cevirebildikleri iddia edilmistir, gy
teoriye dayanilarak silikona uzun sireli maruziyetiy
sistemik fibrozise ve otoimmiin rahatsizhiklara yol

acabileceqi iler strdlmdstir,

Bu makaleyi takip eden zaman diliminde silikop
Jel protez kullanan hastalarda gérilen romatizmal
ve oloimmiin hastaliklarla ilgili cesitli yayinlar olmat)a
beraber bu iliskiyi kesin olaralk gosterebilen herhang;
bir calisma yoktur, FDA tarafindan 19972 vilinda
Yapilan bir panelde, ABD'de | jla 2 milyon kadinn
silikon meme protezi kullandign ve bunlardan
200'den azinda sistemik oloimmiin hastahk
bulgularinin rapor edildigi belirtilmis ve bunun
protezli kadinlarda adrilmesi gereken oltoimmiin
hastalik insidansindan ¢ok daha az olduqu
vurgulanmistr,

Tibbi, dermaltolojik ve romatolajik olarak otajm-
min hastaliklar ve silikon Jel implantiar aras herhangi
bir iliski adsterilememelkle beraber 1990 vilinda
sadece kozmetik amaclarla 90.000 mammoplasti
Yapildidim g6z énine alan FDA, 1992 | baslannda
silikon jel protezierin esletik amach kullanimim
durdurmustur. Nisan 1992'de FpA asadida belirtilen
durumiar haricinde silikon Jel protezierin kullamnum
engellemistir. Bunlar:

- Belirtilen tarihte doky genisletici uyaulaninus ve
silikon protezle meme rekonstriksiyony icin
bekleyen hastalar,

2-  Masteklomi sonras rekonstriksiyon isteyen ve
lek secenegin silikon Jel protezler olduqu hasta-
lar,

3- Yirtilma veya kapsiil Kontraktiri gibi endikas-
Yonlarla silikon jel protezi dedismesi aercken
hastalardir.

ABD’de estetik ve rekonstriktif nedenlere silikon
el protez kullanmak isteyen hastalar kontrolli
calismalara dahil edilmektedirler. FDA silikon jel
protezi degismesi gereken hastalara, herhangi bir
Kisitlamaya tabi olmayan, serum fizyolojik ile doldu-




: yunghilek: Silikon meme protezieri

[mus protezleri anermektedir, Otoimmiin hastalik
jirtileri gosteren kisilerin bir romatolog tarafindan
-;gﬁ.-:endirilmcsi ve klinik veya serolojik olarak
aimmin hastalik semptomlar olan hastalarda

ezlerin cikarimasi tavsiye edilmekte, herhanai
bbi sorunu Ve estetik olarak sikayeti olmayan
astalann yilik rutin muayenelerini yaptirarak takipleri
erilmektedir.

son olarak 1999 yilinda, *MNational Academy of
scicnces’a badh olarak galigan “Institute of Medicine”
arafindan yayinlanan raporda da, sililkon meme
protezi kullanan kadinlarda kullanmayan populasyona
granla, batl dokusu hastaliklar ve meme kanseri
gmisiminde herhangi bir fark olmadidi belirtilmistir
{44). Bu raporda asacndaki noktalara dikkat cekilmistir:

. siliken meme protezier viicutta herhangi major
bir hastahga yol agmamakladir. Kisiler alinlik
yasamlarinda devaml olarak silikona maruz
kalmaltadur.

silikon meme protezlerine bagh otoimmin
hastallk gelismemektedir.

sjlilkon meme protezi kullanan kadinlarda, meme
kanseri gelisme oranlarinda herhanal bir artig
yolktur.

Inek siti ve bebek mamalannda anne sitiinde-
kine oranla cok daha yaksek miktarlarda silikon
bulunmalktadir bu nedenle anne sitd kullanmina
devam edilmelidir.

Meme implantlanna bagh gelisen lokal komp-
likasyonlar olmakla beraber hayat tehdit eden
bir hastahdza rastianmarslir.

implantlann belli bir amri oldugu, risklerin
zamania arttigy ve bir ok kadimin birden fazla
implant kullanacadi beklenmelktedir.

. Uzak dokularda rastlanan silikon partikiillerinin
cevrede yayam olarak bulunan silikon ve silikon
iceren (ranlere badgh oldudu dusanilmektedir.

Yaklasik 8 yil boyunca siddetli suglamalara maruz
kalan silikon meme protezlerinin kanser veya otolm-
miin hastaliklara yol agmadiklan ve ativenilir olduklar
bilimsel olarak ispatlanmistir. Ancak tim Implant
materyallerinin insan yapisi oldudgu ve zaman iginde
yaslanarak pitanliklerini kaybedecekleri mutlaka
akilda tutulmall, hastalann olasi problemleri haklunda
yazili olarak aydinlatiimalarina ve izinlerinin
alinmasina onem gosterilmelidir.
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garme sistemi oldukga karmasik bir afl olup
islerligi icin her bir elemanin optimum dazeyde
calismasl gerekmektedir. Bu sistemnin olgunlagmasi
yenidodan déneminden sonra da devam etmektedir.
Ornek vermek gerekirse goziin optik ortamlan olan
kornea ve lens bir yagina kadar, gdz hacmi 0¢ yagina
kadar, makula alti aya kadar, optik sinir ve gonme
yollar iki aya kadar onemli dlgiide gelismeye devam
ederler (1-3). Bu slireg esnasinda gérintiiniin beyine
iletilmesine engel olacak herhangi bir neden,
ramamnda diizeltiimedidi taktirde gdrme sisteminde
kalici organizasyon bozukluklanna yol agabileceklir.
Noral sistemin plastik dénemi olarak adlandinlabilen
bu kritik dénemin shresi hakkinda kesin bir bilai
yoktur. Ancak erken miidahalenin getirecedi yararlar
kamtlanmistir. Bu nedenle bebeklik ve gocukiuk
déneminde ortaya cikabilecek goz ve gbrme
sorunlanmn erken tanisi ve diizeltilmesi kritik dnem
tasimaktadir (4).

Cocuklarda Gérmenin Dederlendirilmesi ve
Tarama Testleri:

Febelkler, anne ile [k gbz temasini ikincl aydan
itibaren kurmaya baslar. Daérdinci aydan itibaren
goz temasi belirgindir ve orta boyda cisimleri takip
edebilirler. Degisik dlciim yontemlerine gore farlkli
sonuglar ainmakla birlikte, cocudun albinc aydan
itibaren eriskin diizeyine yakin bir gdrme keskinlidgine
kavustudu soylenebilir (3).

Kliniklerde gorme keskinligini Slcmek icin dedisik
yontemlerden yararlamlir. ki goz arasindaki farkin
aasterilebilmesi igin her bir gz ayn ayn tesl edilme-
lidir. Kullanilabilecek en basit kalitatif yontem oplo-
kinetik nistagmustur. Bu amacla yiksek kontrasta
sahip vertikal gubuklu deseni olan bir bez parcasl
géziin oniinde horizontal diizlemde mzhca hareket
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ebtirilir. Gormesi olan bireylerde bu hareket gozlerde
nistagmusa yol acmaktadir.

Dedisik toplum istatistiklerinde ambliyopl ve
veya sasihk %1-4 oraninda rapor edilmigtir. Dinya
saghk Orgatd raporlannda iki tarafl korliik yapan
hastaliklar yer almaktadir. Tek tarafhh korltkler
yoniinden pakildiginda ambliyopi en anemli yerl
tutmaktadir. Bu nedenle. ambliyopi igin tarama
programlarina gereksinim duyulmusgtur. Tarama
programinin rzamanlamasi yoninden ideal alant,
cocudun néral sisteminin henilz elastik oldudqu ve
yapilacak girisimle normale kavusulabilecek erken
dénemin yakalanmasidir (5. &).

Gelismesi normal olup. gorme ve qéz hareketle
rinde herhanai bir anormmallik saptanmayan gocuklann
tarama amach ilk kez muayene edilmesi gereken
yas, degisik Glkelerde mevcut sosyo-ekonomik yapiya
gore ayarlanmighir. Bu amacla drnedin Iskandinav
iilkelerinde sozel iletigimin kurulabildigi en erken
diénem olan 0g¢ yas grubunda 4oz taramasi
tamamlanmaktadir. Ulkemizde ilkokul caginda
yapilan bolgesel calismalarin, en Kisa zamanda
yayginlastinlarak, en azindan anaokul éncesi done-
mine gekilmesi gerekmektedir.

Tarama amaciyla kulla nilacak testler yasg
gruplanna gore dedisir. Anackul ve ilkokul cadinda
yapilan testlerde E eseli gormeyi olgmek icin, Titmus
sinek testi ise binokiler gormenin meveut oldudunu
gistermek, dolayisiyla sasihk olmadigimi test etmek

icin kullanilabilir,

3.5 yas grubunda gorme icin Lea veya Allen
kartlari, sasilk ve binokaler gorme igin Worth 4
nokta testi kullanilabilir. 0-3 yas arasi donemde
givenilir tarama testleri igin heniiZ fikir birligl yoktur.
Gnemli olan nokta, bir oftalmolog tarafindan 6zel
yontemlerle gorme her yagta Kalitatif ve kantitatif
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-ak degerlendirebilmektedir (7).

Optik Ortam Saydamhdgimin Degerlendi-
1esi:

Gdze gelen 1sinlarin Kornea, akdz hiimor, lens
‘itreustan gecerek retinaya ulasmasi gerekmek-
r. Yukanda sayilan optik ortamlarnn her birinin
lamhigy uyaranin yeterince islenebilmesi icin cok
ktir. Bebek ve cocuklarda bu amacla cok basit
tesl Kullanilabilir; *Kirmizi yansima testi*. Bu
n cok tipik bir drnegi. cekilen aile fotograflannda
illadan gelen parlak Kirmizi yansimadir. Bu
simanin varligy ve iki goz arasindaki simetrisi
k ortamlann saydambdin adsteren énemli bir
Mdur, Klinik kosullannda bu yansima en gizel
ik oftalmoskoptah izlenebilir. Bu amacla bebegdin
ine yaklagik 1 metreden oftalmoskop yardimiyla
hr. Burada ¢ocudun gdzinden elde edilen kirmz
in yansimasi ve her iki gozin simetrisi dnemli
ulqudur. Yansiyan kirmizi renkte bir sorun varsa:
ik kaynadn ve blydteg yardimiyla korneanin ve
iamaranin saydamh@imin degerlendirilmesi
Wklindiir. Korneadaki opasiteler, on kamaradaki

ima veya iltihabi reaksiyon bu yontemle

lanabilir. Lens veya vitreusta mevcut olan opa-

er ise oftalmoskop ile fundus muayenesi

sinda gorilebilir. Fundus muayenesinin rahat

:nig kapsami olarak yapilabilmesi icin pupillanin

akolojik olarak biyiitilmesi gerekebilir. Bu

:la kontrendikasyon yoksa 1 damla %2.5 fenil-

. %05 siklopentolat veya %0.5 troplkamid

nilabilir.

-ocuklarda Sasihk ve Géz Hareketlerinin
‘enesi:

asilik, gbrme eksenlerinin paralelliginin yitirildigi
mdur. Ambliyopi ve derinlik hissinin
dimasina neden oldugu Icin cocuklarda erken
masi ve mudahalesi dnemlidir. Sasihiqin
nmasi igin gerekli muayene értme testidir (8).
slte hastadan yakinda ince detaylan olan bir
: bakmasi istenir. Hastanin bir gdzi kapatilirken
gozlinde cismi gérebilmek icin toparlanma
cli olmasi sasilik oldugunu gdsterir. Bu testi
amak icin yeterli hasta uyumu ve tecriibe
mektedir. Dider bir yontem olarak korneadan
insimasi testi (Hirschberg testi) uygulanabilir.
: testi kadar dederli bir test olmamakla birikte
in sasiiklann saptanmasinda kullanilabilir.
al kisilerde burun hizasindan vaklasik 30
:n tutulan birisik kaynad, pupillalann tam

Haceltepe Tip D‘-miu[

ortasindan veya hafifce nasalinden geri yansir, Sasilik
olan olgularda 151910 yansidian nokta asimetriktjy,
Jasiik muayenesinin hasta sadece karsiya di;
bakarken yapimas yeterli degildir. Ug, dort ve alting
kranial sinir paralizileri ve restriksivona yol acap
diger sorunlar da gdz hareketlerinde paralelligin
bozulmasina neden olabilirler. Bu nedenle o7
hareketleri tek tek ve her iki adz birarada sada, solg,
yukari, asadl ve oblik eksenlerde incelenmelidiy,

Akkiz gelisen sasiliklarda temel yakinma cify
gdrme ve anormal bas pozisyonudur. Uzun sliren
veya konjenital sasiliklarda supresyon nedeniyle by
yakinmalara rastlanmaz.

Goz hareketleri ve sasilk muayenesi bebek 3
aylik olduktan sonra rahathikla yapilabilir. Sasilik
mevcudiyetinde erken girisim yapildiqi zaman
binokiler gdormenin kazanimi séz konusu olabilir,
Bu nedenle sasiliktan stphelenildigi taklirde haslanin
mimkin olan en Kisa zamanda muayene ve ledavi
edilmes! gerekmelktedir,

Cocuklarda Acil Géz Sorunlari: Ne Zaman
Refere Edilmeli?

Acil gbz sorunlanmn temel semptomatolajisi
gorme azalmasi, hiperemi, agn, batma, capaklanma,
blefarospasm ve sulanmadir, Cocudgun gormesini
kalici olarak bozabilecek bir patolojinin saptanmas
icin bu semptomatolojide ayirici tam kritik deqer
tasimalkitadir (9),

. Gorme azalmasi: hangi nedenle olursa olsun
derhal bir goz hekimi tarafindan incelenmelidir.

2. Hiperemi, batma, blefarospasm ve refleks lakii-
masyon: 5. sinir uglanmn tahris olmasi nedeniyle
ortaya cikar ve kornea inflamasyonuna yani
keratite isaret eder. Keratit, kornea karligine

Yyol acabileceqi icin acil madahalesi gereken bir
durumdur.

3. Capaklanma: genellikle konjunktiva veya qbz
yas! kesesi enfeksiyonuna badh olarak qelisir.
Capak ok yoqun, pirdlan veya beraberinde
keratit semptomlan varsa hastamin acilen bir
46z hekimi tarafindan degerlendiriimesi gerek-
mektedir.

4. Adn: kornea, silier cisim, optik sinir veya orbita
dokulannin inflamasyonu ile ortaya cikabilir.
Adnya eslik eden diger semptomlar ve klinik
muayene bulgular ayinc tam icin gereklidir.

3. Hiperemi: konjunktivit, keratlit, Gveit veya akul
glokom krizinde géralebilir. liging olarak, juvenil
romatoid artritle birlikte olan uveitte giz oldukca




; Gocukluk gag goz sorunlarn

eyaz ve sakindir. Boyle bir durumda hasta
fzenli olarak goz muayenesi olmadig Laktirde
srmesini ani olarak veya tedricen yitirebilir.

[ravimas:

oz kiiresi yaklasth 2.5 cm capinda olup gevre:
aelen 151k enerjisi halindeki bilgiyi isleyebilmek

cok hassas bir optik sistem ve sinir adqu ile
Juirmstir, Gozan temel optik fonksiyonlan goz
sinin en dninde yer alan kornea (camsi tabakal
is dilzlemlerinin arkasinda yer alan lens [mercek)
aglanmalktadir. Bu sayede 151k retinaya (ad tabaka)
wanabilmekbedir. 15k enerjisini elektriksel uyanya
inir iletimine donustiren olaylar retinada gercek-
nekte ve bu iglemier garme siniri ile beynin
ik balimane iletilerek gdrsel algilama
amlanmaktadir. Buradakl hassas dengenin ko-
abilmesi Igin her bir hilcre katmanmimin islevsel
fusl ok keitiktir. Herhangi bir travma durumunda
aya ikan dolku eksikliai, viicudun kendini tamir
e kapasitesi iginde yenilenebilmekte fakat eski
kemmelidgine kavusmasi her zaman mimkan
mamaktadir. Bu noktada uygun ilk yardim ve
bi veya cerrahi airisim ile organizmanin iglevsel
mirine katkida bulunmak gerekmektedir.

a6z travmalan genel olarak kimyasal, delici
nayan ve delici mekanik goz yaralanmalar olarak
-elenebilir (101

a) Kimyasal Travma

Asit ve alkali igeren kimyasal maddeler taralindan
eydana gelen aoz travmasinda acil ve etkih bir ilk
rdim ile kagimiimaz Korligo anlemek mumKkin
labilir. Bu tir kazalar endistriyel dranlerle
labilecedi gibi gogunlukla giinliik hayatta da maruz
alinabilen kireg badanast. tuz ruhu, amonyakl
. mizlik malzemeleri. yapistincilar ve coznciler ile
lusmaktadir. Meydana gelen travmanin ciddiyeti
imyasal maddenin siddeti ve gbze lemas siresiyle
wrantiidir. Boyle bir travmada cogu zaman bu el
.enlerle ilgili saghkh bilgi alinamaz. Yapiimasi gereken
- anemli girisim derhal gozin icilebilecek temizlikte
1 ile yaklasik yarim saat yikanmasidir, Sonra hasta
Sir goz hekimine ulastinimahdir, Bu tip bir ilkyardim

cin sadlik personeline aereksinim yoktur ve gdzin
yikanmasinda vakit kaybedildigi taktirde hastamn
kor kalma riski artacaktir,

Kimyasal travmada hasta ilerl derecede batma,
yvanma, adr nedeniyle kapaklarnm acamamaktan
yakimir. Bu sikayetler yiizey dokulanmn iyilesmesine
paralel alarak tedrici olarak ditzelebilir.

b) Mekanik Travma

Meka
veya spo
Kapaklar

etkenlerden Koruyan
on yozeyini

tahris olmasi
hissi ve agn nedeniyle kapaklarm
ceker. Ornedin
icine sikigmig fakat gdzun delinmesine yol agmayan
bir yabanci cisim ise temiz bir kadit mendil yardimiyla
cikariimasi hastamn rahatlamasini saglayacalklir.
Bunun disinda kalan daha siddetli mekanik darbeler-

de hasta

ve veya cift gormeden yakimr,

Mekanik travmaya maruz kalan bir gozde genel-
likle kapaklann ileri derecede sis olmasi ve agn

nedeniyl
qoz kire

kadar detayh bir gbzlem ve
hekimi yapmahicr. Bu hastaya yapilacak ilk yardim,
yaralanan sahanin
ile ariiimesi
ulasmasinin saglanmasi olacaktir. Uzman olmayan
bir kisi tarafindan yapilacak
muhtemel
bosalmasi ile sonuclanabilir. Gdzan delindigi bir
yaralanmada uygun mikrocerrahi tekniklerle qozun
ecki fonkslyonlanm kaza nacak sekilde tamir edilimaesi
mamhkin olabilmektedir.
girisimlerin baganya ulasabilmesi igin adz dokularmn
ilk yardim sirasinda daha fazla zarar gdrmemesinin
saglamast ok kritik bir yaklagimdir. Bu nedenle
yarall goz steril bir koruma ile baski yapmadan

kapatim
icin pare

hasta derhal bir mikrocerrahi yapilabilecek bir
merkeze sevk edilmelidir.

Kint travmada orbita duvarlarindan optik sinir

ve aksip

yaralanabilir. Bu durumun detayl analizi mamkun
olan en kisa sdrede
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nik yaralanmalara oyun esnasinda, trafik
+ kazalarinda sikga rastlanabilmekiedir.
ve gizyas fim tabakasi goz kiresini dis
ilk engellerdir. GOz kiiresinin
ilgilendiren travmalarda sinir uclarinin
durumunda hasta ileri derecede batma
acmakta guclihk
buna neden olan durum kapaklann

aym zamanda qirmesinin azalmasindan

e hasta defans yapar, Boyle bir hastada
sinin delinip delinmedidine karar vereceh
muayeneyi sadece goz

terniz bir gazh bez veya pamuly
ve yaralimn derhal bir adz hekimine

gereksiz manevralar
delinmis bir gozin iceriginin disarnya

Bu tir hassas cerrahi

all. hasta oral almamali ve kusmayl onlemelk
nteral antiemetik yapilimahdir. Bunlan takiben

ital kortekse kadar tim goz ve gorme yollari i

|
bir goz hekimi tarafindan ]

yaptmalidir.

Prematurite ve GOz: |

Gen

el olarak prematir bebeklerin ciddi bir 46z

sorunu olma olasiiq normal topluma gore en az 10
Kat daha fazladir (11). Ulkemizde yenidogan birim- .

lerinde verilen bakim kalitesinin artmasiyla birliktc

son yillarda prematir popllasyonda anemli bir artis
olmaktadir. [

——————————————————




FPrematiire bebekler retinopati gelismesi
olasiigina karg dogumdan sonra 4-6. haftada pedi-
atrik oftalmolog veya relina uzman tarafindan muaye-
ne edilmelidir. Premaliire retinopatisi yoniinden en
yiksek risk grubunu 1500 gr."in altinda doqum
adirhdy olan ve veya 32 haftadan dnce dogan ve
veya genel durumu bozuk olup immatir olan be-
bekler olusturmaktadir. Prematiire retinopatisi en
sik posthkonsepsiyonel 34-36. haftada gelismektedir.
Bebedin takip siklidn ve tedavi indikasyonu oftalmolog
tarafindan konulur.

Prematiir bebeklerde retinopati gelismese de
normal popilasyona gore cok daha sik olarak yiiksek
refraksiyon kusurlar, ambliyopi ve sasiik gdriimek-
tedir. Bu nedenle prematiir bebeklerin dodqumdan
sonra 3-6 ay, 12-18 ay, 3 yas ve okul dncesinde goz
muayenesi olmalan onerilmektedir.
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Mantar enfeksiyonlan (mikozlar), hekimlerin cok
eski cadlardan beri karsilastiklar bir hastahk
grubudur. Bilinen ilk mantar enfeksiyonu, M. O.
2000 villarda Hindistan'da saptanmig bir migetom
olgusu iken, dogada bulunan mantarlarin insan ve
hayvanlarda enfeksiyonlara yol acabilecedi ilk kez
1546 yilinda anlasilmistir. Maya mantartannin 1679da
Lecuwenhook tarafindan mikroskopik olarak
incelenmesini takiben insanlarda sikhkla enfeksiyon
etkeni olan mantarlar giiniimiize dek tammlannig
ve isimlendirilmistir (1). Gorldaga gibi klinik
mikoloji, yeni ortaya cikmg bir bilim dah dedgildir.
Ancak, cesitli nedenlere badh olarak ozellikle son
10 yil iginde biiyak onem kazanmistir. Bu alanda
ortaya gikan gelismeler, bir yandan mantar
enfeksiyonlarimin gorilme sikhdim artinrken, ote
yandan tani ve tedavi konusunda anemli yenilikleri
giindeme getirmistir.

Bu vazida gozden gegirilecek olan, klinik mikolaji
ve mikozlara iliskin bashca gelismeler Tablo 1'de
azetlenmistir.

Mantar enfeksiyonlarninin goriilme sikh@min
ve invaziv mikoz olgularnmn artmasi

yizeyel mikozlar, mantar enfeksiyonlari
icerisinde en eskiden beri bilinen ve en lyi tamnan
enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi
normal fonksivon adren kisilerde de sikhikla
gelismektedir (2). Son 10, hatta 20 yilin icerisinde,
yiizeyel mikozlar belirli siklikta gorilmeye devam
cderken, sistemilk seyreden hrsat¢i mantar
enfeksivonlannda dikkate deger bir arbis meydana
gelmistir (3. 4). Bunun en dnemli nedeni, cesitli
faktorlere badh olarak (transplantasyon hastalan,
AlDS, kanserli olgularda kemoterapdtik ajanlaria
tedavi...) immin sistemi baskilanan hasta
poplilasyonundaki artisr, Bir yandan invaziv mikozlar

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 (3): 227 - 233

eskiye oranla ¢ok daha sik karsimiza cikarken, ote
yandan saglikh kigilerin yanisira immiin sistemi
baskilanmis olgularda da ylzeyel mikozlar dnemli
bir morbidite nedeni olmakta ve kronik ya da
rekirren seyretmektedir (3).

insanlarda enfeksiyonlara neden olan patojen
mantar tiirleri

Dogada bulunan bir milyonun dzerindeki mantar
tiri igerisinde, insan, hayvan ve bitkilerde hastalil
yapanlann sayisi yaklagik 400°dir. insanlarda sikhlkla
(9%90'nmin Gizerinde) enfeksiyon etkeni olanlann sayisi
ise 10-12 civanndadir. Bu rakamlar, mikoloji
laboratuvarlannda Klinik érneklerden izole edilen
mantar tirlerinin saypsinin, toplam tr sayisina oranla
cok diisiik oldugunu gostermektedir. Ancak. immiin
sistemi baskilanmis hasta sayisindaki artig, sadece
mantar enfeksiyonlarimn insidansinda artisa yol
acmamis, aym zamanda enfeksiyon etkeni olan
mantarlann cesitliligini de arimustir. Bugiin, dodada
bulunan hemen her tiir mantarin insanda firsatc
patojen olma ézelligi tasidiqum billyoruz. Eskiden
berl enfekslyon etkeni olarak sikhkla izole edilen
dermatofitler {(Microsporum, Epidermapliyton Ve
Trichaopiyton tirlen), Candidea, Aspergiilus, Meucen tareri
ve Cryptococcus neoformans hala ilk siralarda yer
almaltadir (6). Bazn mantarlar ise son yillarda patojen
alarak izole edilmeye baslamis ya da izolasyon
sikliklannda dnemli bir aris meydana gelmistir.
Bunlara ornek olarak, non-aibicans Candida Lirleri
(€ krusei, € plabrata, C. lusitaniae Ve digerleril,
Trichosporon ve Fusaviim cinsi mantarlar sayilabilir
(7-12).

yalkin ramanda, dlkemizde olasi enfeksiyon
etkeni olarak saptanabilecek yeni bir mantar tiriyle
ilgili bulgular elde edilmistir. Ulkemizin cografi
konumu nedeniyle bugine dek énem tasimadid
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TABLO 1. Klinik mikoloji ve mikozlara iliskin yenilikler ve aelismeler

MANTAR ENFEKSIYONLARI

GUNCEL DURUM

Goérillme siklig: ve tiirii

Immiin sistemi baskilanmis hasta
sayisindaki artisa paralel olarak meveyt
ylizeyel mikozlarin yanisira invazjy
mikozlann ortaya cikisi ve artisi 3

Etkeni Gegmiste insanlarda enfeksiyon etkeni
olarak rastlanmayan mantar Hirlerinin
etken olarak saptanmasi

Tanisi Direk mikroskopi ve kiltiir yéntemlerine
ek olarak hizli sonug veren serolajik ve
molekiiler ydntemlerin aelistiriimesi

Tedavisi

Direng sorunu

Enfeksiyon etkeni mantarlarda, meveut
antifungal ilaclara primer ve kazamimis
direncin ortaya cikisi

Direncin in vitro saptanmasi

Klinlk yaniti yansitabilecek in vitro
antifungal duyarlihk testlerinin gelistiriimesi
ve standardizasyonu

Antifungal ilaclar

Yeni ve sistemik etkili antifungal ilaglarin
Klinik kullamima girisi

dasgiinilen ve gergek sistemik mikoz etkenlerinden
birisi olan Histoplasima capsulatem, Manisa antik kenti
Bin tepeler 89 Tamildsi'ndeki kaz calismalar:
sirasinda ele gec¢irilen odun érneklerinden izole
edilmistir. Bu bulgu, dlkemizde de histoplazmozis
olgularinin gorilebilecedini ve dnem tagiyabilecegdini
distindiirmektedir (13).

Mantar enfeksiyonlarimn tamisinda serolojik
yintemlerin kullaniimasi

Serolojik yontemler, en basit sekliyle, serumeda
¥a da vicut sivilarinda antijen veya antikor varhigini
gostermeyi amacglayan tamisal testlerdir. Bu testler,
Ozellikle viral enfeksiyonlann tamisinda yayain olarak
kullamilirken, sistemik seyreden mantar
enfeksivonlarinin, ozellikle firsatg mikozlarin
tamsinda bugiine dek hep yetersiz kalmistir, Antikor
saptamaya ydnelik yontemlerin basansiz olusunun
nedenleri, genellikle, enfeksiyonun patogenezi ve
konak faktorleri ile ilintilidir, Firsat¢r mantar
enfeksiyonlanmn biyiik bir coqunludu ya endojen
olarak normal florada bulunan ya da ekzajen olarak

dogadan inhalasyon yoluyla konada giren mantanmn
uygun konak kosullannda codalmasi sonucu
gelismektedir. Bu mantarla saghikli birey sirekl 3
kargilasmakta ancak mantar. immin sistemi
baskilanmis, dolayisiyla normal antikor yamtr da
gelistiremeyebilen konakta enfeksiyon
olusturabilmektedir. Bu durumda, s6zii gecen firsatg
mikozun tamsinda olasi etken mantara Karsi antikor
yanitimin élgilmesi, tamya genellikle yvardimei
olamamaktadir .

Klinik érneklerde mantar antijenlerinin
saptanmasi, antikor saptanmasina Kiyasla daha
baganh sonuglar vermektedir. Kriptokokkal menenjit
tanisinda kullanilan en gavenilir yéntemlerden biri
C neoformans'in kapsil antijeninin beyin omurilik
sivisinda (BOS5) ya da serumda saptanmasidir (14).
Bu test, son yillara kadar firsatg mikoziann tamsinda
kullamilan tek givenilir serolojik yontem olarak
kalmistir. Kisa siire énce birkag baska serolojik
testin diger firsatgl mikozlarin tamisinda yararl
olabileceqine dair bazi veriler elde edilmistir.

Bunlardan biri, invaziv aspergillozis olgularnmn
serumunda Aspergilius galaktomannan antijeninin
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3 ganmasidir. Bu amacla "enzyme linked
;]munusortu:nt assay” (ELISA} yontemiyle hastadan
gﬂadﬂ bir ya da iki kez alinan serum orneklerindeki
ptijen titresi saptanmaklta, seri serum arneklerinde
ntijen titresinde artis goralmesi invaziv aspergillozis
shine yorumlanmaktadir. Yontemin en dnemli
wantait erken tam olanad saglamasidir. Aspergilllozis
il konvansiyonel mikolojik ydntemlerle tanisi zor
.onan ve mortalitesi %90'lara varabilen bir
gnfeksiyonda erken tamnin dnemi tartisilamaz.
jalaktomannan antijeninin tayini bazi Avrupa
jikelerinde prospeklif cahigmalarda degerlendiriimis
je umut veric sonuclar ahnmistir. Konu ile ilgili
-aligmalar devam etmektedir (15, 16). Candida
mannan antijeninin saptanmasl ise, invaziv
gandidiyazis tamisinda yardimci olabilecek bir
serolojik testtir (17-19). Bu test ile ilaili olarak da
'g,gn yillarda basarth gelismeler kaydedilmistir. Mannan
ye galaktomannan antijenlerinin serumdan cok kisa
enrede kaybolmasi, testierin yalanci negatif sonug
yerme nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu
dezavantajin azaltimasi amaciyla, hasladan periyodik
olarak @rnek alinarak testlerin tekrar edilmesi
garehmemcclir (20).

serolojik testler, gercek sistemik (endemik)
mikozlarn (histoplasmozis, blastomikozis,
koksidioidomikozis ve parahul-’.sidinidumihazis]
lanisinda da kullanilmaktadir. Ancak bu
enfeksiyonlann alkemiz acisindan dnem tagimamasi
nedeniyle, ilgili tartigma bu yazimn kapsami disinda
pirakilmstr.

Mantar enfeksiyonlanmn tamsinda molekiiler
yontemlerin kullanilmasi

Molekiiler mikrobiyolojik yontemler son yillarda
cesitli mikroorganizmalara baalh gelisen
enfeksiyonlarda oldugu aibi mantar enfeksiyonlari
ile ilgili aragtirmalara da konu olmustur. Ozellikle
Candida ve Aspergiilus DHA'SININ SEMUM Ve diger bazi
Klinik érneklerde saplanmasina yanelik galismalar
yaritilmekte, bu cahismalarda polimeraz zincirleme
tepkimesl (PCR) lle arnekte bulunmasi muhtemel
mantarnn hedel DHA'sImMIN ozgll bir bdlgesinin
codgalbimas: ve boylece gﬁsterl'lehilmesi mimkin
olmaktadir. Molekiler yontemler. epidemi kaynag
olan suslarin aragtinimasi ve izole edilen susglann
retrospektil olaralk tiplendiriimesinde de yardimeidir.
Epidemi kaynadinin arastinimasinda en ok “random
amplified polymorphic DNA (RAPD} ve restriksiyon
enzim analizi (REA) kullaniimakta, bazi suslar icin
“southern blot” ve “pulse field gel electrophoresis”
(PFGE} yontemlerinin uygulanmasi da gerekmektedir.
Molekiler yontemlerin tamisal amagl
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kullamimasindaki en onemli sorun kontaminasyona
ya da dzgill olmayan godaltmaya badh gelisen yalanc
pozitifliklerdir. Aspergillus icin, sporlann cevre
ortamdaki yayqinhdn digtnalarse bunun nedeni
kolayhikla anlasilablilir. Sonug olarak moleRiler
yontemlerin su anda mantar enfeksiyonlarinin
tamsinda tek basina kullaniimast dnerilememekte,
sonuclarin mutlaka konvansiyonel yontemlerle
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (1, 21).

Antifungal ilaglara direng

Bakterilerde antibakteriyal ilaclara direng, klinik
uygulamalarda morbidite ve mortalite agisindan
anem tasiyan yayain bir sorundur. Mantarlarda
antifungal ilaglara direng ise dedinilen diger
gelismelerle birlikte son yillarda daha cok anem
kazammistir. Bazi mantarlarda mevcutl antifungal
ilaglara primer direng gozlenir; Trichopbyton
mentagrophytes izolatlanna griseofulvinin yelersiz
etkinliqi (22), Candida krusei izolatlanmn tamaminda
ve Candida glabrata susglarinin bir kisminda
flukonazole direng (4, 23); Candida frsitaniae (4) ve
Aspergillus terreus (24) izolatlannda amfolerisin Bye
direnc ya da Fusariim izolatlannda yayain direng
gibi (25, 26). Diger bazl mantarlarda ise uzun sureli
antifungal tedaviyi Ltakiben ortaya gikan kazamlmig
{sekonder) direng gozle nebilir: AIDST olgularda yillar
siren flukonazol proflaksisini takiben Candida
albicans izolatlannda ortaya cikan flukonazol direnci
qibi (27. 28).

In vitro ve in vivo direng her zaman birbirine
paralel olmayabilir. Antifungal duyarlilik testlerinin
standardizasyonu ile ilgili calismalar sonucunda in
vivo direnci yansitabilecek in vitro duyarhilik testlerinin
gelistirilmesi konusunda kismen Dbasarl
saglanabilmistir (29, 30). Ancak, ozellikle immin
sistemi baskilanmig hastalarda in vivo yanitin sadece
elken mantann tedavide kullamlan antifungal ilaca
in vitro duyarilik durumuna badgh olmadidt, meveul
konak faktorlerinin (ndtropeninin diizelmesl, kateterin
cekilmesi ...) klinik yaniti belirlemede ok anemli
oldudu unutulmamaldir.

Direncin in vitro saptanmasi

invaziv mikozlu olgulardaki artigin yanisira, bu
enfeksiyoniarnn mortalitelerinin yiksek olusu ve
direng problemi. Klinik yamtn gnceden tahmin
edilmesini saglayabilecel bir in vitro duyarlilik testinin
geiis}tirilmeslni zorunlu klmighir. Bakteri ve
antibakteriyal ajaniar icin 1960 yillarda yapilan bu
galigmalar. mantarlar ve antifungal ilaclar igin 19801
yillarda onem kazanmaya baslamustir. Cok merkezli
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ve genis kapsamh cahsmalar sonucunda, 1992
yilinda, "Mational Committee for Clinical Laboratory
Standards’ (MCCLS)1n antifungal duyarlilik testleri
altkomitesi tarafindan maya mantarlan icin
kullamimasi énerilen bir standart yontem yayinlanmis,
bunu 1997 yilinda yontemin son haline aetirilisi
izlemistir (31). K4l mantarlan igin de benzer sekilde
bir caligma yapilarak ilk oneriler 1998 yilinda
yayinlanmishir (32). Bu yontemler heniz ideal ve
son seklini almamistir ve gelismeye aciktir. Ancak,
ilk kez standart duyarhlik testi yéntemlerinin
gelistirilmis olmasi acisindan klinik mikoloji alaninda
cok dnemli bir adimdir. Test parametreleri ve
yontemin ideal sekline kavusturulmas ile ilgili
calismalar devam etmektedir.

Antifungal duyarlilik testleri ile flgili en Gnemli
soru. mevcut standart yontemin gercekten klinik
yanihi yansitip yansitamadigidir. Bu konuyla ilgili,
ozellikle Candida ve flukonazol ile yapilan
calismalarda, in vitro test sonucu ile in vivo yanit
arasinda bir korelasyon oldudunu séylemek miamkin
olmusgtur (33). Aspergilius-itrakonazol (34) ve ¢
neaformans-flulkonazol (35) icin de benzer sekilde
bir korelasyon oldudgu saptanabilmistir. Diger mantar-
antifungal ilag kombinasyonlan icin in vitro-in vivo
korelasyonun varhidim arastiran calismalar
stirmektedir,

Yeni antifungal ilaglar ve getirdikleri

Antifungal ilaglar, antibakteriyal ilaclardan farkl
olarak giinimiize dek simirh sayida kalmistir. Ancak,
son yillarda, hem eski flaglann yeni formulasyonlannin
ortaya cikisi hem de yeni kimyasal bilesiklerin
gelistirilmesi sonucunda antifungal tedavide oldukca
dinamik bir dénem baslamistir, Su anda Kklinik
kullammda olan antifungal ilaglar Tablo 2'de (36-
38), yeni gelistirilen ilaclar ise Tablo 3'de (38-41)
ozetlenmistir,

Yeni antifungal ilaglara gereksinim duyulmasimin
nedenleri ¢esitlidir ve bu ilaglann gelistiriimesindeki
temel amag mevcut ilaclann dezavantajlarim ortadan
kaldirmaklir:

{ Dar etlef speltvion ve yetersiz klinil et Firsatoy
mikozlann etkeni olan mantar tirlerinin gittikce
cesitlenmesi eldeki antifungal ilaglann etkinliklerini
daha da azaltmustir. Bu konudaki sorun mantarlann
baginda kiafler gelmektedir. Orneqin, Aspergifins
enfeksiyonlan ginimizde firsatcr mikoz etkenleri
arasinda ikinci swada yer almakta, Fusarfiom tirleri
ise mortalitesi yiiksek olan sistemik enfeksiyonlara
yol acabilmektedir. Firsatg) kilf mantarlanna etkin
olan mevcut antifungal llaglar amfoterisin B ve
itrakonazoldiir. Ancak, her iki ilacin da etkinliai sumrh

TABLO 2. Klinik kullanimda olan sistemii |
antifungal etkili ilaglar ;

KIMYASAL GRUP

ANTIFUNGAL fLAG
FOLYENLER

Amfoterisin B

Lipld izeren amfoterisin B bilegikleri

“Amphotericin B lipld complex® {ABLC}) d
“Amphotericin B colloidal dispersion® [ABCD)
Lipozomal amfoterisin B 3

AZOLLER
Ketokonazol
Flukonazol
ltrakonazol

ANTIMETABOLITLER
Flusitozin

ALILAMINLER
Terbinafin

DIGER
Grizeofulvin

ve yetersizdir. Ote yandan, daha énce sézii edilen,
azollere ya da amfoterisin B'ye direncli Candida
tirleri icin de, ethki spektrumu mevcut antifungal
ilaglardan farkh olan alternatifiere gereksinim
dodmustur. Yeni antifungal ajanlardan lipozomal
nistatin {42, 43), yeni azol tarevieri (39) ve
ekinokandinler (40) hem maya hem de bazn kil
mantarlanna karsi etkinlik saglayabilmektedir. Aynca,
amfolerisin B ya da baz azollere direngli suslarda,
ekinokandinler gibi etkl mekanizmas: meveul
antifungal ilaglardan farkh olan ajanlara karsi, capraz
direng goriilmemesi de énemll bir avantajdir.

2. Toksisite: Amfoterisin B hala sistemik mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde en cok kullanilan
llactir. Ancak, nefrotoksisite basta olmak fizere
neden oldugu ciddi yan etkiler, hem ilacin daha
yuksek dozlarda kullanilmasini engellemekte, hem
de bazi olgularda ledavinin kesilmesini gereklirerek
etkinligini Gnemli 6lctide azaltmaktadir. Toksisile
sorununu cozmek amaciyla gelistirilen, lipid igeren
amfoterisin B bilesikleri (Tablo 2) bu konuda basanl
olmustur (38). Ancak, maliyetlerinin yiiksek olusu
llkemizde ve diger gelismekte olan Glkelerde énemii
bir sorundur. Lipid iceren amfoterisin B bilesikleri
ledavide ilk secenek dedildir ve mevcut ya da
amfoterisin B tedavisine bagh gelisen nefrotoksisite
veya amfolerisin B ile yetersiz etkinlik gibi belirli
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~ [ABLO 3. Yeni gelistirilen sistemik antifungal etkili bilesikler

KiMYASAL GRUF
ANTIFUNGAL ILAC

~ POLYENLER

Lipozomal nistatin

[” AZOLLER

vorikonazol

posakonazol (Sch 56592)

Ravukonazol (BM5-207 147;: ER-30346)

| EKiNOKANDINLER

VER-D02 (*V-ekinokandin; LY303366)

Kaspolungin (L-743.872; MK-0891)

FK465

ANTIFUNGAL PEPTIDLER

[ g-defensinler (MP-1. NP-2, MP-3a, HNP-1, HHP-2, HNP-3)

g-defensinler (trakeyal antimikrobiyal peptid.

protegrin 1, 2 ve =3

gallinasin 1 ve la, tritriptisin, laktoferrisin}

Mikkomisin X ve Z

Polyoksin [

FR-900403

SORDARIN TUREVLERI

GM 191519, GM 193663, GM 21 1671, GM 211676, GM 222712, GM 237354

endikasyonlar varliginda uygulanmalidir.

Lipid igeren amfoterisin B bilesiklerine benzer
sekilde, yeni gelistirilen antifungal ilaglar da. toksisite

yonanden amfoterisin B'den astanddir.

3. Selektif cartifungal etkinin sarflana inaingse.
Antifungal ilaglara badh toksisitenin en onemli nedeni
ilacin etkisinin hiicre membramnda bulunan
ergosterol Gizerine olmasi ve ergosterolin memeli
hilcresinde bulunan kolesterole olan benzerligidir.
Bu nedenle ortaya gikan Ltoksisitenin
Bnlenebilmesinin yolu, hedell mantar hicresinde
bulunan ancak memeli hiicresinde bulunmayan bir
molekil olan yeni ilaglann gelistiriimesidir. Bu
konuda amit veren en onemli yeni antifungal ilag
qrubu ekinokandinlerdir (400 (Tablo 3). Antifungal
elkinin mantar hiicre duvannin sentezinin inhibisyonu
yolu ile gerceklesmesi dolayistyla ilacin hedefinin
memeli hicresinde bulunmayan bir yapt olmasi
toksisiteyi onemli dlgide azaltmalta ve selektil
antifungal etki saglamalktadir. Benzer bir avantaj.
sadece mantar hiicresinde protein sentezini inhibe

eden sordarin grubu ilaglarda da (58] (Tablo 3)
meveutiur.

Sonug

Klinik mikoloji ve mantar enfe ksiyonlari,
geligmeye agik. dinamik bir dénemden gegmektedir.
Bugin, coziimlenmemis sgrunlar ve heniz
yanitlanamamig sorularin saylsi gozardi edilemeyecek
kadar golktur. Tamyl kolaylastiracak yeni laboratuvar
yontemlerinin gelistirilmesi ve ilag endistrisindeki
yenilikler, mantar enfeksiyonlannin gelecedi agisindan
amit vericidir,
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tik bir yiikiimliiliik olarak hasta haklar
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ntolaji ve Tip Tarihi Anabilim Dah Dogenti

5on yillarda diinyada hasta-hekim ya da hasta-
Kk kurumu iliskisi icerisinde yayaqin olarak bir
sta haklan” olgusu tartisiimaktadir. Hasta
larindan sdz ettidimizde onun kavramsal ve
ulamaya dénik yonleri ile Karsilasiyoruz. Bu-
la birlikte ashinda felsefi, etik, hukuki, politik,
olajik, teknolojik vb. gibi farkl konu alanlanyla
iars) karsiva kahyoruz. Hasta haklarimin tim
‘Onlerini tartismak, analiz etmek cok qenis bir
smay1 gerektirmektedir. Biz burada hasla
annin, etik baglamdaki kavramsal ve uygula-
laki birkac yénianid irdelemek istivoruz.

k basta kisaca hak kavramina dedinmek
:kir. Hak nedir? seklinde bir soru
ugumuzda, bu soruyu nasil yanitlayabiliriz?
el ve ¢ok Kisa bir tanima gore hak “hukuk
‘ninin kisilere tamdigy yetkidir'. Oyleyse hak,
ik kurallanna dayanmaktadir. Hukuk kurallanin
et koyar. Deviet ise siyasal bir varliktir ve
bir anlayisa gdre bu hukuk kurallann belirler,
ukuk kurallan icerisinde devlet, kisilere belli
serbesti ve Ozglrlikler, yani haklar tanir.
et, tamdidy bu haklan genisletebilir ya da
tabilir. Dolayisiyla bugiin dinyada hak yel-
sinin tlkeden Glkeye degisiklikler icerdigi
nektedir. (1)

fer yandan alinimizde uluslararas: olan ya
'rensel diyebilecedimiz ve dlkeden iilkeye
defdismeyecedi varsayilan haklar da
imalkitadir. Bu haklar “insan haklan” bashdg
la amlmaktadir. Insan haklan devietlerin
i¢ hukuku icerisindeki, az once soyledifimiz
sti ve Gzglrliklerden farkh niteliktedir. Hatta
rin bir kismi serbesti ve dzgirlak bile dedil
zrsine belli bir hak gercevesi icerisinde kisiyi
yict nitelikteki degerlerdir.

Ornegin yasama hakki ya da esitlik gibj
kavramlarin yasama gecirilmesinde Kisileri kimi
zaman zorlayici, baglayici unsurlarn ortaya
Cikabilecedl séylenebilir. Devietler, bugiin, soz
konusu bu haklan korududu, kolladin siirece modern
devlet tammina uyaun bir devlet saylmaktadir. Bu
baglamda bir Glke hukukunda gderek kendi ig
yapisindan Kaynaklanan hukuki haklar ile aerekse
uluslararasi diizeyde kabul géren insan haklan bir
arada bulunmaktadir. Tam bunlar hukuksal analiz
agisindan dodru ve kolay anlasilabilir nitelikledir.

Konuyu tip ve saghk alanina cektigimizde
Karsimiza iki degisik kavram cikmaktadir. Bunlardan
birisi “hasta haklar® Gteki ise galinlik hayatta kisaca
‘saghik hakkr® olarak da dile getirilen ‘sadqlik bakim
hakki"dir. Hasta haklan ifadesini genelde hasta-
hekim ya da hasta-hastane (kurum) iliskisinde ortaya
¢ikan hak unsurlarina atfen kullanmaktayiz. Saqlk
bakim hakkini ise, toplumdaki her Kisiye belli bir
yeterlilik lgisinde tibbi bakim ve tedaviye ulasa-
bilme olanadinin sadglanmasi anlaminda
kullanmaktayiz. Baska bir anlatimla, sadhk haklu
bireylerin saglik hizmetlerine ulasabilme hakkidir.
Bunun ortaya kenmasi tahmin edilebileceqi qgibi
hasta veya birey ile devlet (toplum) arasindaki iliskinin
sonucunda gergeklesmektedir. (2)

Dikkat ceken bir diger konu da sudur: Bu
baglamdaki cesitli uluslararas bildirgelere
baktiyimizda hasta hakki Gaeleri ile sadhk bakim
hakkr égelerinin cok zaman aym bashk altinda yer
aldigm gbriyoruz. Kategorik olarak ayrilmalan
gereken bu kavramlann bir arada kullanilmalarimn
nedeni cesitli olabilir: Ornegin bu konudaki
kavramlann zamanla dedisik anlama gelmesi ya da
konu dgelerinin kiml zaman birbirleriyle artismeleri
gibi. 1 Adustos 1998'de Glkemizde yardrlige giren
Hasta Haklan Yénetmeligi'nde ise hasta haklan,
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Jasta haklan

insan haklanmn sagk hizmetleri sahasindaki
nast® (3) seklinde tammlanmaktadir.

.anda degindiklerimizden de anlasilabilecedi
ak® kavramindan soz ettigimizde karsimiza
\ak ekseni gilkmaktadir. Yani bir tarafta ad
15 ya da belirtilmis olan bir hak dgesinin yerine
nesini bekleyen kisi -hak talep eden. hakkin

kisi- karsi tarafta ise bu hak dgesini yerine
1ekle yikomlh -kars! tarafin hakkim temin
k- kisi yer almaktadir. (4.3)

Kkim lle hasta arasindaki iliskide hastanin hak
edebilecedi kisi, geleneksel aliskanhkla hekim
; gozikmektedir. Oysa bugflin bunu yalmzca
1 olarak dedil, tiim saghk calisanlan seklinde
mamiz gerekir. Dahast, artik hasta haklan
imizde hastamin karsisinda bulunan muhatabin,
qrum olarak hastane/saghk kurumu olarak
nmasina dodru gidildidi gdrilmektedir. Yani
y konusunda hastanin iliski icerisinde olacad
rea hekim dedil tim calisanlanyla birlikte has-
sadlik kurumudur. Dolayisiyla yalnizea hekim
dhik calisanlan dedil. sadlik kurumlannin yonetici
jqer calisanlarnnn da hasta haklanmn temin
nesinde ok ciddi yakiimlalakleri ortaya
aktadir.

yiinyada Hasta Haklar Hareketi

rsanlann sahip olduklan haklar her yerde dnem-
haklar kisileri ve kigisel degerleri korur. Kisiler,
p olduklarn haklar sayesinde esit muamele
irler. DOnyadaki hasta haklan konusundaki
imlere bakhigimzda karsimiza ¢ikan durum
ldir? Il bakista, gin geldiginde kendi bagina da
bilecedi kayaistyla herkesin hasta haklan Ko-
una yonelebileced sanilabilir. Ancak hig de &yle
amaktadir. Insanlar saglikli durumlannda. olasi
talik hallerinde ne yapacaklan konusunu fazla
inmemekte: dolayisiyla sadlik konusunda da
tir haklarimin bulundudundan fazla haberdar
ildirler. (6)

Hasla haklan savunucularinn konumlar, oteki
. konularindan farkl azelliktedir. Manuksal olarak
ta haklanm savunacak Kisilerin ilk once konunun
\esi olan kisiler, yani hasta ya da sadhk sorunlan
n kimseler olmasi gerekir. Bu beklentiye karsin,
er yandan hasta konumu icerisinde kalci ya da
;amll bir insan grubunun varhdindan -dogal olarak-
z edemeyiz. Ornedin bir kadin haklan harekelti
digimizde. devamli bir kadin grubunun varhdl
.weut olabilir. Oysa saghik sorunlanna ¢oziim bulan
iler hasla haklan savunuculugunun aznesi duru-
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munda olmaktan gikmakta ve konuya ilgi gdstermek-
ten kaginmaktadirlar.

Diger yandan hasta haklanni savunma noktasinda
alan hastalar, bulunduklan noktada aqr-aci icinde
kvranan insanlardir. O sirada haklanm savunabilecek
aiicte degillerdir. Istedikleri ik sey. biran once
acilanmnin dindirilmesi ve iyilesmeleridir. Bu nolitada
en asgari diizey tibbi bakim bile kabullenilebilmekte:
olasi haklardan vazgecilebllmektedir. Aynca hastallk
nedeniyle kimi hastalann biling ve ruhsal durumian
zayiflamakltadir. Bunun yanminda bir hastane hizmeti
icin savunulacak bir hak sAz konusu olsa bile birkag
hafta gibi kisa bir yallg stiresi icerisinde bunun
sonucunun alinmasi pratikie neredeyse imkansizdir,

Bunlar gibi zorlastinc etkenler, hasta haklar
girisiminin diinya toplumlanna yerlesmesini yavaglal-
makta ve taraftar bulmasinda giiclu kler yaratmaktadir,
Her bireyin meselesi clmasina karsin, diger toplumsal
hareketlere kiyasla aktif bir taraftar toplulugunun
varhgy hasta haklan acisindan soylenemez. Hasla
haklan cercevesinde bugin diinyada gortlen sarekli
nitelikteki etkin faaliyetler daha cok, kaglk gruplara
ait faaliyetler seklinde olmaktadir. Ornedin cocuklar
icin caligan gruplar ya da AIDS, bobrek hastalan gibi
bazi hasta gruplan tarafindan hasta haklan daha
dizenli bigimde dile getirilmektedir. Her seye ragmen
bu konu Gizerine artmakta olan bir ilginin varhdy da
inkar edilemez.

Fu konuda dikkat gekicl nokta hasta haklar
destekleyicilerinin en basta hekimler ve oteki saghk
calisanlanmn olmasidir. Gergelite bu durum gozlenen
insan iliskilerl agisindan bir tezat tutum gibl gorin-
mektedir. Bu olgunun tarigmasin bir tarafa birakirsak
gergek olan durum; hasta haklarim gozetmenin
hekimler ve oteki saghk gahisanian icin elik bir
yukiamldltk olarak kabul edilmesidir. Kuskusuz
boylesi bir ylkimidlik sadlik cahganiarnin insan
yasamina verdikleri yice dederden kaynaklanmak-
tadir.

Buna karsin hekimler de icinde olmak tzere,
bazilannin savundugu goris “hastanin ihtiyac vardir,
haklk degil” ifadesiyle dile getiriimektedir. Adri. aci
icinde sifa arayan bir hastanin o andaki temel ihtiyac
kuskusuz tibbi tedavi ve bakimdir. Yasamsal kayal
bazi hak unsurlannin gok daha aniindedir. Bircok
hastanin bu sézi dodrular bicimde davrandiklar
stylenebilir. Ancak hak ve tibbi midahale olgusuni
birbirlerinin karsisina koymamak gerekir. Me Lbbi
miidahalenin énemi bireysel haklann ihlal edilmesini
gerektirir ne de hak kavramimn varhén tbbi girisimin
aniinde bir gicliik olusturur. Onemli olan hasta
haklan kavraminin iginde yer alan insancil yaklagimin
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nimsenip benimsenmemesi sorunudur. Hastamn
rikisine de gereksinimi vardir. Saglik elemanlanmn
ntrolii altinda olan birincil deger yasam ve sadliklir,
cak ubbi miadahaleye iliskin olasi alternatifler
1sindan secim yapmak gibi haklar da hastalann
klart arasinda bulunmaktadir...

Hasta Haklar Kavraminin Ogeleri

Yukanda deginildigi gibi hasta haklan derken,
‘migteki hekim-hasta iliskisi yerine hasta-hastane
kisinden soz etmeliyiz. Buna gdre, hastanin
danni korumak ya da savunmak énemii olgide
Ik kurumlannda hekim-ydneticl isbirligi icerisinde
ceklesebilecek bir yakamiolaktar, Saghk
dmlarimn bu yOkimialgkleri gerceklestirebilmesi
bazi haklan hastalara sadlamasi gerekir. Bugiine
ar ilerl stirilen hasta haklanndan bazilan sunlar
ustur: (6)

lastanin;

- Tibbi tami-tedaviyle ilaili her tarld konuda
lendirilmeye hakki vardir,

= Sadhk kurumunda hangi arastimma ya da deney-
tabi tutulacaql ve onlann alternatiflerini bilmeye
U vardr.

- Tibbi bakim ve islemlerle ilgili dodru bilai
va hakki vardir.

- Hizh ve ézenli acil bakima hakk: vardr,

- Anlayabileceqi ifadelerle bilgilenmeye hakki
r. Olim riski, basan olasilql, yan etkiler ko-
nda bilgilendirilip gonalli, Bilingli ve anlasilmis
nami (onay)) olmadan tibbi madahale
mamasini beklemeye hakki vardir. Hastanmin
imzali onam formu alinabilir,

Herhangi bir tibbi testten énce hastaliqinin
ki durumu ve gelisme sekli hakkinda bilgi
‘a hakki vardir,

Kendi yerine karar verebilecek birini belirleme-
kK1 vardir,

Tibbi bakim ve tedaviyle Hgili tdm calisanlann
derini, mesleki durumlarim ve tecriibelerini
ye hakki vardir,

Irk. milliyet, din, cinsiyet veya sakath
liyle ayrnim gérmemeye hakk vardir,

- Yabana dille konusulmas: durumunda terch-
itemeye hakki vardir,

Kendisiyle ilgili tim tibbi kayitlan istemeye
tlemeye hakki vardir,

Saqhk durumu icin bir baska uzmandan

Hacettepe Tip pg gis}

danismanhk istemeye hakia vardir,

13- Dogrudan kendi yararina olmayan eqilim.
amach bbbl islemleri kabul etmemeye hakki varg,,.

14- Herhangi bir llag, test,

islem ve tedayi |
reddetmeye hakla vardir, i

15- Kisisel bilgi ve haklanna saya aosterilmesjpj
beklemeye hakki vardir, ]

16- Ziyaretcilerini kabul etme, telefonla gorige.
bilme hakki vardir. Ailelerin cocuklaryla, terminaj
dénem hastalanimn akrabalarnyla 24 saat birlikte
kalabilmeye hakki vardir, :

17- Gerekli belgeleri imzalamak Kosuluyla, isiegq'
tzerine saqlik durumu ne olursa olsun hastaneden
ayrilmaya hakk vardir,

18- Gerekli aciklamalan almadan ve saqhik kury-
munun Kabulil olmadan bir baska hastaneye nalgj
kabul etmemeye hakki vardir, Hasta kabul etmiyorsa
bir damismandan goris almaya hakla vardr.

18- Taburcu olacagy giinden en az bir qin dnce
taburcu olacagim ddrenmeye hakki vardr,

20- Kim tarafindan ddenirse ddensin hastane
faturasini incelemeye hakki vardir,

21- Haklanni savunacak bir avukattan yararlan-
maya hakki vardir,

22-Taburcu olurken tim tbbi kayitlann kopyasini
almaya hakki vardir,

Bir Hasta Hakk: Olarak Aydinlatilmis Onam
(Informed Consent)

Bugiin icin hasta haklan yoniinden pratikleki en
anemli unsur, bibbi midahale konusunda hastamn
bilgilendirilmesi ve miidahale konusunda onaymn
alinmasidir. Bir ubbi midahale icin hastadan “onay
almak” tipta yeni bir konu degildir. Yeni olan, hastamn
bilgilendirildikten sonra onayinn almmis olmasidir,
Bu anlamdaki "Aydinlatilmis Onam®” (Bilgilendirilmis
onay) hekim-hasta iliskisinin etjk yonhnii belirleyici
en énemli cgelerden birisidir,

Hastanin bilgilendirilmesi hastadan sorumlu
hekim tarafindan yapilir. Gergekte, hasta sézel olarak
bilgilendirilir. Etik olarak by yeterli gortilebilse de,
hastaya aktanlanlann Yaziya gecirilip hem hasta hem
hekim tarafindan imzalanmasi her iki tarafin lehine
bir durumdur. Dinyadaki genel uygulamalar da bu
sekildedir. Pratikte kolaylik saglamak amaciyla belli
tibbi madahalelerle ilgili basili aydinlatilmis onam
formlan hazirlanabilir. Ancak bu hicbir zaman basi
bir imzalama islemine dénismemeli ve hekim mut-
laka sdzli olarak hastasin bilgilendirip, sonra onayini
almahdir. Yaziya dokialmis olmasi bu islemi hem



asta haklarn

- disiplin altina sokar hem de sistemli bigimde
amasin kolaylastinr,

tadan alinacak aydinlatilmis onam
ninda neler bulu nmahdir? Kuskusuz tibbi
alenin bigim ve niteligi aydinlabilmig onarmn
rigini belirleyecektir, Genel hatlanyla bir
tilmis onam kapsarminda yer almasi beklenen
ar sunlardir: (3]

. Hastahgin-Klinik tablonun ve te-
Jiidahalenin bilimsel isminin yam sira. hastann
\bilecedi sekilde halk arasindaki isminin de
nmasi

Tedavi edilmedidinde gelisebilecek sonuclar

Tibbi midahalenin ne tiir bir madahale
urnun agiklanmasi

Tibbi tedavi/midahalenin risk ve yararlan
Oteki tedavi yontemleri ve bunlarn riskleri,
art
- Basart olasihidl, basandan ne kastedildigi
Tibbi midahale sayesinde elde edecedl yarann,
eql riskten fazla oldugunun hastaca anlasilmig
51
Omerilen tedavi ve midahaleyi kabul etmeme
de gelisebilecek tibbi olasihiklar

. Hastamin, kendisine verilen bilgiyi tam anlamiyla
amasi ve onlan kendl ifade bicimiyle bir
.asina anlatabilecek sekilde bilgilendirilmis
151

0- Hekimin, hastanin tim sorulanna yamt ver-
i ve belirsizligin giderilmesi

1 1- Onam formundaki tom sozciklerin
silabilmesi

12- Onam formunda yazilanlann incelenip. kabul
imesi ya da bazlarmn kabul edilmemesi
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13- Hasta tarafindan. tedavi/midahaledekl saghk
galisanlarinin kimlikleri ve mesleki niteliklerinin
bilinmesi

14- Hastamn Hzgir bigimde Karar yermesi ve bu
konuda herhangi bir baski altinda olmamasi

15- Hasta kabul etmezse, tbbi uygqulamanin
yapllmamasi

16- Taburcu olduktan sonra sikayetlerinin devam
etmesi halinde tekrar basvurabilecedi leminatimin
verilmesi

17- Gerektiginde, karar verebilmesi konusunda
hastaya belli bir zaman taninmasi

sonuc olarak soylenebilir ki, giindmizdeki he kim-
hasta iliskisinde hasta haklanm gbzetmek bir hekimin
kacinamayacadl etik bir yilkamialiktar. Her tibbi
vaka kendi igerisinde ayn bir ozellik tasir ve boyle
bir yuhammmgn pratikte her zaman yerine getirmek
guglokler gdsterebilir. Ancak onemli olan, en azindan,
ilke olarak da olsa hasta haklarin koruyucu tavir
icerisinde olmamiz gerektigidir.
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Onikomikoz tedavisinde yenilikler

Dr. Nilgiin Atakan
1acettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Jermatolaji Anabilim Dal Profeséri

NASIL TEDAVI EDELIM

Onikomikoz, tirnaklarda cesitli dermatofit tir-
eri. mayalar ve patojen kif mantarlan ile olusan
nfeksiyon hastaliklan icin kullamlan genel bir
erimdir(1). Yizeyel mantar hastaliklarinin
30%unu, tim brnak hastahiklanmn %20°sini
lugturmakta; yetiskin ve yashlarda sik, her iki
inste ise esit olarak gorilmektedir (2,3).Gérsel
ahatsizh@in disinda uzun willar semplom ver-
weyen onikomikoz, zaman zaman tirnak batmas
eya yaghlarda rahat ayakkabi giyememek, coqun-
itkla  kozmetik nedenlerle problem olarak
argimiza cikmaktadir.

Onikomikozda etkenler bilinmekle birlikte
atogenez tam olarak anlasilamamstr, Sadqhikh
ireylerde saglam trnagin hastaliga yakalanma
lasihidi oldukc¢a dashaktdr. Travma, vend:z
:lersizlik, ileri yas infeksiyon igin kolaylastinc
ktorler olup; hipoparatiroidizm, diabetes melli-
5 ve Cushing hastahid gibi endokrin hastahklar-
birlikteligi siktir. Immin baskili hastalarda ko-
ylikla ortaya ¢ikmasi hastahdin olusumunda im-
Unolojik faktérlerin de dnemli  rol oynadidini
isiinddrmektedir (3,4).

Klinik olarak tirnaklarda sekil bozuklugu ve
nk dedisikligi ile ortaya cikan onikomikozun en
rakteristik  bulgusu subungual keratozdur.
‘nak plaginda matlasma, kahverengi, yvesil, ari,
‘ah renklenme ve brnakta kelayca ufalanma
rilir. Genellikle tirnak distalinden baslayarak
rleyen bu tablo, nadiren proksimal Kisimdan da
slayabilir, Candida albicans‘in etken oldudgu
ikomikozlarda ise ¢oqu kez kronik perioniksis

0

ve daha sonra onikolizis gorilir. Ancak tablo der-
matofitik bir onikomikozu da taklit edebilir (1-4),
Bu nedenle onikomikozda tam  Klinik bulgularin
yamsira mutlaka mikolojik olarak konulmaldir
(5).

Onikomikoz, antifungal tedaviye en az yamt
veren mantar infeksiyonudur. Topikal antifungal
tedaviler cogu kez basansiz olduklanindan teda-
vide sistemik antifungal ajanlar kullanimaktadir
(3). Kisa bir siire Hncesine kadar sistemik olarak
kullanilan griseofulvin ve ketokonazol tedavi-
lerinde de istenen yamitlar alinamarmis: ozellikle
ayak trnak onikomikozunda yamitlar “%20'lerc
dilsmuistir (6). Diger yandan bu ledavilerin 6-18
ay arasinda dedisen uzun sirelerde olmasi ve kul-
lamlan klasik antifungal ajanlann ilac etkilesim-
lerinin ve ozellikle hepatotoksisite gibi yan etki-
lerinin sik garilmesi kullammiannin son derece
kisitlanmasina yol agmustir (7.8). Ancak son yillar-
da bulunan yeni azol bilesikleri ve allilaminler ile
onikomikoz tedavisinde yeni bir doénem
baslatilmigtir. Bu yeni antifungal ajanlar ile daha
az yan etkili, tedavisel yarmt daha yiiksek ve daha
kisa sireli tedavi protokollerl dnerilmektedir (9.
11).

TERBINAFIN

Terbinafin, allilamin tirevi sentetik bir fun-
gusidal ajandir. Allilaminler fungal hicre
membraninin olusum ve gelisiminde dnemli rol
oynayan ergosterol biyosentezini inhibe ederler.
Aynca skualen epoksidaz inhibisyonu ile

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 (3): 240 - 245
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Tablo 1. Onikomikoz tedavi protokolleri

Terbinafin 250 mg/gan

ltrakonazol 400 mg/gin
7 gan/ay

Flukonazol 150 mg/hafta

el brmafinda: & hafta
ayak tirnagnda: 12 hafta
el brmadinda: 2 ay
ayak tirnaginda: 3 ay

el brnaginda: 9 ay
ayak timadinda: 12 ay

fungisidal etkiye yol agan skualen birikimine ne-
den olurlar (12,13} Skualen epoksidaz inhibis-
yonu sitokrom P-450  ile olusturulmamalkta,
terbinafinin sitokrom P-450 izoenzimleri Gzerinde
inhibitér bir etkisi goralmemektedir (13-13).

Terbinafin, oral yol ile tek doz verildidinde
0,70 oraninda emilir ve 2 saat icinde maksimum
plazma Konsanlrasyonuna ulasir. Plazma protein-
lerine sikica badlanan terbinafin lipofilik ve ke-
ratofilik ozelligi ile stratum kKormeum. sebum ve
sag Kilinda yliksek konsantrasyonlara ulasir. Oral
yolla 250 mag/gin dozda baslanan tedavi son-
rasinda ilag ilk 24 saatte stratum korneumda
tespit edilmekte ve ayak tirnaklannda 8. haftada
maksimum konsantrasyona ulagmaktadir (16,17).
Stratum korneum ve sebumdan eliminasyonu ya-
vastir. Bir oral dozun yaklasik %801 idrarla. geri
kalan fecesle atilir. Karaciger yetersizlidinde ilacin
plazma klerensi azalr, bu nedenle doz azaltimi
gerekebilir, Bobrek yetersizliginde ise ilag elimi-
nasyon hizi yavaslar.Kreatinin klerensi S0ml/dak
dan daha az olan kisilerde diisiik doz ile tedavi
anerilmektedir. Normal kosullarda yagh kigilerde
ise doz dedisikligi gerekmemektedir (18).

yapilan son ¢ahgmalar terbinafinin tedavinin
sonlandmimasindan sonra da tirnaklarda tespit
edildigini ve bu siirenin 48 haftaya kadar uzaya-
bilecedini gostermigtir  (19). Bu ozellikler
onikomikozlarda terbinafin ile kisa sdreli tedavi
olanag sadlar, El tirnak onikomikozlarinda & hal-
talik, ayak onikomikozlannda ise 12 haftalik te-
davi yeterli olmakta ve %70 oraminda lam kiir
gorilmektedir (20).

Terbinafin tedavisi sirasinda ortaya cikabile-
cek yan etkiler oldukga azdir ve genellikle ilk

birkag hafta igerisinde ortaya qikar. Yaklagihk % 10
hastada gozlenen yan etkilerin yaklasik yansin ir-
ritasyon, dispepsi. gastrit. bulanti, kusma ve diare
gibi gastrointestinal yan etkiler olusturur. Nadiren
hepatit dahil olmak Gzere hepatobilier disfonksi-
yon gorilebilir. Deri reaksiyonlan % 2 hastada
eritem. ras, trtiker, egzema, kaginti seklinde or-
taya cikmaktadir. % 2 hastada gozlenen dider yan
etkiler bas adnsi, konsantrasyon bozukludu,
yorgunluk, bas dénmesi, bacak agnsi, erektil dis-
fonksiyon seklindedir ve tamil tedavinin son-
landinlmasiyla geri déner (18-20). Terbinafinin
eszamanh ilaglar ile etkilesimi diger azol bilesik-
lerine gdre oldukca azdir. Rifampin ve fenobarbi-
tal terbinafinin plazma klerensini artirarak kan
dizeyini disirir, simetidin ise terbinafinin plaz-
ma klerensini azaltarak kan dazeyini artinr
(21.22).

iITRAKONAZOL

ltrakonazol, keratofilik ve lipofilik bir triazol
bilesiti ve dermatofit. kandida ve kiiflere etkili
genis spektrumlu bir antifungal ajandir (23}
Mantar hiicre membramnin esas steroli olan er-
gosterol sentezini 14 alfa- demetilasyon
safhasinda bozarak primer olarak fungistatik ebki
adsterir.

ltrakonazol lipofilik ozellikte oldugundan
mide barsak sisteminden emiliminin optimal ola-
bilmesi icin yemekle birlikte alinmahdir. Ag olarak
alindiunda emilim az olmakta; cocuklar. AIDSN
hastalar ve notropenik hastalarda emilim sorun-
lan gelisebilmektedir (24). Itrakonazol. oral olarak
alimmindan 4-6 saat sonra en yiksek plazma
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eyine ulasir. 14-15 qinlok bir uygulama so-
da sabil serum konsantrasyonu elde edilir.
acigerde melabolize edllerek, %35'i idrarla.
41 fecesle aulr.

itrakonazolin onikomikoz tedavisinde gin-
dozu 100-200 mg arasinda dedgismektedir.
nliik 200 mg dozda 3 ayhk tedavi sonrasinda
Kk tirnak mantarlarinda % 79 luk iyilesme elde
imektedir. llacin kesilmesinden sonra ayak
,aklannda 6 ay sire ile ayni konsantrasyonda
pit edilmesi. onikomikoz tedavisinde itrakona-
| ile pulse tedavisini glindeme getirmistir. Bu le-
vi rejiminde 7 giin stire ile 400mg giin dozunda
rilen itrakonazol tedavisini ardindan 3 haftalik
javisiz donem izlemekte ve el tirnak mantar-
\nda 2 kar, ayak tirnak mantarlannda ise 3 kir
terli olmaktadir (25-27).

itrakonazole bagll yan etkiler seyrek olup: Y7
. ap [2.5 arasinda degismektedir. Bu yan etkiler
asinda kann adnsi, bulanti, kusma, kabizlik,
isinti, drtiker, anjiobdem, akut jeneralize ekzan-
mik phstiloz, hipertansiyon, periferik noropati.
1em, alopesi, KC enzim arligl, lakopeni, hiper-
gliseridemi goriimektedir. [trakonazollin insan
tokrom P 450 enzim affinitesi azdir, bu nedenle
ac  etkilesiml ketokonazole gore daha az
srilmektedir. Itrakonazol terfenadin, astemizol,
arfarin, digoksin, sisaprid. siklospotin, triazo-
um, ve midazolamin kan diizeyini artirarak ethi-
-rini potansiyelize eder. Omeprazol, fenitoin, ri-
ympin, fenobarbital ve karbamazepin ise itrakon-
zoliin kan dizeyini diglrerek tedavi etkinligini
zaltirlar {25-27).

FLUKONAZOL

Flukonazol bis-triazol tirevi sistemik bir anti-
ungal ajandir. Diger azol bilesikleri aibi fungista-
ik etkl gosterir. ( 28-28) Candida albicans basta
Jsimak Gizere C. neoformans, C. immitis, H. capsu-
atum ve aynca trikofiton, mikrosporum. epider-
mofiton tirlerine de etkilidir.

Oral yolla alindiqinda %807 hizla emilir ve 2
saal sonra maksimum plazma dizeyine erisir.
Absorbsiyonu mide asiditesine bagh olmadidin-
dan midalarla veya antasitle alimmi emilimini etki-
lemez. llacin % 10u plazma proteinlerine badh.
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9,80° serbest olarak bulunur. Bu nedenle viicul
sivi ve dokulanna yaygin penectrasyonu S0z
konusudur. Aym sekilde serebrospinal siviya da
penetre olur. llag primer olarak renal yolla ve
4%80'i idrarla atildigindan, eliminasyon renal
fonksiyonlara bagimhichr. Bu nedenle yaghlarda Le-
davi dozunun yans: veriimelidir.

Flukonazol vicut sivilanna oldugu kadar deri
ve lirnada da gok iyl penetre olabilmektedir (3070,
Aynica deriden eliminasyon hiz1 plazmaya adre da-
ha yavastir. Flukonazoln derideki farmako-
kinetigi haftada tek doz kullammina eolanak
tammaktadir (31,32). Onikomikozlarda da hafta-
da 150 mgq tek doz flukonazol kullanum etkili bu-
lunmus. 9 ayhik tedavi ile el onikomikozlannda "a
100, ayak onikomikozlarinda % 92 iyilesme gods-
terilmistir (33.34).

Flukonazol tedavisi sirasinda ortaya Gikan
yan etkiler oldukga azdir. Bas adns {(%6), kann
agrnsi (%4), solunum sikintist (%4}, diare (%3}, de-
i dékantist (%3) seklindeki yan etkilerin
yamisira nadiren hepatotoksisite bildirilmlistir
(35,36). Diger flaglarla etkilesimi ketokonazole
gore daha azdir. Flukonazol terfenadin, astemi-
zol, sisaprid, warfarin, siklosporin. midazolam,
tolbutamid, nortriptilin, takrolimus’un kan diizeyi-
ni yikselterek etkilerini artinrken; simetidin, ri-
fampin ve karbamazepin flukonazolin etkisini
azaltarak, aminoglikozid antibiotikler ve ditretik-
ler flukonazoliin etkisini artirarak etkilesirler.
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BIRINCI BASAMAK

arama testlerinin yorumlanm
ullanilan tarama testleri

asl ve gebelikte

Gebelikte kullamlan tarama testlerini tartismadan
- tarama testlerinin ve diagnostik testlerin temel
tistiki kurallarinin ve simiarnnm anlasilmas
mdir. Ulkemizde genellikle pek bilinmeyen, ve
ekli dnemin gdsterilmediqi bu konu ashnda
lisyenlerin hergiin kullanmak zorunda olduklan
lileri icerir. Tipta, bizlerin klinisyen olarak
tidimiz hersey diagnostik test veya tarama testidir
ndus dlcme, hikaye alma v.b.). Yaptiumiz hikaye
4 muayene vs ile hastanin sahip oldugu risk
kinda fikir sahibi oluruz.

Her yil binlerce Tip fakiiltesi mezunu hastalara
Ir vermemek (zere yemin ederek mezun
aktadir. Bilerek hicbir doktor veya sadhk gorevlisi
im almak icin basvuran bir kiside gereksiz
siyete yaratmak veya hastaya zarar vermek
nez. Ancak her yil birgok hasta gereksiz veya
ikasyonu olmayan testler sonucu, iatrajenik
znlere bagh olarak élmekle ve Ya ciddi morbi-
Y& maruz Kalabilmektedir. Bu olaylar zinciri
ifaktorivel nedenlere badh olabilmektedir, ancak
I genellikle tetikleyen ve baslatan, ilk doktor
yenesi ve hastanin degerlendirilmesi sonras:
en tetkiklerdir. Cok nadiren bir hasta gorilip,
vene edildikten sonra daha fazla bir araslirmaya
A duyulmaz. Coqunlukla “basta gelmisken’ ban
10stik testler yaptinhir. Testin yapilmasi ne
r basit olursa olsun, sonucun yorumlanmas
aman igin sonucu tahmin edilemeyecek olaylar
ini baslatma potansiyeli tasir. Klinik yararlan
rlarak gosterilmeyen ancak Klinik kullanima
% bazi testlere drnek olarak dogum eylemi
nda kullanilan elektronik fetal monitorizasyon
er kanserinin taranmasinda kullanilan Ca-125
Hlebilinir (1). Her ne kadar bu testlerin sonu-
3 olusan dallanma (algoritma) dediskenlik
rebilirse de, sonug iyi olsa bile hastada

anksiyeteye yol agmakta, diger taraftan daha kot
bir senaryoyla gereksiz invazif posediirler sonucu,
hem maliyetlerin, hem de morbidite ve mortalitenjy
artmasina neden olabilmektedir. Dolayisiyle larama.
ve diagnostik testlerin roltinin ve simrlanmn bilin.
mesi sartir. Uygunsuz uygqulamalarin sonuglan cak
ciddi olabilmektedir. 1

Tarama Testleri

Tarama testleri, gdrinise gdre iyi olan aruptan
belli bir hastahgin (veya durumun) bulunma
olasiliginin yiksek olduqu kisileri tammlayip. ortaya
koymaya yonelik yapilan organize girisimlerdir,
Tarama testlerinin amaclan morbidite ve monaliteyi
azaltmak ve hayat kalitesini artirmaktir (2).

Genel olarak pozitif tarama testi, daha ileri
diagnostik testlerin yapilmasina yol acmalktachr.
Omeqin, Down sendromu taranmasinda kullanilan
Gcla test goéz dniine alinirsa, uclit testin pozitil
¢Ikmasi sonucunda, diagnostik test olarak {invazil
girisim olan) ikinci asamada amniosentez onerilmel-
tedir. Bir testin tarama tesli olarak kullamlabilmesi
icin bazi Gnemli dzellikleri olmalidir, Tablo 1°de bu
oOzellikler dzetlenmektedir (2). Tarama testlerinin
onemli 6zelliklerinden biri taranacak olan hastaliqin
sik yani prevalansinin yitksek olmasidir. Frevalans,
insidansdan aynimalidir. Prevalans. tek bir zaman
noktasinda (cross-sectional) ilgilenilen durumun
oldugu ve olmadigi kisilere odaklamr. Halbuki in-
sidans, hastaligi olmayan kisilerin belli bir zaman
dilimi Igerisinde hastalk gelistirme orarmm gésterir.

Tarama testleri ile diagnostik testlerin
Kargilastinlmas:

Tarama testleri ile diagnostik testier birbirinden
tamamen farkh degillerdir. Tarama testi ideal olarak

!hunup-ﬂpﬂmmmmai {3): 246 - 255



gebelikte kullanilan tarama testleri

o 1. Tarama testi igin gerekli dzellikler

arama testi, hastahk semptomatik hale
elmeden once hastahdn gidigini Iyl yonde
ledistirmek igin tanimasina yénelik yapilan
yrganize girisimlerdir.

-aranacak olan hastahgin toplumda ciddi
nortalite vefveya morbiditeye yol agiyor
Jimasi gerekmektedir.

Ier tetkik ve tedavi olanaklannin var olmasi
jerekmektedir.

Hastahdin toplumda nisbeten sik bulunuyor
sImasi (prevalans) gerekmektedir.
rarama testinin kendisi toplum tarafindan
xabul edilebilir olmalidir.

Test ghvenilir (bagkalan tarafindanda
yapilabilir} ve gecerli (gergeklen algiilmek
istenen seyi olgiyor) olmalidir.

Testin maliveti tarama ile elde edilen yararlarla
orantill olmalidir.

olmali, cabuk olmal ve duyarlihg (sensitivity)

nlaganden (spesificity) daha on planda olmalidir.
uki diagnostik testlerde dzgunlilk yiksek
i

‘arama testleri, diagnostik testlerle birkag yonden
ik gbsterir. Tarama Lestleri oldukga basittir,
Jlikle tamamen saghkll kigilere uygulanir ve
or olmayan sadhk gorevlileri tarafindan da
flanabilir. Bu testler diagnostik testlere gore
1 az karmasik ve daha az giivenilir testlerdir.
a sofistike olan diagnostik testler spesifik
ikasyonlarla uygulanirlar. (Or: anjiografi)
Taramada hedef kitle

Taim populasyona veya hedel populasyona
1eted) yonelik olabilir. GOr: belll bir yag grubu
mografi), belli bir Klinik durum {(gebelik). Basanh
arama programi icin gerekli azellikler Tablo 2'de
tienmistir.

Testlerin dederlendirilmesi

Bir testin degerlendirmesinde ve analiz edilme-

fe kullanilan indeksler, testin ne kadar iyi bir
ilde hastaligun var veya yok oldugunu artaya
abilme ozelligidir. Bunlardan duyarik gergek
itif oramimi yansitir (hastahidn olanlarda testin
il cilima ylzdesi), azgrindik ise gergek negatif
nini (hastaligy olmayan kisilerde testin negatif
ma yiazdesi) gosterir.

Sensitif (duyarh) testlerin kullanimi

Duyarl bir test nadir olarak hastalidi gergekte
iyan bir hastay kaginr. Sensitif testler hastahk

247

kacinidiginda sonuglann cok ciddi olabilecedi du-
rumiarda kullanilmalidir, Ko, ancak tedavi edilebilen
bir hastalik arastirmasinda bu tip testler tercih
edilmelidir. Aynca birgok hastahk olasihdgimn oldudu
tamsal arastirmanin erken evrelerinde de haslalik
ekarte (rule-out) etmek igin kullamlabilir. Yine asemp-
tomatik kisilerin de taranmasinda kullamilabilir.

Duyarh testlerde negatif sonuglar dedgerlidir.
spesifik (dzgiin) testlerin Kullanimi

Bu testler bir hastaliq olasiiklara dahil etmek
{rule-in) igin Kullamhr, Ozgiin testler col nadiren
hastallk olmadan pozitif cikarlar. Yanhs pozitif
degerlerin hastaya Zarar verebilecedgi durumda
dzglinligi cok yiiksek olan testler kullaniimatidir.

Ozgiin testlerde pozitif sonuclar deqerlidir.

Tablo 2. Basganli bir tarama programi igin
gerekli ozellikler.

. Taranan durum gergekten toplum Igin ciddi
bir saghk problemi midir?

. Tarama testi ve bunun sonucunda (ihtiyac
duyulacak diagnostik test ve tedavi) ortaya
koyacag sonuglar toplum agisindan kabul
edilebilir midir ?

. Hedeflenen durumun, tani konabilecek latent

veya erken semptomatik evresl var midu?
Hastaliqin dogal gidisi iyi anlagilmis midir ?

. Tarama testinin gecerliligi ve gavenilirligi ne
kadardir 7

. Tamy onaylayacak ve yeterli tedaviyi ortaya
koyacak yeterli sayida imkan var midir 7

. Tarama programi, devam eden bir proses sek-

linde midir yoksa yalmzea bir proje midir 7

Hedeflenen durumun erken tedavisi effektif

midir?

Tarama programinin hedefleri harcanacak

giderlere degecek midir?

puyarhilik ve dzgiinliik (sensitivite ve spesi-
fisite) arasindaki iligki

Her ne kadar amag duyarliign ve 6zganlGdi cok
yiiksek testler bulmaksa da, genellikle datanin aralik
{range) olugturdugu durumlarda duyarliik ve dzglin-
liik arasinda birbirleri aleyhine itrade-off) bir iliski
olur. Yani genellikle biri atarken digieri azahr. Mormal
ve anormal degerlerin saptanmasinda, normal ve
anormal degerlerin birbiri igine girdidi ‘interval data’
alamimin esik degerinin (cut-off) belirlenmesine
ihtiyag vardir. Bu esik degerin yukan ve ya agafl
cekilmesi ile duyarlllik ve azainlak degistirilebilinir.

il
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Sensitivite

1-spesifite %
= false (+)

wekil 1. ROC eqrisi. Dedisik esik dederleri alinarak duyarlihqin Y-axisde, yalanci pozitifligin { 1-6zgiinliak)
€ X-axisde olduqu edri cizilerek olusturulan grafige Receiver Operator Characteristic (ROC) edrisi denir.

arhihk ancak ozginliik alevhine artinlabilinir veya
i tersi mimkin olur. Bu iliskiyi géstermelk ve en
.ut-off noktasim bulmak icin duyarlihéun Y-axisde,
inci pozitifligin de X-axisde oldugu edri cizilerek
sturulan grafige Receiver Operator Characteristic
C} edqrisi denir (Sekil 1), Grafigin altinda kalan
1 testin etkinligini gosterir.

Fozitif ve negatif prediktif degerler

Duyarlihk ve dzadnlik bir testin yapihip
Imamasina karar verirken gz éniine aldicumiz
:kslerdir. Ancak test yapilip sonuclar geri geldiai
1an daha cok klinisven olarak ilailendigimiz
erler prediktif dederlerdir. Yani sonuclann,
tif (veya negatif) olmasi durumunda, hastahidin
aim (veya yokluunu) gercekte ne kadar yiiksek
ida dnadimekte oldududur. Bunlar icin de pozitif
1egatil prediktif dederler kullamimaktacr.

Pozilif Predikiif Deger (PPVY: Testin pozitit oldudu
ta aercekle taranan hastaliun (durumun) var
as1 oramdir.

Negertlf Predifetif Deger eNPV): Testin neaatif oldudu
ia aercekte taranan hastahdin (durumun)
1did hasta oraniair.

Yukarida bahsedilen indekslerin daha ivi
anlasilabilmesi icin bir dérnekle bu rakamlan
hesaplayalhim:

Ornek olarak Meural Tiip Defeklerinin (NTD)
taranmasinda kullanmilan maternal serum alfa feto
protein (MSAFF) gésterilebilir. Tablo 3A da gercekte
yapilmis bir calismadan alintms rakamlar, 22 tabloda
gdsterilmistir. Testin duyarliig ve dzgiinltai sirasiyla,
%83 ve %96 olarak hesaplanmistir, Pozitil cikan bir
testin FFV de %3.3 olarak hesaplanmustir, Prediktif
dederlerin prevalansla yakin iliskisi vardir. Prevalans
arttikca pozitif prediktif deger artar ve negatif prediktif
deder diger. Tablo 3B de duyarhlik ve dzgiinliik
sabil tutularak prevalansin %0. 14 ten %5‘e ylikseldigi
durumda PFVin %3.3 den %52 ye cikha izlenmek:
tedir. Bu nedenden dolay taranacak olan durumun
veya hastaiidin prevalans: oldukca onem
Kazanmaktaair.

Likelihood oranlar {LR)

Bir testin performansim anlatmada kulianilan
metoalardan bir tanesidir. Ayrica test sonrasl
olasiliklan hesapiamaya da yarar (prediktii degerier

aibi).
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NTD
B | sl Yok
p+l 15 432 | 447
fp ! 3 11634 | 11637
18 12066

Prevalans= 18/1208 =%0.14
4

Sensitivite= 15 =9%83

Spesifsite= %96

13
@
H

Pozitif Prediktif Deger= 15 =%3.3

Negatif Prediktif Deger= 11634 =%99.9

LR+= 1518 :23.0

432/1206
6

NTD
Var Yok
afp +| 501 460 | 961
afp-| 103 11020 | 11123
604 11480

Prevalans %5

Sensitivite %83

Spesifsite %96
PPV= 501 = %52
961

NPV= 11020 =  %59.6
11123

blo 3. A) Neural Tap Defektlerinin (NTD) taranmasinda kullanilan maternal serum alfa feto proteinin
SAFP) 2*2 tabloda gosterilmesi ve testin indekslerinin hesaplanmasi . B) Prevalansin Pozitif Prediktif
der ve Megatil Prediktif Deger (izerine etkisi. Maternal serum AFF ile acik NTD tanisinda prevalansin
5 e cikmasi ile PPD'in ne kadar artigina ve NPD'in ne kadar azaldidina dikkat ediniz. Duyarlilk artticdi
man negatil prediktif deder, 6zganlik artligi zaman ise pozitif prediktil deder artar.

R oram (LE+), hastalik olanlardaki pozitif test
hepmin hastalik olmayanlardaki olasiiga bélin-
i ile bulunur. LR hastalilk olanlarda bir testin
cunun hastalik olmayanlara gore kag misli fazla
+1) veya az (LR(-) oldugunu gésterir. LR
anilarak test sonrasi olasihk hesaplanmasi
nkiindiir.

0Odds= olayin olma olasihgi / l-olayin olma
olasiligucr

Olasihik (Probabilitel=odds/ 1+ odds

Or: At yansinda bir atin kazanma odd’u 4:1 ise
bu at %80 kazanma sansina(olasiifina) sahiptir.
NTD deki drnedimize (Tablo3A) donecek olursak
testin pozitif oldudu grupta LR+ =23 olarak buluruz.
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ni testin pozitif ciktiqn vakalarda hastalik bulunma
ki 23 kez artmistir. Test yapilmadan énce herhangi
‘fetusda NTD olma odds'u 0.0322 dir. Bu rakam
adidaki gibi hesaplanmistir:

0.0014 (prevalans) / 1-0.0014= 0.0322 dir. Test
zitif cikan bir kiside test sonrasi odds:

"Pretest odds* LR = Post-test odds” ile hesaplanir:
0.0014°23=0.0322

Bu rakamlar probabiliteye cevrilirse: Test sonrasi
asilik (Probabilite) = (pozitil prediktif deger) =
ds/ 1+ odds = 0.0322 / 1.0322 = 0.033

Down sendromu taranmasinda da kullamlan
todolaji oldukca benzerdir.

Coklu test kullanimm

Klinisyenler genellikle cokiu test kullamirlar.
wn nedeni tek bir testin genellikle yeterince
arli/ézain olmamasidir. Coklu test kullanimi iki
ilde yapilir:

A- Seri halde
B- FParalel olarak
Paralel test uygulamalan

Bu yontemde, yapilan testlerin herhangi birisinin
sbet olmas yeterlidir. Bu tar yaklasim duyarligy
wken 6zgiinlGda disdrmelitedir. Paralel testlerin
ammi acil durumlarda veya Klinisyenin yiiksek
arlilik istedigi ancak elinde birkac tane duyarhhi
ik testin oldugu durumlarda uygundur.

Seri test uygulamalan

Arka arkaya birden fazla testin uyqulanmasidir.
dederlendirmenin gerekli olmadity durumlarda,
testler cok pahal veya riskli ise kullamhr. Daha
iboratuar kullanimina yol acar ciinki ikinci testin
Imasi birincl testin sonucunun pozitif cikmasina
idir. Daha fazla zaman alir. Birkac tane non-
sifik testin oldugu durumlarda oldukca
amshdir. Tek teste gore seri test yapmak
Inldda ve PFDYD artinr, duyarhilisy ve NPD'l azaltr,

Jebelik sirasinda kullanilan testler

3ir testin gebelik esnasinda, hicbir sorunu ol-
an bir kiside kullamhp kullanmiimamasina karar
ken Tablo 2 deki sorular her test icin teker
r cevaplanmahdir.

fubella

wonjenital rubella sendromu enfeksiyonun
udu yasa aore dedisiklik gosterir. Ortalama

Hacettape Tip Dergjs;

anomali insidansi 1. trimesterde %25 civannda ikey
2. trimestrde bu rakam %1 civarindadir {3,

1982 de yapilan bir calismaya aore 1 1. haftadap
dnce gecirilen enfeksiyonda konjenital defekt riski
%90, 11-12. haftada %33, 13-14. haftada Yl l, 15.
16. haftada %24 ve 16. haftadan sonra %0 olarak
bildirilmistir. Birinci trimestrde belirgin primer en.
feksiyon bulgusu varsa gebelik terminasyony
distintlmelidir (3). 16-20. haftada rubella enfeksiy.
onu oldukga nadirdir ve genellikle yeni dodanda
bilateral sensorindral saqirhkla kendini gosterir,
Higcbir calismada 20. gebelik haftasindan SO0
kenjenital anomall bildirilmemistir. Rubella ile
karsilasmadan sonra immunglobulin ile proflaksi
faydali olmadigindan énerilmemektedir. Rubellada
vakalann cok biyik kismi subklinik olarak
gelistiginden ve klinik tani koymak pek giivenilir
olmadifindan tam serolojik olarak konulmaldr.
Yeni bir enfeksiyon tolal veya lg G de ciddi bir
artigin saptanmasi veya lg M saptanmast ile konur,
Supheli dokinti veya rubellal hasta ile temas
sonrasi hasla hemen serolojik olarak
degerlendirilmeli. ve kanin atilmamasi acisindan
laboratuar uyanlmalidir. 2-3 hafta sonra serolaji
kontrollG olarak tekrar edilmelidir. Ig M dékantinin
ortaya cikisindan 4 hafta sonraya kadar yiiksek
kalmaktadir. Yiiksek Ig G titreleri populasyonun %15
inde gbzlenebilmektedir. Dolayisiyle yalniz basina
lg G yiksekligi olan bu tir hastalar intrauterin
enfeksiyonla ugrasan Universite kliniklerine refere
edilmelidir. Rubellanin énlenmesi acisindan temel

sadlik hizmetleri ile ugrasan hekimler ve kadm
hastaliklan ve doqum miitehasislan agaddaki noktalan
aoz onfline almalidir:

1. Rubellaya immun olmadidq) bilinen ve dzel-
likle cocuk doqurma yasinda olan kadinlar aebe
dedillerse asilanmahdirlar. Ancak antikoru pozitif
olanlar ve ellerinde asilandigina dair belge olanlar
immun sayilirlar. Hastada rubella hikayesinin olmasi
immunite igin yeterli degildir. Asi hikayesi olmayan
ve agilanma igin kontrendikasyonu bulunmayan
kadinlar seroloji bakilmadan asilanabilirler.

2. Tam prenatal gebeler gebeligin miimkiin
olan en erken déneminde rubellaya hassasiyel
acisindan taranmalidir. Seronegatif gebeler
dogumdan hemen sonra hastaneden laburcu
edilmeden asilanmalidir (3),

Diyabet icin kullamilan testler

Gestasyonel diyabet gebelik esnasinda ortaya
cikmis veya farkedilmis alukoz intoleransi olarak
tamimlanir. Tim gebeliklerin yaklasik %2-30ni

tar

qér
tur
bir
MTI
bi
(9}
(i
pre



: Gebelikte kullanilan tarama testleri

Jike eder (4). Bu tamm insulinin kullanihp
nimamasini veya yalmzaca diyetle kan sekerinin
amasinin yeterlli olup olmamasini veya
mdan sonra glukoz intoleransimin devam edip
mesini goz online almaz, ADAnn dnceki oneri-
{im gebelerin 24-28 hafta arasinda dnce 50ar
me testi ve arkasindan pozitif ¢ikanlara OGTT
masi yonande iken(53) 1998 vilindaki 4.
nasyonal toplantida hastanin ik prenatal
enesinde GDM icin risk dederlendirilmesinin
masini ve yiiksek riskli gruba (Tablo 4) diag-
k veya tarama testinin yapiimasini ve eder tani
ilamiyorsa 24-28. haftalarda testin
rlanmasim onermekledirer (6). 1999 da uzman
tenin onerlleri dasik risk grubunu taramaya
. olmadigp yénindedir (Tablo 5). Tarama 50 gr
.me testinden sonra 1. saatte bakilan kan sekerl
esi ile yapilir. 50 gr tarama testinde esik dederin
ma/dl olarak alinmasi durumunda gestasyonel
het tamsinin konulmasinda duyarhhik %100
5 pozitiflik orant %25 civanindadir (7). 140
I igin bu rakamlar %85 ve %15 civanindadir.
asyonel diyabet tamst OGTT de en az iki dederin
deqerlere esit veya ylksek gikmasi ile koyulur
o B).

blo 4. Gestasyonel diyabet igin yiiksek
K grubu

Belirgin obezite

Ailede tip 2 diyabet éykisinin bulunmasi
Hastada gestasyonel diyabet, glukoz
intolerans: hikayesinin olmasi, veya
glukozlrinin bulunmasi

OGTT de tek defer yiksekligi icin yaklagimlar
siktir. Bu grubu dodrudan tedavi edenler oldugu
4 hafta sonra testin tekrarlanmasini dnerenler
rardir. Bu grup hastanin %34 (ne de 4 hafta
raki OGTT de GDM tamsi koyulmaktadir (8).

Down sendromu ve neural tiip defekti (NTD)
nmasinda Kullamlan testler

NTD taramasi

Meural tip defektleri kardiak anomlilerden sonra
ilen en ciddi fetal malformasyon grubunu olusg-
r. MSAFF, NTD taranmasi Igin oldukca duyarh
estdir. Uyqun esik dederi kullamldidi zaman agik
) de 985 duyarlihga ulagsir. Bu rakam acik spina
da icin %80, anensefall icin %20 civanndadir

MSAFP taranmasinda, ciltle kapah defekler
ok ensefaloseli) farkedilemezler. Birgok tarama
qrami esik deder olarak 2,0-2.5 MoM'un azerini
itif olarak kabul etmektedir. Bircok laboratuar
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Tablo 5. Gestasyonel diyabet icin disiik
risk grubu. Eder asaqidaki tim karakleristikler
mevcutsa kan glukoz testlerine ihtiyag yoktur.
(Taramaya gerek yoktur)

o225 Yag
- Gebelik dncesi normal vicut agqirhdinda
olmak

- Aile hikayesinde (1. derece akrabalarda)
diyabet olmamasi

- Diyabetin yiksek oldugu bir irka mensub
olmamak (Hispanik-Amerikan , Asya kokenli
Amerikan}.

. RKota obstetrik hikayeye sahip olmamak

- Anormal glukoz metabolizmasi hikayesi
olmamak

2.5 MoM'u esik defier olarak almakta ve bu degerde
9h3-4 yanhs pozitif sonug ortaya cikmaktadir. MSAFFP
taramasi 16-18 hafta arasinda uygulandidinda en
dogru sonucu verirken, 15-22 hafta arasinda da
uygulanabilmektedir {10). Sonucun yiksel cilimasi
durumunda ozellikle simir vakalarda tesl lekrar
edilebilir. Orta derecede artrmis MSAFFP dederlerinde
tekrar edilen vakalann %30° unda sonuclar esik
dederin alinda ¢ikmaktadir (11}, Aynca MSAFP nin
yiiksek ¢ikmasina yol agan en sik neden geslasyonel
yasin oldugqundan az hesap edilmesidir. Bundan
dolay bu tir hastalarda gestasyonel yasin ulta-
sonografi ile teyit edilmesi gereklidir. NTD hastalarda
BFDnin kiiciik olabileceqi akilda tutulmalidir, Down
sendromu taramasini kabul etmeyen hastalara,
MSAFP bakilmasi énerilmelidir. Dogrudan amni-
osentez yapilan hastalardan amniotik AFP dizeyi
bakilabilmektedir.

Tablo 6. Gestasyonel diyabet tanisi koyu-
lurken en az iki deger asadidaki dederlere
esil veya yiiksek olacaktir. Degerler mg/dl
olup Carpenter ve National Diabetes Data
Giroup’a gdre verilmis-tir.

100-g oral HDDG Carpenter
glukoz tolerans
testi
Achk 105 a5
1.st 190 180
2.5t 165 155
3.5t 145 140
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Down Sendromu taramasi

Down sendromu yaklasik 800 canh dogumda
gdrilen, en sik gbrilen fetal malformasyon-
dandir. Disik MSAFP degerd ile fetal aneuploidi
isindaki iliski ilk kez 1984 yihinda bildirilmistir
t). Yanz basina MSAFP ile %20-25 duyarhhik
zanlmistic (13). Daha sonra buna didger serum
rkerent eklenmistir (14). Down sendromu laramasi
1e yagl lle birlikte maternal serumda AFP (MSAFP),
G ve unkonjuge estriol (Ggla test) seviyelerine
alarak, ikinci trimestrde yapiimaktadir. Her Gg
um markeri anne yasindan badqimsiz oldugu ve
birleriyle cok az korelasyonlan olduqundan tg
rker birden kombine edilebilmislerdir. Ucli testde
70 riskin esik dederi olarak kullanildiqy zaman
arlihd % 60 ve yalanc pozitifligi %5 civanndadir
). Uclii testeki parametreler teker teker deqerenci-
wemelidirler, ¢linki bu sekilde yanhs pozitif oran
di sekilde artmakta ancak duyarliikta herhangi
artis olmamaktadir. NTD'deki gibi doqru bir
lasyonel yag mutlaka gereklidir. Ancak iiclii testde
den farkh olarak test tekraranmamahdir. Clnki
Ak dederler ortalama (mean) dodru regrese
:adindan yanhg neqatif sonuca yol acabilecelitir.
ama lesti pozilif cikan hastalarda, gestayonel
lesbitinde ultrasoncgrafide uzun kemikleri kisa
dlecedinden dzellikle BPD alcimid kullamimalidir
Is

Tablo 7'de bazi yaslara gore Down ve diger
nozomal anomalilerin riskleri verilmektedir (17),
Jdiat edilecek olursa yasla birlikie hem Down
dromu, hem de dider kromozomal bozuklulk
artmalktadir. Ucld testde taranan Down sendro-
lur. Ancak Tablo 3'de gdriileceqi aibl bu yasta
1z Down sendromu kadar diger kromozomal
Akluklann olma riski de vardir.

iblo 7. Amniyosentez sirasinda en az bir
‘omozomal anormalinin bulunma riski.
laternal Yas Down Tim
Sendromu Kromozomal
Anoploidiler
25 1/885 1/1533
30 1 /641 1/455
a2 1/481 1/280
33 142357 1/135
40 1/69 1/40
45 1/21 1/12

}5 Yas ve iizerindeki hastalarda tarama

rospektif yapilan ik cahsmalardan birinde esik
ri 1:200 ahnarak %25 amniosentez oran jle

Hacettepe Tip Dergig;

Down sendromu yakalama oram %89 olarak bulyp.
mustur (18). Anne yasimin artmasi ile hem ampj-
asentez sayisi hem de yakalama oram artmaklacyy,
40 yas icin amniosentez orani %40 ve lam koymga
oram %9 1°e cilkmaktadir. Yasin ilerdemesi jle birlikte
47, KXY ve 47, XYYsex kromozom aneuploidiler] dp
artmaktadir. MSAFF inin 35 yas Gzerinde bu anomg.
lilerin %44-50 sini yakalacign bildirilmistir (15, 19y,
35 yas azerindeki gruba, prenatal sitogenetik Laniva
alternatif olarak rutin multipl serum marker taramas
dnerilemez. Ancak amniosentez veya CVS risking
kabul etmeyen hastalara karar vermekle allernatif
bir test olarak énerilebilinir (9). Bu tar hastalara test
anerilirken haslalara, amniosenteze aére hem Down
sendromu hem de 47XXX ve 47YYY gibi diger kro.
mozomal anomalileri yakalama oraninin daha diisiik
oldudu izah edilmelidir.

gost
erke

pbasg
rishil

geb
bild

Uglii testde risk hesaplanmas:

Uglii testde risk hesaplanirken yukanda anlatilchoy
qibi test dneesi risk, test sonrasi ortaya cikan LR ile
carpilmakta ve test sonrasi risk hesaplanmakladir,
25 ve 32 yaslannda, G¢l0 test serum marker ITem
dederleri tamamen aym cikan ki hastay! érnck Qe
olarak alalim ve bu mom sonucuna gore riskin 2

= ass
misli artiini (LR=2) kabul edelim. Bu sartlar alinda

hastalann risklerini tekrar hesap edecel olursals: i
posttest odds= prelest odds * LR (olasiliga g Or
cevrilip yapilmadan, kisaca) olz
25 yasinda 1/885 "2 = |/443 s

32 yasinda 1/481°2= 1/ 24

olacaklir. Dolayisiyle 25 yasindakl hasta hala
dusik risk grubunda kalirken, 32 yvasindaki hastamin
riski 1/481° den 1/241'e ¢ikacak ve artik yitksck
risk grubunda olacakdir (esik deder= 1/270).
Anlagilacad gibi bir test yapilmadan énce hastarmn
temel riski (Gglh test igin anne yasina bagh risk)

" e

oldukca dnem kazanmaktacir. Yani yasi fleri olan I
hastalarda testin pozitif ikma olasiiq daha yikselklir. 15
b

ol

Arastirma alanlan 5
Down sendromu riskinin ultrasonografi ile a
yeniden hesaplanmasi, cesitli ultrasonograflik ic
marketann kullamimas, idrarda beta-core fragment I

bakilmasi halen arastirma asamasinda olup rulin e
uygulamaya girememistir (20-22). Yine birinci L 1
mestrde nukal 6dem bakilmasi da arastirma r
asamasindadir, C
o
1

- HBs Ag Taranmasi

Kronik Hbs Ag tasiyicilidirin toplumumuzda Y-
10'lara ulasan oranda prevalansimin olmasi bunun
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masim anemli kilmaktadir. Onlem alinimazsa
m esnasinda fetusa gecebilmelte ve neonatal
mde oldukga yiksek mortalite ve kroniklesme
rebilmektedir. Tam gebe kadinlar gebeligin
, doneminde Hbs Ag agisindan taranmalidirlar.
gebelik esnasinda bu yapilmamigsa dodgum igin
uruda taranmahdir. Seronegatil olan yiksek
hastalara as1 onerilmelidir. Hbs Ag porzitif olan
lerin kocalan ve coguklanna test yapma ihitivac
rilmeli ve gerekirse ag anerilmelidir (23).

blo §. Fetal élim nedenleri arasinda
Jdunan ve antenatal testlerle dnlenebilen
iyolojik faktorler.

Antepartum asfiksi
Fetal gelisme geriligi
Diyabel

Toksemi

Asemptomatik Bakteriiiri Taranmasi

Gebeliklerin % 5 ile 10 nunu komplike eder.
. biyak bir orani gebelik baslangicindan énce
mevcultur. Bundan dolayl tim kadinlar ilk
natal vizitte idrar kiltard ile anceden varolan
mptomatik bakteridri acisindan taranmalidir.
Liran negatif oldudu durumda gebeligin ilerleyen
Jeminde asemptomatik enfeksivon gelistirme
i %5’in altindadir. Asemptomatik bakteritirisi
n hastalarda Gst Griner enfeksiyon riski oldukca
s,

Yanhs yapilan uygulamalar

Ulkemizde ik gebelik muayenesinde gebelere
rcok gerchsiz tetkilk yapllmahladlr. Kan
cokimyaslt. elektrolitler, karaciger ve bobrek
nksiyon Lestleri, TORCH bunlardan bazilandir.

{llkemizde ilk gebelik muayenesinde birgcok
kim tarafindan TORCH grubu enfeksiyon taramak
aksadiyla Toksoplazma, CMV, Herpes
kilmaktadi. Bu grup enfeksiyonlarda fetusun
kilenebilmesi icin enfeksiyonun primer enfeksiyon
masi gerekmektedir. Ornek olarak toksoplazmay
acali olursak, tarama testi olarak kullaniabilmesi
in tim populasyonda gebelik sirasindaki sero
snversiyonu bilmek lazimdir. Sero konversiyon
-ant bilinmemekle birlikte seronegatif yazdeleri
na2'de yapilan bir cahgmaya adre CMV, Toksoplaz:
a ve Rubella icin sirasiyla, % 6.7, %45 ve %3.9
aralk bildidimistir (24). Primer enfeksiyon haricinde,
skonder enfeksiyon, Ia M ve lg G Kross reaksiyonu
1 M pozitifligine yol acabilmektedir. Ayrica Tok-
oplazma enfeksiyonu sonrast lg M (+)liginin 2 yila
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kadar sirebileceal aosterilmistir. Ttm bu nedenler-
den dolayi ve saglikli rakamlar toplanana kadar
Tirkiye'de rutin CHMV, Toxo, ve Herpes laramasinin
yapiimasinin kaynak israfina ve bircok sadlikli
gebeligin sonlandinimasina yol agtiqi kanatindeyim.
Gene tamamen sadlikh, hicbir risk faktori olmayan
bir aebeye yapilacak olan biyokimya, elektrolit aibd
testler hastada anksiyeteye yol acacak ve yalanci
pozitif sonuclarla israf daha da artacaktir.

Tarama testi olarak fetal iyilik hali testleri

Antenatal ivilik testleri NST, CST, biyolizik profil
ve cesitli arterlerin Doppler galigmasindan olusur.

Antenatal iylik testlerinin amac suboplimal
oksijenlenen ve asidemik fetuslann saptanmast ve
metabolik asidozun ilerleyerek dlame yol agmadan
gerekli girisimin yapilmasidir (25). Fetal altim neden.
leri arasinda bulunan ve antenatal testierle onle-
nebilen etiyolajik faktorler Tablo 8'de siralanmmshir.
Bunlar yaklasik fetal alamlerin %50°sini olusturur.
Cieri kalan %50°sini ise ablasiyo, malformasyonlar,
enfeksiyonlar, intrapartum asfiksi, izoimmunizasyon
ve diger dnlenemeyen nedenler olusturur (26),

23, haftada canl olan fetuslann hemen hemen
belli bir orami her gegen hafta alirler. Her fetus
random (rasgele) ancak istatistiki olarak
angoralebilen orandaki bir &lom riskiyle karsl
karsiyadir, Bu rakam oldukca diagiik olmasina
ragmen yine de fetal olim anemli bir saghk proble-
midir (27). Bu konuda anemli data eksikliqi
mevcuttur. Midahale yapiimadigl zaman, palolojiyve
{duruma) bagh spesifik olim riski ve haftalik spesilik
altim rakamlan bilinmemektedir. Aynca testlerin
degerlendiriimesi oldukga fazla dedisiklik gostere-
bilmektedir. Tarama testi olarak antepartum iyilik
testlerinin yapilmasi ve bunun sonucuna gore air-
isimlerde bulunuimasi ile, perinatal oliim hizmin
azalip azalmadi@ini gosteren randomize dala oldukca
siurhicir. Fetal liim riskinin cok disuk oldudqu bir
gruba (prevalansi diisiik) bu testlerin uygulanmasi
sonucu pozitif prediktif deder de oldukca disik
olacaktir ve olusacak yalanc pozitif sonuglar (N5T
icin yalanci pozitiflik % 40-60 arasindadir) latrojenik
prematurite. maternal zarar, maternal anksiyele ve
tatminsizlige yol acabileceltir.

Fetal acidan onemli potansiyel zarara yol acabi-
lecek bu durum, bu testlerin disak risk grubuna
ve daha disik gestasyonel yas arubuna uyqulanmasi
sonucu olusur. Kisaca fetal iylik hali testleri yiksel
riskli gebe gruba uygulanmall, sorunu olmayan
gebelerde tarama maksadiyla kullamiimamaldir
(25).

——_
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Obezite tedavisinde kullanilan

Dr. Biilent O. Yildiz', Dr. Alper Giirlek?

Hacetlepe Universitesi Tip Fakiltesi

I¢ Hastaliklan ABD Endokrinolaji Unitesi Uzmani', Docenti?

ILAC DERLEMESI

ilaclar

Obezile, vilcutta olmast gerekenden fazla mik-
tarda yaq dokusunun biriktiqi durum olarak
tammilanmaktadir. Obezite icin en sik kullanmilan olci;
kilogram cinsinden viicut adgiricumin, metre cinsinden
boyun karesine béltimii ile hesaplanan viicut-kitle
indeksidir (VK.

Agirlik (ka) / Boy (m?) = VKI (kg / m2)

Vilcul-Kitle indeksinin 25-29.9 arasinda olmasi
fazla Kilolu, 30-39.9 arasinda olmasi obezite, ve 40°n
tizerinde olmasi morbid obezite olarak adlandinir,

Obezite. giniimizin sik gérilen ve ciddi saghik
problemlerinden biridir. Obezitenin hipertansiyon,
dislipidemi, tip 2 divabet, koroner kalp hastahd,
inme, safra kesesi hastaliklari, osteoartrit, uyku
apnesi. endometrium, meme, prostat ve kolon kan-
serlerine bagh morbiditeyi artirdicn gosterilmistir.
Ayrica obezite ile birlikte mortalite hizi da artar (1,
2). Bugiin, ABD'de yasayan kadinlann % 50'si, erkek-
lerin ise % 251 kilo vermeye calismakta, obezite
tedavilerinin yillik maliyeti 30 milyvar Amerikan dolanm
bulmaktadir (1).

Obezite tedavisinde, diisiik kalorili diyet, egzersiz,
davrams terapisi, cerrahi ve farmakolajik tedavi
kullanilmaktadir. Ancak buaiin icin hastalarn hizl
ve kahc kilo kaybi selklinde isteklerini tam olarak
karsilayabilecek etkin ve quvenilir bir tedaviden séz
etmek mimkin degildir.

Dikkatli secilmis olgularda, diyet, egzersiz ve
davranig terapisinin yaninda uygun kullamilan obezite
laglan, Kilo kaybi igin faydal olmaktadir. Viicut kitle
ndeksi =30 kg / m? olan hastalar eslik eden komor-
sidite olmaksizin, VKl = 27-29.9 kg / m? olan hastalar
se eglik eden komorbidite variginda farmakoterapi
cin adaydirlar. Hipertansiyon, dislipidemi, koroner
salp hastahqr, tip 2 diyabet ve uyku apnesi, eslik
:den komorbidite olarak sayvilabilir (1).
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Ideal ilag tedavisi, doz ile iliskili olarak kil
saglamall, hastanin hedeflenen Kkilo kayb
ulagmasina ve bu kiloyu korumasina olanak tamma
uzun streli kullanimda atvenilir olmal, ilacin tolera 1
ya da bagimhlik potansiyeli olmamahidir. Bugine
kadar gelistiriimis aguiik azaltici ilaglar, bu ézelliklerin
timiini tasimamakla birlikte kilo kaybim destekle-
mek icin kullamlmaktadirlar. Kilo azaltilmasi ile ilaili,
7725 hastay kapsayan calismalann verilerini toplayan
bir derlemede, mevcut farmakolojik ajanlann, ki
sure icinde. plasebodan ortalama 0.23 kg / hafta:
fazla kilo kaybi sagladiqi bulunmustur ancak uzun
streli kullamm ile ilgili cok az bilgi bulunmaktadie
(3).

Obezite tedavisinde kullanilan ilag gruplan
1. istah baskilayici ilaglar

Gandmizde kullanilan anorektik ilaclar norad-
renetjik ve serotonerjik olarak iki alt grupta incele-
nebilir:

Noradrenerjik ajanlar; istah merkezi iizerinden
etki lle kilo kaybina yol acarlar (4).

Phenylpropanolamine, efedrinin sentetik bir
tirevi olan sempatomimetik bir ajandir. Ondort
haftalik calismalarda plaseboya gére anlamb kilo
kaybi saglarmistir (5), ancak sinirlilik, uykusuziuk,
carpint, basadnsi, hipertansiyon gibi yan etkilerinden
dolay bugiin kullanilmamaktadir,

Phenthermine, yapi olarak amfetamine benzer,
noradrenerjik néroileti yolu Gizerinden istatn baskilar,
dopaminerjik néroileti Gzerine de az olarak etkisi
vardir. Obezite tedavisinde kisa siireli calismalarda,
plaseboya gére anlamh kilo kaybi sadlamstir (6).
Ancak basagnsi, uykusuzluk, sinirlilik irritabilite gibi
yan etkilerin hastalann cogqunda tedaviyi birakliracak
kadar siddetli olmasi, giiniimiizde illacin klinikte

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 (3): 256 - 259
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daniminin terk edilmesine neden olmustur.

serotonerjik ajanlar: beyinde, sinaptik aralkta
rotonin salinimm artin, aeri alimmin kismi olarak
geller. Boylelikle hipotalamus tzerinden ethi ile
tahi baskilarlar (4). Bu gruplta fenfluramine ve
-xfenfluramine. obezile tedavisindeki etkinliklerine
amen (7). kalp kapak hastahg) ve primer pulmoner
jperlansiyon yan etkileri gbsterilen olgular nedeniyle
go7 yilinda piyasadan cekilmistir (8).

Fluoxetine, beyinde, sinaptik aralikta serotonin
eri alimmuini etkileyen yiksek diizeyde Gzgiin bir
hibitardir. Bir antidepresan olarak kullamma giren
ac, obezite cahigmalannda da yer bulmustur, Flu-
xeline, bazal viicul sicakhdini yitkselterek enerji
iketimini de artrabilir ancak plasebo karsilagtirmali
apilan calismalarda, kilo kaybi etkisi anlamh
,ulunmamistir. Halen depresyon tedavisinde
wullanilan flacin, obezite tedavisi icin kullanim kabul
wrmemektedir (9).

Noradrenerjik / serotonerjik ajanlar; sinaptik
sralikta noradrenalin ve serotonin geri alimumim
nhibe ederler. Sinaptik araliktaki bu iki monoaminin
diizeyi, Insan ve hayvanlarda doygunluk hissini
stkiler. Sibutramine, bugin icin bu grubun tek
emsilcisidir. Etkisi hem aktil ilaca hem de metabo-
litine badahdir. Sibutramine, dexfenfluraminin aksine
serolonin salimmin artirmag, dopamin salgilanmasi
iizerine de etkisi yoktur (4). Sibutramine, hayvanlarda,
kahverengi yad dokusunda belas-sistem aklivasyonu
ile lermogenezi de uyary ancak insanlarda bu etki
tarbsmalicir (10). Antidepresan etki amacgh yapilan
cahismalarda, sibutramine, sadlikh bireylerde ve
depresyonu olan hastalarda 1-2 kg kilo kaybina yol
acrmustir. All aylik calismalarda, sibutramine alan
bireylerde kilo kaybinin plasebo alan bireylere qore
anlaml olarak daha [azla oldudu ve bu etkinin doz-
baciml olarak artticdi gosterilmistir (11} Bir yilhk
calismalarda glinde 10-15 mg sibutramine alan
hastalarda plaseboya oranla anlambi derecede yiksek
kilo kayln olurken, acik uglu 96 haflahk bir calismada.
yiksek dozda sibutramine kullaniminda dahi kaybe-
dilen kilonun geri aindid aosterilmisgtiv (12}, Tedavi
baslanmicinda sibutramine ile elde edilen yamt, uzun
dénemdeki etkinlik hakkinda da bilgi vermektedir.
Sibutramine ile ilk 4 hafltada digerlerine oranla fazia
Kilo veren hastalann bir yil sonundaki kilo kayiplannin
da digerlerinden daha fazla oldudu gosterilmistir
(11). Sibutramine icin énerilen baglangig dozu 10
ma / aindir. [k dort haftada kilo kaybi istenen
dilzeyde dedilse, doz 15 mg / gine yikseltilebilir.
On mg dozu tolere edemeyen hastalarda 5 mg / glin
dozunda kullamlabilir. llag, yemeklerle veya yemek
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aralannda gande tek doz olarak kullanithr. Adiz
kuruludgu, istahsizhik, konstipasyon. uykusuziuk:
ilacin en sik gorilen yan etkileridir. Hipertansil
olmayan bireylerde kan basincinda ve kalp hizinda
hafif yiikselmelere yol actiqy bazi calismalarda bildi-
rilmistir. Koroner arter hastahdr, konjestil kalp
yetmezligi, kardiyak aritmi ve inme aykiisi olanlarda
sibutramine kullamimamalidir. Aynca antidepresan
tedavi alan, ozellikle monoaminooksidaz inhibitori
ve selektif serotonin geri alimm inhibitéra kullanan
hastalara, sibutramine verilmemelidir (4). Dexlen-
fluramine kullamminin birakiimasina neden olan
kalp kapak hastahd sibutramine ile bugiine kadar
bildirilmemistir.

2, Gastrointestinal sistem fizerinde elki
gosteren ilaglar

Obezite tedavisinde bir yaklagim, gastrointestinal
sistemde diyetle alinan yagin parcalanma. sindirilme
ve absorbsiyon safhalannin inhibe edilmesidir. Kilo
kaybi sadlayici diyetlerin cofunda yad aliminin
azaltilmasi tavsiye edilir ancak hastalann bu divetlere
uyuncu genellikle diistktar. Bu nedenle, sindirim
inhibitarleri, kilo kaybi icin gereken negatifl enerji
dengesinin sadlanmasinda rol alabilirler.

Orlistat (tetrahidrolipstatin; Streptomyces Loxy-
trinici tarafindan Gretilen lipstatinin kimyasal olarak
sentezlenmis hidrojenize threvidir. Bu madde, gastrik
ve pankreatik lipazin giigla bir inhibitéridar (130,
Gastrik ve pankreatik lipaziar, diyetle alinan triglise-
ridlerin, serbest yaq asitlerine danisami ve ince
barsaktan emilimlerinde rol alirlar. Oral yolla aliman
orlistat, giinde 3 kez 120 myg seklinde dozda maksi-
mum olarak, ince barsak lmeninde trigliserid hidroli-
zini azaltr. Bu doz ile diyetteki yadin emilimi % 30
oramnda inhibe olur ve yaklasik 200 kcal / 24 saallils
bir kalori agiq olusur (14). Orlistat ile yapilmis 1
yilik gill-kar pla&cbn-kﬂntmllﬂ caligmalarda: plasebo
ile % 5.5-6.6'IK kilo kayiplanna Karsin, orlislal ile %
£.5-10.2 arasinda kilo kaybi saglanmstr. Yilhik
10°1uk kilo kaybi, plasebo alanlarn % | 7.7-25"Inde,
orlistat alanlann % 38-43'linde gﬁzh:nﬂ:-:nmi:sur (15},
Iki yillik calismalarda ise. orlistal kullananlarda.
plasebo grubuna gore ilk yilda verilen kilolarin aeri
almimi, anlamh derecede disik oranda ve yavias
olarak bulunmustur. Aynca kan basinci, kolesterol,
glukoz ve insiilin alctimlerinde istatistiksel olaralk
anlami diizelmeler saptanmis ancak plasebo grubu
ile farklar klinik olarak énemli bulunmarmstir (16},
Diyabetik hastalarda orlistat kullanimi. anlamh dere-
cede kilo kaybina, kan sekerleri ve oral hipoglisemik
ilac dozlannda azalmaya neden olmaktadir (17).

Orlistat kullanan hastalarnn % 40 1nda gastrointes:
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tinal yan etkiler gozlemlenmekte ve % 10 hasta bu
etkiler nedeniyle ilac birakmaktadir (15,16), llacin
etk mekanizmasi oz 6nlne alindiqinda, yan etkiler
ylksek yadh diyel alanlarda daha fazla adraldigi
soylenebilir. Bu nedenle yaglar, hastalarin diyetindeki
total kalorinin % 30°undan daha azini teskil etmelidir.
llac, bir anlamda hastanin diisck yadli divete uyun-
cunun da monitorizasyonunu saglar, En sik gorilen
yan etkiler abdominal kramplar, gaz ve siskinliktir.
Madiren ve hasta diyette vaq alimim artirdiqinda,
yadh diski. fekal inkontinans gorilebilir, Yadda
coziinen vitamin konsantrasyonlan tedavi esnasinda
dedisebilir ve nadiren multivitamin destedi gerekebilir,
Orlistat, diger kronik kullammi ilaglarla (digoksin,
warfarin, antihipertansifler ve oral kontraseptifler)
etkilesim gastermemektedir (4).

3. Termogenik ilaglar

Bu arupta efedrin ve kafein sayilabilir. Efedrin
ve kafeinin birlikte kullanimi, hafif ve gecici yan
etkilerle anorektik ve termogenik dzellik tasir. Efedrin,
norepinefrinin salimmin artinr, boylelikle besin
ahminda azalma, kalp iz ve termogenezde artma
gozlenir. Kafein bir adenozin antagonistidir, nore-
pinefrinin sinaptik aralikta yikimim inhibe eder.
Gunlik 20 mg efedrin beraberinde 200 maq kalein
(2-3 bardak kafeinli kahve) aliminin, her iki ajanmn
yalmz kullammindan ve plasebodan daha etkin kilo
kaybi sadladig) aosterilmistir (18). Efedrin ve kafein
kullaniminda tremor, uykusuziuk aibi gecici yan
etkiler géralmis ancak 8 haftalik tedavi stireci
sonrasi bu etkiler plasebo ile karsilastinlabilir diizeyde
kalmigtir. Efedrin / kafein kombinasyonu Avrupa‘da
nadiren obezite tedavisinde kisa sireli olarak
kullaniimakta, ABD'de ise piyasada bulunmamaktadr.

“4. Yeni gelistirilmekte olan ilaglar

Seleklil betas-adrenerjik agonistlerin, bugiin
icin obezite tedavisinde kullamim yoninden
arastirmalan devam etmektedir, Genetik obez ke-
mirgenlerde, bu ajanlann kahverengi yaq dokusunda
termogenezi uyararak belirgin bir kilo kaybi
olusturdugu gdslerilmistir. Insanlarda yvapilan
caligmalar (BRL 26830A veBRL 35135 ile) olumliu
sonuclar vermistir (4). Betaz-adrenerjik reseptor
kodlayan gendeki bir mutasyonun kilo alimi, abdo-
minal obezite ve insilin rezistansina yol actidimin
adsterilmesi, bu grup Gzerindeki calsmalan daha
da yodunlastirmistir (19).

Gaslrointestinal sistem ve santral sinir sistemi
beslenme aliskanhdini diizenleyen pek cok peptid
ve hormon icermektedir. Ornegin, kolesistokinin ve
serotonin istah ve besin alimim azalticr yonde etkilidir.
Buna karsin néropeptid Y, besin alimmn artirarak

Hacettepe Tip

enerji tiketimini azaltir. Leptin, besin aliming ye
plazma insilin diizeyini azaltir, enerji taketimip;
artinr (4). Tam bu verilerden yola Cikilarak bu peptid
ve hormonlann agonist ve antagonistieri, obezite
tedavisinde kullamim yéniinden arastinimaktad,y,

Sonucg olarak obezite tedavisi icin Farmahmnjm
bir yaklasima gereksinim vardir ancak bu yaklasiy
uzun vadede givenli ve etkin olmal, kalie) sonuglar
elde edebilmek igin diyet, eqgzersiz ve davramg
terapisi ile kombine edilmelidir, llag tedavisj
birakildiktan sonra kilo kaybinin korunmas: qiig
olmaktadir. Bugin kullamimdaki bircok ilaciy
gavenilirligl, yalmizea kisa sirelerde calisilmisyy,
Ayrica, ilag tedavisi ile elde edilen kilo kaybin,
uzun vadede morbidite ve mortalite dzerine etkisi
heniiz net dedildir.
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‘disik antimikrobiyal tedavi

Murat Akova

tepe Oniversitesi Tip Fakiltesi,

staliklan Anabilim Dali, Infeksiyon Hastahklan Unitesi Profesari

eksiyon hastaliklanmn tedavisi sirasinda cesitli
erde antibiyotik kullamim bigimi degistirilebilir.
k vermek gerekirse, bu degisiklikler arasinda,
sinasyon antibiyotik kullamimindan tek antibi-
kullamimina (monoterapi) gecis, monoterapide
lan genis spektrumlu bir antibiyotik yerine
mikroroganizmaya yonelik daha dar spektrumlu
tiblyotidin uyqulanmasi veya parenteral olarak
nan antibiyotik tedavisinin etkin oral antibiyo-
e strdirilmesi sayilabilir. Bu yontemlerden
cusu, yani ciddi infeksiyonlarin tedavisi
1da parenteral antibiyotik kullanimindan oral
yotik kullamimina gegis ardisik tedavi adiyla
aktadir (1-5). Ozellikle oral biyoyararlanimi
k. genis spektrumiu antibiyotiklerin klinlk
ima girmesinden sonra yayain kullamm alam
ardigik tedaviye ingilizce literatiirde, “switch
¥ "sequential therapy”, step-down therapy’,
lining therapy®, "deescalation therapy” gibi
4 isimler de verilmektedir.

k tedavinin temelleri

kanda sayilan isimlerin hepsinin genel olarak
ladiqi tedavi seklinin ortak 6zellikleri,
gicta kullanilan antibiyotik tedavisinin verilme
1 parenteral yoldan oral forma déntistiinilmesi
zn buna ek olarak antimikrobiyal spektrumun
Imasidir. Ardisik tedavi Klinikte en yayagin
kullanim alanini toplumdan kazanilmis veya
€ kikenli pndmonilerle, triner infeksiyon,
imugsak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
stur. Ek olarak febril nétropenill hastalarda,
iyelit tedavisinde, ve anaerobik beyin abseli
rin tedavisinde de uygulanabilir (6-9). Altta
in ciddiyeti hastaneye yatinlmasi gereken
/aktan tedavi edilmeleri mimkinken oral

tedaviyi tolere edemedikleri icin parenteral yolla

antibiyotik almak icin hastaneye Yatrlan hastalar,

genellikle ilk bir kag ginliik tedavi sonras oral
antibiyotikleri alabilir hale gelmektedirler. Parenteral
antibiyotik tedavisi, hem hazirlama maliyetleri, hem

parenteral formlann oral ilaglara kiyasla daha pahaly
olmasi, hem de hastanin hastanede yatmas

nedeniyle eklenen masraflar nedeniyle pahali bir

uygqulamadir. Mali boyutunun disinda, hastamin sosyal
ortamindan kopartilarak yasam kalitesinde de azal-
maya yol agmasi bir diger olumsuz faktérdir, Ayrica
flebit gelisimi gibi damar yolu problemilerinin Gnlen-
mesi, hastanin erken dénemde mobilize edilerek
yatmaya badli ¢esitll komplikasyonlarn énlenmesi,
hastanede yatma siiresinin kisalmasi nedeniyvle alas:
nozokomiyal infeksiyon riskinin azalmas: da ardisik
tedavinin sayilmasi gereken diger yararlan
arasindadir. Ote yandan ardisik tedaviye iliskin baz
olumsuz faktdrlerin de burada belirtilmesi gerekir.
Bunlar arasinda, ilkemizde soyal aitvencesi olan
hastalann hastane disinda aldiklan flaclar icin belli
oranda katki pay! édemesi, hastane disinda hastanin
tedaviye uyumunun kontroliinde ortaya ¢ikabilecel
sorunlar, hastanin kullandigy diger ilaclaria etkilesim
sayilabilir (4).

Oral tedaviye gegmede kullamilan kriterler

Parenteral tedaviden oral tedaviye geciste
kullamlabilecek kriterler igin prospektif, kontrollii
ve randomize galismalar Yapiimarmsbir. Bu amacla
yayain olarak klinik kriterler kullamihr. Tablo 1'de
bu kriterlerin belli bashlan sayilmistir.

Tablo 1'de belirtilen kriterler, ardisik tedavi
uygulanabilecek tim hastalik gruplar icin gecerli
sayilabilir. ArdisiK tedavinin en sik uyaulandiy hasta
gruplanndan biri olan alt solunum yolu infeksiyonlan

H-:m-p-mhwgmmaﬂa}:mz-m

fo

(= =]
ey

1—-mn.'||".l'='n'E:'-:‘:-E.'I.:""ﬁ';'..i



rdigik antimikrobiyal tadavi

«riterler asaqidaki bicimde modifiye edilmistir

Sksiiragan dizelmesi
solunum zorlugunun diizelmesi
Hastamn 24 saatten beri atessiz olmasi (<387 C)

S, aureus ve gram-negatif enterik basiller gibi
ksek riskli ve dire ngli patojenlerin etken
namasi

Altta yatan. konjestif kalp yetmezlidi aibi ciddi
- hastaldin olmamas!

Aampiyem gibi komplikasyonlarnn olmamasl

Giastrointestinal absorbsiyonun tam olmasi

, Lokositozun dizelmesi

1o 1. Parenteral tedaviden oral tedaviye
iste kullanlabilecek Kkriterler (4)

v, tedaviyl gerektirecek Klinik nedenlerin
tadan kalkmasi

Hastamn oral tedaviyi tolere edebilmesi
~Normal gastruinte.stinal absorbsiyon

Atesin diigmesi {<38'C)

Infeksiyona iligkin diger bulgularda diizelme

Lokositoz ve CRPnin normale dénmesi

Uygun oral antibiyotik segimi

Hastanin altta yatan hastaligpnin menenjit
‘e endokardit gibi ylksek antibiyotik doku
consantrasyonu gerektiren bir hastalik
slmamasi J

tibiyotik se¢imi
Farenteral antibiyotigin yerine kullamlacak oral
mun spektrumu intravendz ajaninkine esit
nalidir. Ayrica oral antibiyotigin dozaj haslta
imunu sadlayabilecek pitelikie olmalidir. Gilinde
s kez alinmast gereken bir antibiyotikle giinde bir
ya iki kez alinmasi gereken antibiyotikler arasinda
idi bir uyum farki g&steri'lmlstir, simdiye kadar
r hangi bir antibiyotik rejiminin digerlerine belirgin
-imde stin oldudu gﬁslerilememi.slir. Hastaneye
- fveya topluma ozal epidemiyolojik ve direng
rileri segilecek antibiyotik konusunda énemli rol
nar. Ornedin ait solunum yolu infeksiyonu
~deniyle 2. veya 3. kusak sefalosporin kullamilan
r hastada uygqun kosullar saglandiginda tedaviye
. veya 3. kusak bir oral sefalosporin ile devam
dilebilir. Benzer sekilde baslangigta bir beta-
iktam/beta-laktamaz inhibitérd kullanmilan bir

263

hastamn oral yoldan tedavisinde ayni gruptan ilagiar
kullamlabilir.  Akut pyelonefriti olan bir hastada
baslangigta parenteral yoldan baglanan tedavi
hastamn klinik durumu stabil hale aeldikten sonra
oral bir kinolon tarevi ile sarduarialebilir.

Altta yatan Kanser ve/veya aldifll kemoterapi
nedeniyle nétropenik olan ve takiben atesi gelisen
hastalann empirik tedavisinde de son yillarda ardigik
tedavi prensipleri yayamn olarak kullamimaya
baslanmsghir. Baslanqig tedavisi olarak genis spek-
trumiu, parenteral antibiyotiklerin kullanildidy bu
hasta grubunda. ilk 77 saatin sonunda agir infeksi-
yona isaret eden risk faktérlerinin kaybolmas!
(ornedin atesin dilsmesi, notrofil sayisinin artmaya
baslamasi gibi) ve hastanin oral tedaviyi tolere
edebilir hale gelmesi durumunda empirik tedavinin
oral yoldan devam ettirilmesl 56z Konusu olmaktadir.
Amerikan Infeksiyon Hastaliklar Dernedi (IDSA)
tarafindan 1997 yilinda yayimlanan lulavuzda bu
amacla bir 3. kusak sefalosporin olan sefiksim'in
veya kinolon tarevierinin kullanlabileced belirtilmek-
tedir (9).

yukanda anlatilaniara Klinik dmek olarak Ramirez
ve ark. tarafindan yayimlanan bir calisma ornek
gésterileblilir (10). Bu calismada, toplumdan
kazanmlmig prnomoni nedeniyle hastaneye yatinlan
1 20 hastaya baglanQic tedavisl olarak 2 X1 aram/adn
seftizoksim veya 1X1 grar/ain seftriakson 1Lv. olarak
baslanmistir. Hastanin atesinin diismesi, oksurik
miktarimn azalmast, |Bkositozun normale dénmesi
ve gastrointestinal emilimin normal oldugunun
saptanmasi fizerine parenteral tedavi kesilerek 400
ma/giin oral sefiksim baglanmighir. Yiizyinmi hastadan
45 tanesl (%37} ardisik tedavi icin gereken bu
kosullan saglayamamlsttr. Gerl kalan 75 hasta orta-
lama 3 giinldk parenteral tedavi sonras) oral antibi-
yoltik almglardir. Baslangictaki parenteral tedavi
rejimleri arasinda tedavi siresi ve tedavi bagansi
agisindan anlamii fark saptanamamigtir. Oral tedaviye
gecen hastalardan sadece bir tanesi (%1.3) tedavi
basansizhidy nedeniyle hastaneye yatimlmak zorunda
kalinrmstir. Arastincilar ardigik tedavi uygulanmasinn
hastalann hastanede yati siiresini 6 giinden 4 gine
indirdigini ve bu sayede tim hasta grubunda 100,000
UsD'den fazla miktarda tasarruf saglandigim belirt-
mislerdir. Bu caligma ardisik tedavinin, hasta
gruplarinin ve uyaulanacak antibiyotiklerin uygun
secildigi takdirde ne denli basarl olabilecedine bir
arnek teskil etmektedir.

Sonug
Hastalann tedavi shresince hastanede tutulmasi,
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dir yandan tedavi masraflarinin artmasina neden
durken, diger taraftan da hastanin Yasam kalitesini
Mumsuz yonde etkilemekte ve hastanede yattig
lre icinde hastane infeksiyonlannin gelismesine
emin teskil etmektedir. Basta alt solunum yolu
feksiyonlan, komplike olan veya olmayan dst driner
stem infeksiyonlan olmak Gzere cesitli infeksiyvon
astaliklarinin tedavisi basta parenteral yoldan
ntibiyotik uygulanmasim gerektirse de, hastanin
inik durumunun dizelmesiyle birlikte oral antibi-
tiklerle devam ettirilebilir. Bu durumda hasta
ken donemde taburcu edilerek evde tedavisini
irdiirebilir. Dolayisiyla hastanede Yatmamn getirdiqi
wnomik ve sosyal sikintilar ortadan Kalkarken,
irenteral tedavi nedeniyle hastanin maruz
labllecedi cesitli tehlikeler de elimine edilir.
Pilan klinik calismalar hastalarin ve oral yoldan
cilecek antibiyotiklerin iyl secilmesi kosuluyla
hisik tedavinin degisik infeksiyon hastahklanmn
favisinde basanh olabilecedini ortaya koymustur.,
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Trikarboksilik asit dengisi (sitrik asit dénghst.
hs déngisil) karbohidrat, yad asidi ve amino
tierin yani tam besinsel yakitlarin oksidasyona
radiklan metabolik yoldur (Sekil 1 ve 2.
rhohidratin (Qukoz) oksidasyonu glikoliz ile basglar,
aplazmik bir siireg olan glikoliz ile yilkstiz ve altl
rbon atomu bulunduran glukoz herbiri 0g karbon
U IGEren negatif yakld iki pirtvat molekiline
nistr. Olusan pirdvat glikolizisin son franidir.
, metabolit ya laktata rediikte olacak, ya alanine
insamine olacak ya da yeterli oksijen varhfinda
itokondriye taginacaktir. Mitokondri igine ulagan
rivat ya karboksile olur okzaloasetatat doéndsir,
\ da dekarbolksilasyona ugrar asetil KoA'a déner.
riivatin karboksilasyon Ve dekarboksilasyonu
stramitokondriyal olaylardir, olzaloaselata doniisiim
iriivat karboksilaz (PK), asetil KoAa donisim
;e piriivat dehidrogenaz enzim kompleksi
FDHK) ile sadlanir. Oksijenizasyon ve mitokondriyal
anksiyonlar yeterli oldugu durumlarda Gretim ve
allamm arasinda denge vardir, serum ve hicresel
Jiriivat diizeyl sabit kalir. Mitokondri Iginde olusan
sirtvat metabolizmasimn iki friind, okzaloasetat ve
asetil KoA  sitrik asidi olusturmak sitrik asit
dangiisinde dzere kondanse olacaktr. Dider taraftan
yaq asitlerinin mitokondriyal oksidasyonu da aselil
KoA tretmektedir, bu asetil KoA'da sitrik asit
donghsiine girmektedir. Gerek yag asitlerinin
oksidasyonu ile gerekse de PDH kompleks ile olugan
asetil KoA'mn sitrik asit dénalsine girmesi igin
okzaloasetata gereksinim vardir. Okzaloasetat TCA
dénaiisiinde tekrar tekrar olustugundan sorun
yoktur, ayrnca P aracihid ile piravattan okzaloasetal
olusumu da devam etmektedir. Gesitli amino asitler
degisik noktalardan Krebs dongiisine girerek
metabolize olur. Alanin ve serin piriivat tzerinden,
ketojenik amino asitler asetil KoA 0 zerinden,
glukoneojenik amino asitler ise Ketoglutarat. siiksinil

Hacettepe Tip Dergisi 2000; 31 (3): 267 - 282

KoA ya da okzaloasetat fizerinden dongaye airip
metabolize olur. Pirivatin ikl ayn metabolizmasinin
drinleri olkzaloasetal ve asetil KoA sitrik asit
siklusunda metabolize olurken olusan COz yanisira
NADH, rediikte FAD (FADH.) gibi rediikte ekivalaniar
olusur. Bu olugan rediikte ekivalaniar mitokondri
ig membramnda yerlesmis olan solunum zincirinde
NAD® ve FAD'e okside olurken acia cikan elektronlar
sitokromlar tizerinden su olusturmal Gzere molekiler
oksijene aktariir. Bu oksidasyon siireci ADP'nin
ATP olusturmak Gizere fosforilasyonu il yalkindan
ilgilidir. Bu yolla depolanan enerji hiicrenin enerjiye
bagimli islevierl igin kullanilacaktir. Pirtivatin
karboksllasyon ya da dekarboksilasyonu ndaki
aksama sitrik asidin Krebs déngisandeki
metabolizmasi veya rediikte ekivalanlann solunum
zincirindeki oksidasyonundaki bozukluklar privat
metabolizmasini dogrudan ya da dolaylh olarak
ctkileyecek, piravat miktar artacaktir (1.2 .

piravat + NADH+ H <= laktat+NAD'

piravat + glutamat <= alanin+o-ketoglutarat

daima dende halindedir. Bu dengeler geredi
pirivattaki artis laktat ve alanin konsantrasyonlannda
artisa yol acar. Laktik asidemi veya asidozun varligy
piravat metabolizmasinn aksadigina isarel eder.
Laktat acrobik metabolizmanin yeterliligl icin bivolojik
belirleyici kabul edilir.

Beyin, eritrositler. iskelel kasi ve cilt laktatin
olustugu bashca dokulardir. Qlusan laktat, karacider
ve bobrek tarafindan glukoneojenez Veya direkt
oksidatif metabolizma ile dolasimdan temizlenir.
Laktik asidozda laktat aretimi ve kullanimi arasinda
dengesizlik vardir, hiicre disi sivida laktik asit
artmistir. Laktik asit kuvvelli bir asittir ve daima
dissosiye olur. Agida cikan hidrojen iyonu hacredigl
tamponlar ile tamponlamrken laktik asidin anyonu
laktat seruma katilhr, Laktik asidin olug hiz! aym
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$ekil 1. Purivat metabolizmasi,

i varolan diger asit-baz dengesizlikler jle birlikte
len aktiiel pH'y1 belirler. Hiperlaktatemi yani
m laktat diizeyinin 1.3 mmol/L'den yiksek olusu
2z, alkaloz ya da normal pH dederi ile birlikte
llir. Laktik asidoz ise laktat diizeyi cok yiiksek

mol/L) ve pH'nin belirgin disiik oldudu durumiar
sullamilan bir terimdir (2.

«an laktat diazeyi tam kanda alghlir, devam
eritrosit laktat dretimini énlemek icin alinan
drnedi hizla deproteinize edilmelidir. Olgiim
rteryel ve vendz kan kullanilabilir, ancak turnike
anmasi halinde vendz kanda laktat yilkseleceqi
rteryel kan tercih edilmelidir.

iperlaktetemi fizyolojik nedenlerle olabilir,
otensif. normovolemik bir kiside artris kas
tesi hiperlaktatemi yaratabilir. Bu durumda
Z patolojik cevaptan cok fizyolojiktir. Yoqun
ite déneminde kas lifleri anaerobik
wlizmaya kayar. Olusan pH dedisikligi altta
olay dizeldiginde dizelecektir, Artrmis kas
‘esine en iyi 6rnek egzersiz ve Grand Mal
sidir. Sitriktin zehirlenmesi ve tetanoz artmis

itivitesine bagl laktik asidemi yaratan diger
lardur.

sitrik asit dénglisi ve solunum zinciri

Fatolojik laktik asidoz [se diler durumlarda
gelisen laktik asidozdur.

Pirdvat metabolizmasinda primer bir defekt
olmadiqi durumlarda laktik asit birikimi ¢ temel
problemden biri 1 -oksijen yetersizligl, 2-karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, 3-keoenzim-A

$ekil 2. Trikarboksilik asit dénghsn

: ar
metabolizmasinda aksama nedeni ile olmaktadr: 26
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p: Laktik asidozlar
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Sekil 3. Konjenital laktik asidoz tanisinda izlenecek yol

Doku hipoksisi sonucu gelisen laktik asidoz Tip
aktik asidoz olarak bilinir, asfiksi, kardiyojenik,
Maktik, hipovolemik ok, kalp vetmezlig, kardiyak
est, sol gikista darhidin bulundugu kenjenital kalp
staliklarl, "stroke”. methemoaglobinemi, adir
emi, dehidratasyon. karbonmonoksit, siyanid
hirlenmeleri gibl hicresel metabolik
hirenmelerde cesitli dokulann oksljen gerchsinimi
rsilanamazsa laktik asidoz gelisir. Bu gibi
rumlarda piravatin mitokondriye girisi dolayisiyla
rik asit dongiisine girisi kisitlanmis. oksidatif
sforilasyon azalmis, intraselitler ATF olusumu
vaslamis, redakte piridin nakleotid {MADH)
ynsantrasyonu artmishir. ATP azalmas! glikolitik
Jda iz belirleyici bir enzim olan fosfofruktokinaz
tdive eder, glikoliz indiklenir.Bu durumda glikojen
- glukoz hizla pirdvata cevrilir, bu olay fazla miktarda
aktat olusturur. Kan akiminin yavasladidl
srumlarda iskemik dokularda laktat olusumunun
rtmasi yanisira “gplanchnic” kan akiminin
avaslamasi, laktat kullanan ikl organin
anlanmasinmn azalmasina, dolayisi ile laktatin bu
rganlar aracihid ile dolasimdan uzaklaglinimasi da
zalacaktir. Gelisen asidoZ periferik direncin

azalmasina, myokard kasilma giicinfin azalmasina
yol agarak oksijenizasyonu daha da azaltir, bu da
asidozun daha derinlesmesine yol acar. Laktik asidoz
yaratan bu olaylann prognozu laktik asidozun giddeli
ile koreledir. Hipoksemiye badli laktik asidoz cok
siddetli olabilir.. artnig laktat/pirtvat (L/F) oram
ile birliktedir. Laktik asidoz doku hipoksisinin
kalkmasiyla dakikalar ya da saatler icinde dizelir.

Tip B laktik asidoz ise hipoksl disindaki
nedenlerle olusan laktik asidozdur. Toksik veya viral
olaylarla karaciger fonksiyonlan azalddinda periferde
olusan laktat karacigerden beklendigl sekilde
temizlenemez.

Bu tip laktik asidozlar Tip B, laktik asidoz diye
adlandinlir. Hepatoselliler disfonksiyon, doku
destriksiyonu karacigerde laktik asit Klerensini
azaltir. Diabetes mellitus ve malignansilerde gelisen
laktik asidoz da Tip B1 laktik asidozdur. Diabetes
mellitusta mikroanjiopatinin yol achii dolu hipoksisi
yaninda eritrositlerde 2.5 difosfogliseratin azalmasi,
artrmis viskozite de hipoksi yaratir, Bunlann laktik
asidoza zemin hazirladify kabul edilir. Kullamian
biguanidin grubu antidiyabetiklerde laktik asidozu
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$ekil 4. Glukoneogenez ve piriivat oksidasyonu
Kler. Dedisik tipte malignansilerde timérin
K asit olusturmasinin yanisira varsa karaciger
1stazi laktatin dolasimdan temizlenmesini lusitlar
aktik asidoz gelisir.

‘oksik madde alimina bagh gelisen laktik asidoz
ip B laktik asidoz diye anilir. Bu tip laktik
¥Zun en sik nedeni etanol aimidir, Metanol ve
1 glikol aliminda olusan metabolik asidozun bir
yonentide laktik asiltiv. Alinan alkollarin toksik
n drinlerinin oksidatif miltokondriyal
bolizmada yaptiklan etki ile olusan anaerobik
t metabolizmasi sonucu laktik asit artar. Olusan
zda asit yapidaki yikim Grinlerinin de etkisi
r. Salisilat ve asetaminofen zehirlenmesinde
3 B2 laktik asidoz gelisir,

ip B; laktik asidoz ise kalitsal metabolik
hklann yaratticy laktik asidozdur. Primer laktik
'z olarak adlandirilan glukoneogenez
Kluklar: ve oksidatif fosforilasyon
kluklan disinda ok sayida kalitsal hastalikia
asit dizeyi artar. Ornegin acil-KoA'yvi substrat
- kullanan enzimlerin eksikliginde laktik asidoz
. Bu olaylarda Acil-KoA bilesiklerinin birikimi
& asetil KoA’'min intramitokondriyal diizeyinin
asina, serbest KoA dizeyinin azalmasi da PDH
eksinin, asetil KoA dizeyinin azalmasi ise FK
tesinin azalmasina neden olur. Bu nedenle

k asidemilerin ¢oguna laktik asidoz tabloya
der.

Hacettepe Tip p

Laktik asidemili bir hastanin laktik asidozunyy
primer laktik asidoz olduqu sonucuna varilmige,

hastanin glukoneogenez bozukludu ya da oksj

fosforilasyonda bozuklugunun olmasi gerekir (Sekil

Bu ayinm tedavinin planlanmas icin dnemilidir,

intravendz kateter yerlestirilerek yapilmalidyr,

Grnekleri bu yolla alinacaqi gibi test aninds
hipoglisemi gelismesi halinde 1v alukoz verilme i

icin damar yolu hazir olmalidir.

Bu testte 6 saatlik achd takiben glukoneogen

icin 0.5 mg glukagon IM olarak verilir, 0, 15, 30,

60 ve 90nci dakikalarda kan glukoz diizeyine bal,
Eder Kiside Von Gierke hastaliqr yoksa kan alukoz
dizeyinin giderek artmasi gerekir. Eder Kisinin kan

sekeri diizeyi normal sinirfarda kalirsa achk 24 sa

test sonlandinlir.

Hastada glukoneocgenez defekti varsa ik
saatlerdeki kan sekeri yikselmesi olmayacakur. Bu

durumda ik bakilacak olan invazif olamayan bir Le

olmasi nedenl ile |6kosit ya da deri nbrnnlastlar:ndq
piriivat karboksilaz aktivitesine bakilmasidir. Eger
PK enzim eksikligi varsa tamiya vanlmis olur.,

Glukoneogenez bozuklugu olan hastalarda ise
karaciger biyopsisinde enzim Layini ile kesin taniya
vanlabilir. Enzim tayini éncesinde yikleme testleri

tanmya yaklasmayi saglar.

Aclik testini gecen hastalarda pinivat olsidasyonu

bozuktur sonucuna vanhr.

Laktik asidozlu bir hastada oksidatif fosforilasyon
bozukludu oldudu sonucuna varilmissa tedaviye
baglamadan énce deri fibroblast kaltari icin doku
ornedi alinmahdir. Kas bivopsisi mitokondriyal
yapimin arastinlmasinda ipucu verebilir, DNA
mutasyonlaninin aranabileceqi bir kaynaktr, Taze
kas dokusu elektron transport zincirinin
komponentlerine de bakilabilecek uygun bir dokudur.

GLUKONEOGENEZ VE BOZUKLUKLARI (2.3)

Glukoneogenez laktat, gliserol ve bazi amino
asitler gibi karbohidrat olmayan oncil maddelerden
dlukozun olusmasi olayidir ve achkta glukoz
homeostaz icin anemilidir, Aclikta enerji kaynaq
dlukozun oksidasyonundan yag oksidasyonuna kayar.
Achidin baglangicinda insilin diizeyi azalir, insiiline
duyarh organlarda glukoz oksidasyonu belirain sekilde

ayim icin erken dénemde glukagon verilerey
uzamig achk testi yapilabilir. Test haslang,g'




Laktik asidoxzlar

Glikojenoliz yani glikojen yikilarak glukoz
nasi bir kag saat kan glukoz konsantrasyonunu
| sinirlarda tutar. Achdin erken déneminde
hoylece enerji gereksinimini yine glukozdan
abilir. Acghk devam ederse beyin Keton
~rini kullanmaya baslayacaktr. Kamn sekilli
nlan ve periferik sinir dokusu glukozu okside
e devam eder. Bu dokularda glukozun
obik olksidasyonu sonucu olusan laktat
gerde yaglardan sadlanan enerji ile qlukoza
ir yani glukoneogenel gergeklesir. Achk
je  kan glukoz dazeyinin normal simriarda
ibilmesi giukoneogenazle yeterli glukoz
imasina badghdir.

jukoneogenezisde laktat, gliserol ve
oasiller substrat olarak kullanlir. Gliserol
eridlerden salimit, glukﬂnengenezisle olusan
jinin 1/3 kadan agliserolden saglamr.

Jlukoneogenezisn en anemli kaynaf kas
sundan sadlanan basla alanin olmak tzere
oasitlerdir. Glukoneogenezis aghikta sadlanan
tral ile kisithdir.

Jlukoneogene Ve glikolizin kontrol noktast

oz-6- [osfal ve fruktoz-1,6-difosfatin birbirerine
fisiim noktasidir. Glukoz oksidasyonunda
Jfruktokinaz fruktoz-6-fosfat fruktoz-1,6-difosfata
istiiriir, bu reaksiyonu aksi yonde gergeklestiren
uktoz-1,6-difosfatazdir. Bu ili enzimin aktiviteleri
Nikoliz ve glukoneogenezis denagededir. Bu
anleme hiicre icindeki fruktoz-2.6-difosfat dizeyi
olmalktadir. Fruktoz-2.6-difosfat, fruktoz-6-
attan fruktoz-2,6-difosfalaz enzimi ile olusur. Bu
ynksiyonel enzimin yoni enzimin fosforile-
Jsforile olmast ile belirlenir. Yiiksek instlin dizeyl
imin defosforlilasyonuna yol acar, fruktoz-2,6-
\sfat artar, bu artig fosfofruktokinaz aklive eder,
oliz olur. Achkta salinan glukagon cAMPyl artiinr,
1P cAMPye bagimii kinazi aktive eder, aktive olan
a7 fruktoz-2,6-difosfatazi fosforile ederek enzim
ivitesini azaltir, bu olay fruktoz-2.6-difosfatin
lmasina yol acar. Fruktoz-2.6-difosfatin azalmasi
Kktoz-1.6-difosfatazi aklive eder, glukoneogenez
slar.

Glukoneogenezisde yer alan enzimalik
samaklann coqu iki yonlidir ve glikolizde de
ev goriirler. Sadece dért enzim, fruktoz-1.6 -
fosfataz (FDF), fosfoenol piriivat karboksikinaz
EPKK). piriivat karboksilaz (FR) ve qlukoz-6-
sfataz (GF) giuhoneugenezisda islev garlir ve
k yonlh cahsir, hepsinin de ehsikligi bildirilmisgtir.
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1- Fruktoz-1,6 -difosfataz eksiklidi

2. Fosfoenol piriivat karboksikinaz eksikligi
5. Piriivat karboksilaz eksikligi

4- Glukoz-6-fosfataz eksiklidi

Cilukoneogenez hormonal ve hormonal olmayan
pek gok faktor tarafindan dizenlenir, aghk, tokluk
veya egzersizin glukoneogenezisde etkili oldudu
bilinir. Glukonoegenetik enzimler fetal hayatn erken
aylannda bile vardir. ancak normal sartlarda fetdsin
gereksinimleri maternal glukoz ile saglandiqundan
bu enzimlere gorev digmez. Dofumda hemen sonra
santral sinir sisteminin gereksinim duydudu glukozun
saglanmasinda glukoneogenez anemlidir. Ancak
FEPKK aktivitesi postnatal besinci giinde matar
diizeye eristiginden dogumu izleyen Ik gunlerde
sorun yasanabilir. Bu nedenle glukoneogdenes
bozukluklannda bulgular dogumu takiben hemen
cikar.

FRUHTGZ-I.ﬁ-DIFOSFﬁTAI EKSIKLIGI

Fruktoz-1,6- difosfataz, fruktoz-6-fosfatl frukloz
ve inorganik fosfora ayur, enzim eksikliginde
glokoneogenelik an madelerden glukoz yapimi
aksar ve hipoalisemi gelisir. Organizmanin
glukoneogeneze gereksinim duydudu yenidodan
dénemi, uzun siren aclik. febril enfeksiyonlarin
seyri gibi durumiarda hipoglisemi, laktik asidoz ve
ketozis gelisgir. Enzim karacifer, ince barsak ve
bobrekte bulunur. Lokositlerde ise enzim aktivitesi
az da olsa vardir. Kas dokusunda bulunan enzim
ise eksiklikten elkilenmemistir. Enzim fibrablastlarda
bulunmaz.

Fruktoz-1,6-difosfataz eksikliginde hipoalisemi
fruktoz, sorbitol ve gliseroliin fazla miktarda ahmi
ile ortaya gikabilir. Bu durumda hipoglisemi qelisimi
oldukca kompleks bir olaydir. Fosfat esterlerinin
hilcre icinde birikimi ve frulktoz metabolizmasinin
ara tirinlerinin glikajen fosforilazi inhibisyonuna
baghdir. Adenin niikleotidlerin yikim herediter
fruktoz intoleransinda oldudu aibi hiperirisemi be
hipermagnezemi yaratir.

Hastalik yenidogan ve kiiclk bebeklerde afdir
ve hayah tehtid eder. lik hipoglisemi atagl genellikler
hayatin ilk beg gand icinde gelisir, vakalann biyiik
coqunlugu ilk altr ayda, hemen tamam ilk dort yilda
semptomatik olur. Daha sonraki ataklar daha col
uzamms aclik veya kusma, istahsizlik yaratan febril
enfeksiyonlarda ortaya cikar. Cok nadiren varyant
formda geg cocukluk yaslannda ya da geng yetiskin

—————




arda ilk atak goriilebilir. Karacider ve bébrek
anksiyonu nadirdir, akut atak sirasinda izlenen
bozukludu sonradan normale doner. Alaklar
inda hafif laktik asidoz. bunun Klinik bulgusu
halif hiperventilasyon gorilebilir. Bu daha cok
enme siklidine ve tiketilen gidalarla iliskilidir.
k hetorgjenite rezidiel enzim aklivitesi nedeni
- Hepatomegali. hafif kas hipotonisi, hiporefleksi
zlenen bulgulardir, genellikle iyi metabolik
ol ile kaybolur, Somatik, psikomotor ve
llektiel gelisim genellikler etkilenmez, ancak
siz kilo alirm siklikla izlenir,

\chilita fruktoz {0,2-0.5 a/kg IV), sorbitol veya
rol verilince glukoz ve fosfat diser, laktat, dret,
1ezyum ve alanin yikselir. Fruktoz yiklemesi
diter fruktoz intoleransinda oldudu kadar siddetli
lidir, glukagon bu durumda hipoglisemiyi
ltemez. Alanin fruktoz benzeri benzer ama

hafif bir etki yapar, galaktoz toleransi ise
1aldir.  Bu nedenle uzamis achik ve glukagon
lle Klinik tani giiclendirilebiliv. Yiksek protein,
yadh diyel hipoglisemi, asidoz ve ketonemiyi
ke eder. Kesin tam karaciger dokusunda enzim
tesinin azaldiginin gosterilmesi ile konur. Enzim
tesi kisa sirede kayboldudu icin alinan doku
1i derhal degerlendirilmelidir. Tammlanmis
arda enzim aklivitesinin hi¢ bulunmadicy gibl
1z enzim aktivitesinin oldudqu hatta normalin
-30'u kadar aktivitenin adsterildigi vakalarda
r. Akut atakta IV glukoz ve bikarbonat ile
lisemi ve asidoz duzeltilir. lzlemde acliktan
mak, enfeksiyonlann seyrinde sik beslenme
/as emilen kompleks karbohidratlann gastrik
e verilmesi gibi hipoglisemiyi onleyici tedbirler
ahdir.  Fruktoz, siikroz ve sorbitol alim
nabilir. diyetteki yag miktan % 20-25'¢, protein
1 % 10% indirilerek karbohidralttan sadlanan

arttnihir. Ug yasina kadar akut ataklar aqir ve
tel olabilir, tam konup gerekli tedbirler
ktan sonra gidis genellikle iyidir.Biyime ve
le normaldir, yasla birikte aglia tolerans artar,
rla olan provakasyon azalir. Otozomal resesif
an hastahikta prenatal tam heniiz miamkin
ir.

JSFOENOL PIRUVAT KARBOKSIKINAZ
Lici

sfoenol pirivat karboksikinaz glukoneo-
sin anahtar enzimidir. Okzaloasetatin fosfoenol

a dénisimind saglar. Karacider ve bobrekde
an enzimin mitokondriyal sekli toplam

H.ﬂ'\lmn r'P [

aktivitenin 2/3 kadannindan, sitozolik sekli ise qeri
kalan 1/3 aktiviteden sorumludur. Lenfosit

fibroblastlarda sadece mitokondriyal sekli bulunu

[
Sitozolik enzim katabolik durumlarda arla]'- -mmil
hiperinsilinizmde ise azalir. Mitokondriyal cnz - -
ise hicbir sarttan etkilenmez. Fosfoenaol plirival P
karboksikinaz eksikliginde organizmany. Pi
glukoneogenezise gereksinim duydudu aclik, atesyj. karbo
enfeksiyon gibi durumlarda hipoglisemi gelisir. Lakijk Enzimn
asidemi diger mitokondrial enzim eksikliklerings o
oldugu gibi FEPKK eksikliginin de karakteristigidjr, ve ol
Mitokondri icinde biriken okzaloasetat ve piriiya asit d
sitrat olusumu arttine, bunu sonucunda karaciqe ':_ jle de
bobrek ve iskelet kasinda yaglanma olur. Sitraty oksal
artist yag asitlerinin artisina yol acarkan yaq dont
asitlerinden keton cisimlerinin olusumy mito
baskilanmistir. Mitokondriyal FEPKK eksikliginde Lasiy

sitozolik enzime daha cok is diser. bu GTp
kullanimim arttinr, sitozolik yiiksek eneriili fosfatlany
azalmasi karaciger ve bobrekte hiicre harabiyveline
yol acar.

Tammlanmis az sayida hastamn coqu dodqumdan
hemen sonra bulgu vermistir, tekrarayan hipoglisemi
alaklan ve bu ataklar anindan letarji, koma veya
konvilslyon gibi néroglikopenik bulgular vardir.
Hipotoni gibi kas bulgulan, gelisme geriligi, biiyiime
geriligi, hepatomegali ve hepatoselliller disfonksiyon,
renal tabdler disfonksiyon, kardiyomeqali sikhkla
izlenir. Hastalik ilk yaslarda fataldir, akul atak Reye
sendromunu disinddarebilir.

Biyokimyasal olarak hipoglisemi, laktik asidoz,
hiperlipidemi, hepatoselliller harabivetin biyokimyasal
bulgular, proksimal renal tibiilopati (renal Fanloni
Sendromu) saptanir. Glukagon, fruklioz, galakloz
veya gliserol ile yapilan tolerans tesline cevap kan
gekerinin hafil veya beklene yiikselmesidir. Bu da
fruktoz-1,.6-difosfataz ve glukoz-6-fosfataz
eksikliklerinden ayrilmasimi saglar. Alanine yanil
olarak kan sekeri artmaz, laktik asit artar. Mevcul
hipoglisemi ve laktik asit yiksekligi glukoneogenez
bozuklugu oldudunu gésterir ama kesin tam taze
dokuda enzim tayini ile olur. Enzim tayini enzimin
her iki sekli. sitozolik ve mitokondrial sekli icin

yvapilmahdir, M
Akul atakla bazal glukoz gereksinimin alesinde E
glukoz inflizyonuna gerek vardir. Bikarbonal ve @
glukoz inflizyonu hipoglisemi ve asidozu hemen
dizeltir. Hiperinsdlinizm, aqir hepatik ve ranl ¥
disfonksiyon , septisemi varsa kan sekerinin kontroli E
zor olabilir. Uzun sdreli izlemde diyetten C
glukenocegenetik maddelerin cikanlmasi, yavas r



Laktik asidoziar

karbohidrat igeren pismemis misir nisastasi
ddelerin diyete eklenmesi gibi tedbirler alimr.

wzomal resesil kahtilan hastahlkta prenatal
anadl henfiz yoktur.

RiVAT KARBOKSILAZ EKSIKLIGE (5)

dval karboksilaz (PR} piriivatin ohkzaloaselata
isilasyonunu sadlar, bu olay biotine bagimbhdir.
mitokondriyal matrikste yerlesmistir ve iki
i islevi vardir, glukoneojenezisin ilk basamadidir
saloaselat agigimi karsilar. Okzaloasetat sitrik
ngiisit icin esansiyel bir maddedir ve aspartat
wage halindedir. EQer PI eksiklial gibl nedenlerle
~aselal sentezi azalirsa aspartat okzaloaselata
sir. Aspartil asit rediakte ekivalanlarnn
condri membranndan gegisinde anemli bir
jeidir. Aspartatin doku konsantrasyonu
wynda redikle ekivalaniar sitozolde birikir. bu
L./F oraninin artmasina yolagar, -
;Iasibmimt;asemasctal_ oran ise azalacakur.
etabolik profil FE eksikligi icin karakteristiktir.
vat karboksilaz eksikliginde aspartalin
loasetat olusturmak fizere azalmasi are siklusu
imlerinin aktivitelerini de interfere
ektir.Clnki aspartat sitrulinden arjininostksinik
olusumunda nitrojen vericisidir. Pirtivat
yoksilaz enzim aktivitesinin hig olmadid
\mlarda oldugu gibi adir aspartat deplesyonu
onustt olursa tabloya hiperamonemi. sitrulinemi,
srlizinemi eklenir. Asetil KoA birlkimi keton
mlerinin olusmasina yol acar, baylece laklik
lnza keloasidoz da ehklenir,

Firaval karboksilaz enzim aktivitesindeki
rukluk apokarboksilaZ proteininin yapisal
pisikliginden alabilecedi gibi biotin
tabolizmasindaki bozukluklarda benzer sonuc
Jtacakur. Klasik P eksikliginde iki Farkh Klinik
o olusur;

Basit va da Amerikan tip diye anilan seklinde
likla sit cocuklugdu daneminde. yasamin i1k alta
nda hayati tehdit eden, adir metabolik asidoz,
ersiz kilo almi, hipotoni. psikomotor retardasyon

konviilsiyonlarla karakterize klinik tablo aeligir.
Jkrosefali ve subdural effizyon ya da mikrosefall
Idirilmistir. Uzun stren achaq takiben hipoglisemi
lisir.

Kopleks ya da Fransiz tipinde ise genellikle
isarmin ilk haftasi icinde klinik ve metabolik
Jormallikler aelisir, laktik asit konsantrasyonu
dukica yilksektir, asidoz laklik asidoz ve ketoasidoz
~deni iledir. Vakalann godunda hepatosp'lennmegali
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vardir. Hipoglisemi devaml bir bulgu deaiidir,
Metabolik asidozu dehidratasyon, koma. sok ve
apne izler. Biyokimyasal karakteristial hiperamonemi
ve sitrulin yiksekligidir.

Bu Klasik klinik tablolar disinda ¢ok az sayida
hastada st cocuklugu cadginda epizodik laktik asidoz
ile karakterize klinik lablo bildirilmistir, haslanm
gelisimi ve ataklar arasinda genel durumu ividir.
Aynca piravat karboksilaz eksikliginde Leigh
sendromu tablosu gosteren vakalarda bildirilmistir.
Klinik ve laboratuvar bulguiar ile PE ehsikliginden
stphelenilen vakalann kesin tanisi enzim akltivitesinin
cilt fibroblast kiltarierinde, l6kositlerde diisiik
oldugunun gosteriimesi ile konur.

Firtivat karboksilaz enzim eksikliginde tedavi
olanaklari kisithdir.

-Enzim biotine bagqumh oldudu icin tedavide
biotin denenmisgtir. Klinik olarak faydasi
izlenmemesine kargin 1-10 ma/aiin biotin oral olarak
verilir.

.Enzim aktivitesini arttirmak icin enzimin
yapisinda yer alan tiamin verilebilir.

-Aspartat verlimesi cok az sayida hastada yarar
saglamistir. Aspartik asit okzaloasctal
konsantrasyonunu artbinr. Ancak aspartik asil beyne
serbest olarak gegemez.

-Diyet tedavisi olarak onerilen yiiksek yad iceren
diyetin hastalarca tolere edilemedidi, uygulanan
hastalarda metabolik dekompanzasyon yaralliy
izlenmistir, Orta zincirli yagd asidi ve yliksek oranda
yaq igeren diyel kontrendikedir.

_Metabolik asidozu dizeltmek igin alkilleyici ajan
arnedin sodyum bikarbonat kullanilabilir.

Hastalikta prognoz genellikle katadir, hastalann
cofu st gocuklugu doneminde kaybedilirken
yasamda kalanlar agir retardedir.

Pirtivat karboksilaz enzim eksikliginin her sekli
otozomal resesil kalibir. Enzimi kodlayan gen 11
nolu kromozom (11,13} fizerinde yerlesmistir Cienin
komplementer DNASI (cDMA) klonlanmistir.
Tammlanrmis vakalarda enzim aktivitesi normalin "o

5inin alundadir.

Prenatal tani mimki ndir, kiltire edilmis
amniyositlerde enzim aktivitesi dlcillerek prenatal
tart konabilir,




iILUKOZ-6-FOSFATAZ EKSIKLIGI (3)

irivattan glikojen sentazide ikiye ayrilr;
/attan glukoz-6-fosfata déniisim yani
meogenez, glukoz-6-fosfattan glikojene
siim.

lukoz-6-fosfataz eksikliginde disardan alinan
z kesilir kesilmez adir hipoglisemi gelisecektir.
0 glukoz-6-lfosfat ile glukoz arasindaki blok
glikojenoliz yolu ile hemde glukoneogenez
le glikoz salimmim engeller. Glikojenin pirtivata
dasyonu vardir, hatta achkta hormaonal etki ile
misim arlar. Plrivat ve dolayisi ile rediikte
namid adenin diniikleotid (NADH+H "} artar,
dabin artmasina yol acar. Plrivat ve laktatin
icyla arlisi laktik asidoz gelisene kadar olumiu
aydir, laktal beyin dokusu igin yakit olur, Bu
atil beyin yakiti kan glukoz konsantrasyonu
yaklagsa bile serebral belirtilerin gelismesini
Bazi haslalarda laktatin artisimin yanisira -
utaral da artar. Bu muhtemelen pirivatin TCA
istine giren miktan karsilayamayan -
utarat dehidrogenaz aktivitesi nedeni iledir.
n piridvatin bir Kismi asetil KoA‘a cevrilmesi
ira lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmas)
didemi yaratir, Serum trigliserid dizeyinde
belirgindir, Kolesterol ve esterleri ile
Jtlerin artisi daha az belirgindir. Asetil KoA'min
il KoA'ya cevrilmesi, malonil KoA'minda yag
inin oksidasyonunu inhibe etmesi nedeni ile
likojen depo hastaliklanndan farkl olarak bu
a ketozis yoktur. Aslhinda periferik dokular
raghdn cekerken karacigerdeki glikojen ve
llugu paradoksal bir durumdur. Hiperirisemi
sir metabolik bozukluktur, Glukoz-6-fosfat
i nedeni fle drat olusumu artrrustir. Bunun
aartrmig laktat atihimi nedeni ile Gratin idrarla
wzalmigtr. Gelisen hiperiirisemide bunun da
vardir.

nikte karaciger blyaklugi daha dodqumda
lir. Karaciger bayklGgi giderek artticy igin
derek belirginlesir, kas dokusu aiderek azalir,
obezite ve tag bebek yizi ile tipik gorinim
Karaciderde siroz gelismez ama ikinci Goinci
t adenom gelisebilir. Dalak blytmemistir,
lerin blyiimesine karsin islevier normaldir.
iren hipoglisemilerden hasta sakimildicy dlciide
‘al Fonksiyonlar korunur. Trombaosit
fonlan bozulmustur, buna badl burun
alar klinikte sorun yaratabilir. Bu durum
1 Zamaninin uzamasi, platelet adezyonunun
si ile goslerilebilir. Trombosit fonksiyon

bozuklugu hastanin durumu ile ilgilidir, Devami jy
alimantasyon wve intragastrik beslenme He
dazeltilebilir. Bu elektif cerrahi girisimlere olanay
tanir. Muhtemelen glukozun aktif transportunyy
baskilandigi icin diyare ataklan ya da yumusay
diskilama vardir. Oqiinde az alindiqinda ya da oiin
gecikliginde adir hipoglisemik ataklar gelisj,
Hipoglisemik belirtilere laktik asidozun bulqusu olay
hiperventilasyon genellikle eslik eder.

En énemli tanisal yaklasim oral glukoz tesij
uygulayip kan glukoz ve laktat konsantrasyonlanng
bakilmasidir. Achk déneminde yiikselen laktap
glukoz artbikga azalir. Bu normal durumun ta 1
aksidir, nommalde baslangicla laktat disdktar, aitlilge.
artar. Glukagon testinde ise diz yva da giderek
azalan dlukoz edrisi, giderek artan laktal edqrisi iZIl:-:HIi‘_:';'
Enzimi karaciger dokusunda tayini kesin tani icin
aerekir.

Hastahdin bir¢ok kemplikasyvonu bilinir:

-Tekli ya da ¢oklu karaciger adenomu agelisebilir,
malin dénisim gosterebilir.

-Baslanaicta glomerl filtrasyon hizinda artma,
proteintiri daha sonra fokal glomeriiler skieroz ve
interstisyel fibrozis ardindan da bobrek yetmezligi
gelisebilir. Renal amiloidoz,renal Fankoni sendromu,
distal renal tabller asidoz gelisebilir.

-Tekrarlayan ishal ataklar,

-Kronik laktik asidozun yarattiqi kemiklerin
dekalsifikasyonu sonucu osteoporoz,

-Hiperdrisemi nedeni ile Griner sistemde tas
olusumu ve qut,

-Hiperlipidemi nedeni ile ksantom ve pankreatit,

-Anemi ve polikistik overler bildirilen
homplikasyon olarak dederlendirilen olaylardir.

Hipogliseminin énlenmesi, laktik asidozun
baskilanmasi hep divetle olur. Sik beslenme, qece
drip infizyon ile beslenme. maltodekstrin ile
zenginlestirilmis formiila ile beslenme, pismemis
misir nisastasi gibi glukozun yavas salan Grinlerin
diyette kullaniimasi hiperlaktatemi, hiperlipidemi.
hipertirisemi gibi metabolik anormallikleri azalur
ama tam diizeltemez. Hiperirisemi igin allopirinol,
artmig liponeogenez sonucu gelisen hipertrigiseridemi
icin balik yag, fokal glomerulosklerozu énlemel
igin proteiniriyl azaltmaya yénelik ACE inhibitarieri.
osteoporoz I¢in vitamin D ve kalsiyum kullanilabilir.
Raraciger transplantasyonu adenom ya da karsinom
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halinde veya diyet tedavisini uygulamayan
a uygulanan metabolik sorunu tam gozecek

amadir.
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Pirtivat dehidrodenaz kompleksi diginda diger iki
enzimi kompleksinin, -ketoglutarat dehidrogenaz ve
“pranch chain” -ketoasit dehidrogenaz’in yapilanna

da girer.
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<il 5. Purivat dehidrogenaz kompleksi

stalik otozomal resesif kalitihr. Enzimi kodlayan
; polu kromozom da lokalizedir. Antenatal

fmkandar.

iSIDATIF FOSFORILASYON BOZUKLUKLARI

RUVAT DEHIDROGENAZ ENZIM KOMPLEKSI
LiGH (4-8)

riivat dehidrogenaZ enzim kompleksi asetil Ko

dekarbolsilasyonunt sadlar. Bu enzim

leksinin iki kofaktord vardir; tiamin ve lipoik
Fnzim kompleksi mitokondri ig membranna
itokondriyal matrikste yerlegmistir. Enzim
Jleksi bes enzimden olusmustur; E1 . E2 . E3
litik islev gorirken pirivat dehidrogenaz fosfat
taz ve piriivat dehidrogenaz kinaz dizenleyic
ynar. Pirtval dehidrogenaz kompleksinin dider
omponenti de X proteinidir. Bu yapinin direkt
litik bir islevi yoktur, yapisal oldudu. enzim
pleksini olusturan yapilarn bir arada olmasim
adhicy sanilir (Sekil 5).

Ey, pirdvat dekarboksilaz heterotetromerdir,
JIt Ginitesi, ikl alt anitesi vardir, tiamin pirofosfat
min bu komponentinin bir pargasidir. Bu enzim
o asitlerin dekarboksilasyonundan sorumludur.
enzimin iz belirleyici kismmdir.

E7. dinidrolipoil transasilaz bir asil transferazdir,
roksietil grubunun ransferini ve aselil KoA'va
idasyonunu saglar. Lipoik aside kovalent badlarla
dlanmig haldeki bu komponent enzim
mpleksinin yapisal cekirdegini olusturur.

E3.

e

dihidrolipoil dehidrogenat, bir lavoproteindir.

Sekil 6. FDH kompleksinin fosforilasyon-
defosforilasyonu

Biitiin bu kompleks E1°da yer alan serin rezidaleri
spesifik PDH kinaz tarafindan fosforile edildiginde
katalitik olarak inaktive olur. AKLVitesi igin Ca™" ve
Ng“ ‘a gereksinim gosteren FDH fosfataz tarafindan
yeniden aktif hale getirilebilir. PDH Kinazin
dikloroasetik asit ile inhibisyonu laktik asidoz
tedavisinde bu nedenle kullamliv (Sekil B6).

Pirtivat dehidrogenai enzim kompleksinin
eksikligi cesitli biyokimyasal bozukluklar yaratir.
Enzim yapisindaki kansikhik enzim eksikliginde ortaya
cikan Klinik tabloyada yansir.

Asetil KoA FDH kompleksinin katalizledidi
reaksiyonlann kritik aranadar. Asetil KoA sitrat
olusumunda esansiyel bir yamdir. beyinde yad
asitlerinin sentezi ve asetilkolin olusumu bu yapiya
baghidir. Bu nedenle asetil KoA olusumunda
bozukluk halinde sinir sistemi bulgulan belirainlesir.
Firavatin dekarboksilasyonu aksadiunda kanda ve

BOSta laklat, pirivat ve alanin birikir. BOS'ta laktat
birikimi @nemlidir. Oksidasyon-rediksiyon
potansiyelleri normal ya da normale yakindir. £3
aktivitesi bozuksa ek olarak -ketoglutarat ve dalli
sincirli -ketoasitler artrmstir.

Laktik asidemi yaratan oksidatif amormallikler
icinde en sik izlenen PDHK eksikligidir. Pirtval
dehidrogenaz kompleks eksikliginde vakalann cofiu
E1 eksikligidir, daha az sayida E2 eksikligi ya da X
protein eksikligi nedeni lle PDHEK aktivitesinde
eksikligin bildirildiai vakalar vardir. E3 eksikliginde
gelisen multipl -keto asit dehidrogenal eksikliginde
de Kklinik bulgular farl degilidir.
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Firival dehidrogenaz kompleks eksikliginde
birinden farkl klinik tablolar elusur; infantil
itik asidoz. psikomotor retardasyon, progresif
rolojik deteriorasyon ve karbohidrata duyarh
1ksi .

En adir Klinik tablo yenidogan ya da erken siit
tuklugu caginda ortaya ¢ikan adqir metabolik
dozun izlendigi hayati tehdit eden seklidir.
ialann godu ik 6 ayda kaybedilir,

Daha az belirgin olan tabloda kronik, daha diizik
reyde laktik asidoz vardir, hasta psikomotor
irdasyon fle Klinide gelir. Yetersiz kilo alimu. linier
riimede gerilik vardir. Bu vakalann blytk bir
ninda néropatolajik bulgular Leigh sendromuna
r. Bu hastalar 10 ay-3 yas arasinda kaybedilir.
wellikle enfeksiyonlan izleven hizli deteriorasyon
la epizodik deteriorasyon hastay sona yaklastinr.,
oni, spastik kuadriparezi, grand mal, myoklonik,
ans tpi veya akinetik konviilsiyonlar gelisebilir.
sla yasadidl srece beyin sapi anomalileri
rainlesir, pitozis, gz hareketlerinde kisithiik,
nopati, santral kaynakl solunum problemleri,
oventilasyon, tekrarlayan apne nébetleri
irilmigtir. Olim apne veya pnémoniden olabilir.

Bu vakalann birkisminda dar bir yiiz, genis burun
. burun kanatlannmin disa déniik olusu, uzun
am, kahlin kaslar, mikrosefali gibi dismorfik
ular daha dodumda farkedilir. Bas bayimesinde
ik, optik atrofi, infantil spazm tarzinda nébetler,
kavus deformitesi daha gec dénemde gelisebilir.
1 alkol sendromunu andiran bu Kraniofasial
1orfizm enerfi eksikligi tipinde metabolik bir
alik olan FDHK eksikliginde fetal dénemde enerji
Kligimin bir bulgusu olarak kabul edilir.

dastaligin yarattidh en hafif Klinik tablo kiz
alarda izlenen yavas seyirll Leigh sendromu
»su ya da erkek hastalarda izlenen ataksi ile

kterize yavas llerleyen spinoserebellar
nerasyondur.

Yirtivat dehidrogenaz kompleks eksikliginde
ilen nadir bir klinik tablo da hipotoni ve derin
on reflekslerinin kaybi ile karakterize infantil
eral naropatidir,

ienel olarak PDHK eksikliginde en sik izlenen
1 gelisme geriligi ve hipotonidir, konviilsiyon,
i gibi diger norolajik bulgular daha az sikhkta
Ir. Daha az sikhkta izlenen ancak daha
kteristik olan santral tipte solunum
emleridir, apne, solunum destedine gereksinim
lan solunum gGclian, ani besik dliimi hep bu

be nedenledir. Solunum kontoliintn Kaybi he
sapi ve bazal ganglionlarin tutulumu nedenj ileciy
cesitli gorintileme yontemleri ile gosterilepijj,

Patolojik olarak gosterilen beyin sap, Serehg|
korteks,bazal ganglionlarda kistik dejenerasy
demiyelinizasyon. optik atrofi, hidrosefal;, ko
Kallozum agenezisi, reaktil aliozis, ndron Kayk
vaskiiler proliferasyon gibi néropatolojik anommallj
néronal farkhlasma ve migrasyon asamasinda olay
bozuklugun gostergesidir, '

llerleyici veya intermittant tipte nérolojik hastajk
varliginda PDHK eksikliginin yarattiqi laktik asidos
akla gelmelidir. Bu vakalarda laktik asit orta dereceds
yukseklir. Daha hafif seyirli vakalarda aralikli ola
ylkselebilir. Karbohidrat intoleransi yani yilksek
karbohidrath diyeli takiben belirti ve bulqulardy
agirlasma. glukoz inflizyonunu takiben laklat v
piravatta beklenenden fazla yikselme, uzun sirejj
aclikta hipoglisemiye géreceli direng hep PDHEK
eksikligini distndirir, i

Enzim aktivitesi deri fibroblast kiltirlerinde.,
lenfositlerde, iskelet kasinda ve difier bazi dokularda
dlgilebilir. Doku heterojenitesi nedeni ile FDHK
eksikligi dastindlen vakalarda iki ya da daha fazla
sayida dokuda enzim Slciima dnerilir,

Firivat dehidrogenaz eksikliginde Ledavi
seceneklen kisithdir,

- Tiamin ve lipoik asit desteqi faydal olabilir.

- Toksik organik asit metabolitlerinin varliqmda
karnitin desteginin ézqill olmayan yaran vardir.

- Dikloroasetik asit PDH kinazi aktive ederek
kompleks aktivasyonunu destekler.

- Metabolik asidozu dizeltmek icin alkali
maddeler gerekebilir.

- Yiiksek karbohidrath diyet belirti ve bulgulann
artisina yol acar. Bu nedenle yvag ylzdesi ylilksek
diyet dnerilir. Yag asitlerinin oksidasyonu ile olusan
keton cisimleri serebral oksidatif metabolizmaya
alternatif yakit saglar, -hidroksibiitirat ve aseloaselat
mitokondri icinde asetil KoA'ya dandsiir. Dhsak
karbohidrath, yiksek oranda yag iceren diyel kan
laktat diizeyinde azalmaya, hastanin klinik
durumunda dilzelmeye yol acar.

Firivat dehidrogenaz kompleks eksikliginde
Gzellikle de erken siit cocuklugqu déneminde bulgu
veren vakalarda prognoz lyi degildir. Enzim
eksikliginin daha hafif formlarinda llerleyici veya
tekrarlayici norolojik hastaligs olan vakalar daha
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re hayatta kalabilir.

vat dehidrogenal kompleksinin cesitli all
degisil genlerde kodlanmistir. £1 alt (initesi
yozomu dzerinde kodlanmistir.  Enzim
nin en sik izlenen formu olan E1 eksiklidi
ih dominant kalitim gosterir. Mulasyonun
rine bagl olmakla birlikte hastalik kizlarda
7 siddetle Klinik tablo yarati, Pirtivatin enzime
dicn noktada, tiamin pirofosfatin enzime
ma yerinde ya da enzim inaktivasyonuna yol
erin fosforilasyon bolgesini ilgilendiren
. defektier gosterilmistir.

IRiK ASIT pONGUSU BOZUKLUKLARI {2-3)

rik asit déngiisn sitratin okzaloasetata oksidatif
solsilasyonunil saglar. Donaide Tki ohksidatil
holsilasyon vardir; izositratin -ketoglutarata,
Jutaratin stiksinil KoA'ya dekarboksilasyonu.
olay 2 molekill CO2, 2 molekil NADH+H"
. siksinatin famarata oksidasyonu bir maolekil
«te FAD (FADHZ) malatin okzaloasclata
asyonu ise | molekil NADH+H " yaratir. Olugan
e ekivalanlar {HADH+H ve FADH?Z ) elekiron
port zincirinde reokside olur. Qksidatif
rilasyonun net sonuc hidrojen protonlan ve
ronlarin su olusturmak dzere oksijene
Jimasidir. Bu arada ATF olarak serbest enerji
.
itrik asit démaasind ilgilendiren biyokimyasal
lullar nadirdir. Embriyoaenezis ve fetal gelisme
Jkiin olamayacag igin bu enzimierin tam eksikligi
konusu olamaz. Bu dangit ile igili ki bozukluk
nlanmistir; dihidrolipoil dehidrogenaz ve fumaraz
kligi.

piHiDROLIPOIL DEHIDROGENAZ (E3)
SIKLIGI

Dihidrolipoil dehidrogenalz lipoik aside badqumnli

enzimdir ve ¢ anemll enzim kopleksinin
wsinda yer ahr. -Ketoglutarat siksinil KoA'ya
aiistiiren reaksiyon sitrik asit déngasinde hiz
ifeyici basamakLr. £ eksiklial olan ok az sayida
wada erken st cocukiugu déneminde basglayan
Heyici narolojik sendrom ve persistan metabolik
daz vardir, Santral kaynakh solunum prcl:.l.emleﬁ.
rin tendon reflekslerinde azalma, optik atrofi.
Jotoni, kenviilsiyon, gelisme geriliai. milkrosefali
| vakalarda bildirilen pulgulardir. Vakalann hepsi
. 2 yas lginde kaybedilir. Gelisme geriligi ve
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metabolik asidozu olan siit cocudunda yilksel pirtival
ve laktat, alanin, Jketoglutarat degerleri, dall zincirli
_ketoasitlerin idrarda artis bu enzim eksiklai icin
tamsaldir. E3 altiinitesini bulunduran ag -ketoasil
dehidrogenazin aktivitelerindeki aralmanin
gosterilmesi ile kesin taniya varhr. Prognoz kotidor,
tedavide teorik olarak lipoik asit destedqi fayda
sadlayabilir. Yiiksek oranda yad lgeren diyet -
ketodehidrogenz aktivitesi disak oldugundan cok
sarar verir, aqir metabolik asldoz yaratir. Hastalik
otozomal resesif kaltilir.

FUMARAZ EKSIKLIGI

Mitokondriyal ve sitozolik olma tzere iki formu
bulunan bu enzim fumarati malata gevirir. Mevcul
bilgiler bu iki izoenziminde 1 nolu Kromozomun
uzun kolunda bulundugunu qosterir. Mitokondrival
enzim sadece beyin dokusunda bulunur. Enzim
eksikliginde fumarat ve ancesindeki metabolitler
artar. Fumaraz eksikigi olan ¢ok az sayida hasla
bildirilmistir. vakalarda bitytime gerilidi, hipotoni,
konvilsiyonlar, mikrosefall ile birlikte adir infantil
ensefalopati vardir. Bildirilen vakalarda serebral
disgenezi (hidrosefali ve/veya Korpus kallosum
agenezisi aibi) saptanmisbir. Bazilarinda
polihidramnios aykasa vardir. Hastalarin hepsi
postnatal norolojik disfonksiyon adsterir, agiwr valalar
konvillsiyonlar, selunum kontrol aiiglikler ile erken
cocukluk déneminde kaybedilir. Adir elkilenmis
vakalar statik ensefalopati tablosundadir, adolesan
ya da yeliskin cagda kaybedilir. Haslahktan pragresil
ensefalopati ve laktik asidozun varlidi ile saphe
edilir. Idrar organik asit profilinde fumarik ve stiksinik
asidin artrig olmast spesifik lanya yaklastinr. Kesin
tam kiltare edilmis deri fibroblastlannda veya
|6kositlerde ya da etkilenmis organ dokulannda
enzim aktivitesinin azaldiinin gisterilmesi ile konur.

Bilinen bir tedavisi yoktur. tammlanmis vakalann

hepsi kay bedilmistir.

SOLUNUM ZIiNCiRi VE BOZUKLUKLARI (9-13)

Mitokondri ig membramna yerlesmis durumdalki
solunum zinciri bes fonksiyonel (niteden olusmustur
(Sekil 7):

Kompleks 1 {MADH-koenzim Q rediiktaz) redikic
ekivalanlan NADH'dan KoQ'ya tagir, 25-28
polipeptitden olusur, bunlarn bir kismi mitokondriyal
DrA‘da, digerleri nikleer DHA‘da kodlanmistir.

-Kompleks Il {siksinat-koenzim Q rediiklaz)
‘nin tim yapilarn nikleer pHA‘da kodlanmisur.

—
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$ekil 7. Solunum zinciri

-Kompleks I (rediikte KoQ-sitokrom C rediiktaz)
ktronlan koenzim Q‘dan sitokrom C'e tasir,

okondriyal ve nikleer DNA‘da kodlanan yapilan
dir.

-Kompleks IV (sitokrom C oksidaz) ‘inde her ikj
Vda kodlanan yapilan vardir.,

Koenzim Q ve sitokrom ¢ solunum zincir
ipleksleri arasinda tagsiyicr gorevini tstlenmistir.
num zincirindeki redoks reakslyonlanndan dogan
est enerfi kompleks 1, kompleks Il ve kompleks
transmembran proton gardiyenti yaratir. Kompleks
TP sentetaz) bu gradiyenti ATP sentezine aktanr,

omplekste mtDNA ve niikleer DNA'da kodlanan
ardan olusmustur,

wlunum zincir bozukluklan uzun sire
niskdler hastalik nedeni olarak dilsindimistar,
Kk pek cok organ ve dokunun mitokendriyal
isinimi vardir, oksidatif fosforilasyon sadece
niskiler yapilarda gerceklesmez.. Bu nedenle
olarak solunum zincir bozukluklannin  hertiirli
VE organa ait belirti ve bulgu verebileceqi,
ngi bir yasta ortaya cikabllecegi, yapilan hem
er DNA'da hem de mitokondriyal DNA'da

ndigi icin degisik kaliim sekilleri ile kahtilacaklan
.

isidatif fosforilasyonun karmasik yapisi nedeni

ile mitokondrial solunum zinciri bozukluklan sy
bulgulann varhdqinda akja gelmelidir:

I+ Néromiiskiiler ve /veya nunvnémmashmgr.
belirti ve bulgulann agiklanamayan birliktcligi.;_

2- Hizl, ilereyici bir seyir,
3-  ligisiz organ ve dokulan birlikte tutulumuy, |

Bulgular herhanai yasta baslayabilir, bildirilen i
vakalann %35 kadarimn Yagamin ilk ayinda, 9% 45
kadannin 1 ay-2 yas arasinda, geri Kalan % 20 vakanin
ise 2 yasindan sonra herhangi bir yas déneminde
belirti-bulgu vermistir, Baslanaig yasi ne olursa alsun,
baslangic bulgusu ne olursa olsun tutulan organ ve
doku sayisi giderek artar, llerleyici organ tutulumu

Ve,
daima izlanan bir olaydir ve santral sinir sistem; hemen ;
daima hastaligin geg ddneminde de alsa olaya katilr.
Ik Klinik belirti ve bulgulann izlendigi organa ail s
dedisikliklerin devam etmesi ve giderek aqrasimas: :’;
beklenen bir olaydir ama bazen diger organ tutulumian .
gelisirken bu bulgulann siddetinin azaldiy ve hatta
kayboldugu vakalar vardir. Bu dzellikle kemik iligi ve
barsak icin gecerlidir. Pekcok vakada baslangicta el
izlenen Pansitopeni veya suly diyarenin diger organ G
tutulumlan sirasinda ya da sonrasinda kayboldudu pi
bildiriimistir. Cocukiuk ¥a da yetiskin cagda tammianan
vakalar geriye dbénip sorulandidinda gecici ity

sideroblastik anemi, natropeni, kronik suly diyare
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shit cocukludu déneminde nedeni anlagilamayan
me geriligl, kilo alamama yakinmalannin oldudu
nilebilir. Benzer sekilde hipotoni, kas zayifhdn.
-oglossi, solunum gacliaa ile karakterize geriye
niis infantil myopati tablosu oldudqu, bu tablonun
il iginde kendiliginden remisyona girdigl izlenmigtir.
<olunum zincir bozukluklarinda bazi belirti ve
glarn birlikteligi baz yas gruplannda belirgindir.
ik codu kez Klinik tablolar Gstiste bindiginden bir
flama yapmak mamkin olamamaktadir.

= olunum zinciri bozukluklan yasarmin ilk ay icinde
u verdiginde genellikle su Klinik tablolardan biri
ir:
Semptomsuz bir dénemi izleyen ya da daha
imda var olan tekrarlayan apneler, konvilsiyon,
hipotoni, hepatomegali, proksimal tibilopati
DSsU.,
Hidrops fetalis gelistiren ya da gelistirmeyen
roblastik anemi, nétropeni, trombositopeni ve
lanamayan pankreas ekzokrin yetmezlidl tablosu
WRSON SENDROMUY,

-.Erken baslayan ve hizh ilerleyen konsentrik
ertrofik kardiyomyopati ve kas zayifha.

Frkek bebeklerde agqir santral nétropeni ve
spalik bulgulara konsentrik kardiyomyopati (BARTH
iDROMLU)

-Letarji, hipotoni, hepatik yetmezlik ve proksimal
filopati tablosu

Bir ay- iki yas grubunda solunum zincir
sukluklarninda izlenen klinik tablelar;

Jronik sulu divare ve villus atrofisinin oldugu veya
wadiy yeretsiz kilo alimi,

Tekrarlayan akut myoglobintir ataklan, hipertoni,
s sertligi. glikoliz, glikogenoliz ya da yag asidi
sidasyon defektlerine isarel eden biyokimyasal profil
¢a miskiler distrofi tablosu,

Proksimal tibiilopati, tekrarlayan ishal ataklan,
ets, 1510a duyarl hiperpigmente cilt lezyonlan ya da
fronofitizisi andiran tabiilointerstisyal nefrit ve
smde gelisen bobrek yetmezIigi, lokodistrofive badh
sefalopati tablosu,

-Blyime hormonuna yanit vermeyen aovde ve
stremiteler! ilgilendiren ciicelik, hipertrofik
rdiyomyopati, sinirsel tipte saqirhik, retinitis
Jmentoza.

-Instline bagimh diabetes mellitus, diabetes
sipitus, optik atrofl ve sadirlik (WOLFRAM SENDROMU),
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Sekil 8. Mitokondrial enerji metabolizmasi
bozukluklannda izlenecek yol

-Hipotoni, emme giglagi, zayif sesle aglama,
zayif bas kontroli, serebeller ataksi, pramidal
sendrom, psikomotor retardasyon, gelisme aeriligi.
kas giigsiizliad, solunum gicligl ile karakterize
ilerleyen ensefalomyopati tablosu. Bu tabloya
proksimal tibiilopati ve /veya hipertrofik kardiyopati
eslik edebilir.

.Subakut nekrotizan ensefalopati (LEIGH
HASTALIGI) olarak adlandinlan bu yokedici
ensefalopati piramidal ve ehstrapramidal semptomiar
ile tekrarlayan psikomotor gerilige yol agan ataklarla
karakterizedir. Lokodistrofi ve beyin sapi
disfonksiyonu vardir. Patolajik karakteristiai talamus,
beyin sap! ve spinal kordun arka kordonlarnnda
fokal simetrik, nekrotik lezyonlarn varhddir,
Mikroskopik olarak bu lezyonlarda dempyelinizasyon,
vaskiller proliferasyon ve astrositoz izlenir.

Iki yas Gizeri gocuk ve yetiskinlerde solunum
sincir bozukluklarinda noromiskiler hastalk tablosu
daha sikhkla izlenir.

- llerleyici eksternal oftalmoplaji ile birlikte olan
ya da olmayan myalji ve eqzersiz intoleransi ve kas
qiigsizltgn tablosu,

-Hepatik yetmezlik ile birlikte olan sklerozan
polidistrofi (ALPERS HASTALIGH)

-Myoklonus, ataksi, Isitme kaybi . kas gugsizlian
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am vertebrallarda vicudun santral ekseni
e pertebealis tarafindan yapihr, Govdenin
<et yetenedini arttirmasi bakimindan bu
nna, tek bir uzamis kemik seklinde dedil,
inden bagymsiz ama birbirine sikica badh cevtehra
erilen kemikler tarafindan olusmaktadir. Tipik
sriebrada anterior yerlesimli conues verfebrae Ve
-rior yeresimli acus vertebrae olmak zere temel
lesen vardir. Arcus vertebrae ise énde bir ¢ift
weitlis arcas verfebrdae Ve arkada bir Cift famina
. veriebrae olmak fizere iki temel dgeden olusur.
s vertebrae Gzerinde bir procesius spinosns, 1K
wens rpnsversiis ve dort tane de processis articridaris
alir. Pedinculus arcus vertebrae processus
sversuslann oninde, laminae ise arkasinda
nur. Pedinculus arcus vertebrae’lar fnde corpus
yirlesirken arkada laminae bir araya gelerek
essus spinosus'u olusturur. Arcus vertebrae ve
s vertebrae arasindakl agiklik foranen verfehrale
alk adlandirilir. Bir sGtun halindeki columna
=braliste bu foramenler tst Gste dizilerek medulla
alis] iceren canalis vertebralisl olusturmaktadir.
e 2. servikal vertebralar bagla olmak Gizere bazi
ebralarda bu yapilann tam olarak bulunmamasi
a ek bazi olusumiar adzlenmesi ile atipi izlenir.

Columna vertebralis'in gelisimi karmasik bir
~ctir. Bu karmagik sirecteki aksakhklar anomaliler
linde karsimiza gikar.

Intrauterin gelisimin 9. ya da 10. haftalaninda
slayan ossifikasyon sireci bir kenara birakilirsa,
umna vertebralis gelisiminde ayirdedilebilen ag
kh evre izlenir.

iik evre nomsenmente notocord evresidir. Motocord
.mbrandz bir kihfla kaph esnek bir hicre
unudur, Bu yapl sadece columna vertebralis'in
isecedi bolgede simirl kalmayip cephalik parcasi

cettepe Tip Dergisi 2000; 31 (3): 283 - 287

hipofiz bezinin caudaline, occipital kemidgin pars
basillarisine ve corpus ossis sphenoidea'min arka
kismina kadar uzanir.

Intrauterin gelismenin 4. haftasinin basinda
somiflerin ventromedial bolgelerinden koken alan
seleretonzic bicrelerin (Sekil 1) polimorf bir yap alarak
notocord ve crista neuralis cevresine goch ile
columna vertebralis'in gelisimi baslar. Bu hicre
arubu bir batin halinde sclertome olarak isimlendirilir.
sclerotomic hiicrelerin goglinde cevre yapilar pasif
bir bigimde rol oynamaktadir.

Dorsal

/ .__—-l-
‘-u‘:“-"'h- ' LR - .‘d
."‘r’/ \'\ @ )/
f Ventral \
| Eaded

Sekil 1. Columna vertebralis aelisiminde hicre-
lerin gogi. CH canalis neuralis, N notocord, 5
somit. Oklar somit ventromedial’inden columna
vertebralis’i olusturmak tzere CH ve C cevresine
yanelen hiicreleri betimlemektedir.

Gelisimin 4. haftasimn sonunda sclerotomic hiicre
kitlesi fibroblastik, osteoblastik ve chondroblastik
potansiyele sahip mezengimal biicre gruplanna
dantisir. Bu mezensimal hiicrelerin notocord ishelel
cevresindeki organizasyonlar ile blastemal ya da
mezengimatdz columna vertebralis izlenmeye baslar.
Notocord cevresindeki bu mezensimaldz
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Cranial

)

—m= Sclerotomic fissiir

——m= Notocord

Primordial vertebra centrum'u

Pericordal disc

Sclerotomic segment

il 2. Columna vertebralis’l olusturan vertebra ve discus intervertebralis‘lerin intersegmenter

imlerinin sematik gésterimi. a intersegmenter yerlesimii arterleri, s gelisim siirecinin tamamlanmasi
Iscus intervertebralis hizasinda kalacak olan spinal siniri betimler.

zrtebra arasinda uzamsin gostermektedir,

izasyon segmenter bir tarzdadir. Her bir
tomic segment yaklasik birbirine denk
tkte cranial ve candal Ikl parcaya aynimaktadir.
m segmentin orta kisminda yer alan ve gorecell
i hiicreler tarafindan olusturulan sclerotomik
arafindan olur. Sclerotomik fissir etrafinda
hilcresel bir yodunlasma ile pericordal disc
Gikar. Her bir sclerotomic segmentin caudal
indeki hiicresel proliferasyon ileri derecede
bir alttaki segmentin cranial parcasim invaze
e ve onunla birlesmeye baslar. Boylece
nal ya da mezensimaldz evredeki columna
alis'e alt centrundlar ya da daha acik bir ifade
mordial vertebra corpuslar: olusmus olur.
tomik segmentin dorsal uzamasi ile
alann arcus newralis olarak da isimlendirilen
vertebrae Kisimlarnimin gelisiml lateral
syonu ile de processus costalisler belirir. Bu
amenter déndsim ile, orijinal sclerotomic
ntte iki segment arasinda yerlesmis olan
pmenter arterlerin centrum ya da corpus
1 orta bolgesine gelmesi ve segment boyunca
n kas taslaklaninin intervertebral bicimde
e olmalan sadlanmis olur. Spinal sinirler
leri esnasinda pericordal disk hizasinda
Bulunduklan yer Iki centrum ya da corpus

m kaslann gelisim siireci sonunda

vertebrae arasindaki pericordal disk bélgesine denk
dilser. Blastemal evrede sadece (st iic ya da dort
servikal vertebra centrumunun ventral baliminde
gozlenen, sad ve sol processus costalis'lerin tabanlan
arasinda uzanan bypocordal yay olarak adlandirlan
¥yapi. gelisimin ileri everesinde sadece atlasta persiste

ederek arcus anterior atlantisin olusumunu sadlar
(Sekil 2, 3).

Columna vertebralis'in gelisiminde Ggincii evre
intrauterin 6. hafta basinda hizla beliren ve blastemal
vertebralann hizla kikirdaklasmasimi saglayan
merkezlerinin belirmesi ile karekterizedir. Her bir
vertebra centrumu bir ¢ift merkezden baslayarak
kikirdaklasir. Bu iki merkez hizia birlesirler. Arcus
neuralis'in her bir yansi ise orta noktalannda adzlenen
bir merkezden baslayarak ventral ve dorsale dodru
kikirdaklagir. Kikirdaklasmamin pedinculus arcus
vertebrae Ozerinde éne dogdru ilerlemesi ile arcus
neuralis'in centrum'la birlesmesi sadlanir. Laminalar
tizerinde arkaya dogru olan kikirdaklasma intrauterin
4. aya kadar devam eder ve her bir yarim lamina
bu dénemde arkada biraraya gelirler. Processus
transversus, processus spinosus ve processus

“articularis'lerin  Kikirdaklasmasi1 arcus'un

kikirdaklasmasinin devami seklindedir. Frocessus
costalis'ler Kendileri ile ilgill bir merkezden

L —
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I

Ligamantum "
transversum
Centrum vertabra A
iprimordial COTpUS)

reus anterion atlankis

Processus costalis

Procassus Spin0aus

Cantrum variabra

-
3. Soldan sada dodgru sirast ile bir vertebramn blastemal &V
bir lumbal vertebra.

yun gelismesl ve kikirdaklagma evresindekl

Jasiiar. Bu donem icerisinde pericordal disk
\deki degisiklikler ile discus imterveriebralislerin
u sadlanir. Motocordun vertebra centrumiar
e kalan kismi progresif olarak reqrese
1, pericordal disc polgesindeki balami ise
| dejenerasyond udrayarak nugleus pailposusd
ur. Hucleus pulposusyu cevreleyen pericordal
aliomi, nucleus pulposusu sirkiller tarzda
=yen anulis fibrosus seklinde farklanir. Anulus
s intrauterin 2. ayda nucleus pulposus ile
=rek onu tamiiyle kugatir. Mucleus pulposus
inde notocordal hicrelerin dejenerasyont
un ik dekad icerisinde de devam eder (1. 2).

trauterin geligimin 2. ay min sonundan itibaren
jak bir satun halindeki columna yertebralis
nde ossifikasyon merkezlerinin aozlenmeye
masi ile gelisimin dordinch ve son evresi olan
klesme sireci baglamig olur. Tipik bir vertebrada
Kklesme Og merkezden baslar. Bu merkezlerden
entrumda, ikisl ise her bir hemiarcus azerindedir.
islar tzerinde pulunan merkez processus
versuslann fabarmn pulundugu bolgeye isabel
r. Buradan baglayan kemiklesme pedinculus
i5 vertebrae {izerinde ane COrpus vertebrae’ya
ril, laminae fizerinde arkaya pProcessus spinosusa
anlarda da processus transversus'a dogru jlerler.
. bu noktadan baglayan cranial ve caudal yondeki
niklesme ile processus articularis superior ve
cessus articularis inferloriann yapisal dedisimi
anr. ArCus yertebrae'lar fzerinde kemiklesme
rkezlerinin pelirmesi 8. ve 10. haftalarda itk
rak servikal bélgelerde gozlenir. Kemiklesme bu
kiadan caudale dodru devam eder. Corpus
rtebrae’lar fizerinde ik kemiklesme merkezi yine
i donemde ama alt thoracal polgede belirir.

redeki goranami. atlasta arcus

puradan baslayan Ve caudal, cranial yonde devam
eden kemiklesmenin aflasa kadar ilerlemesi 4. ayin

sonuna kadar sirer.

Dogumda bir vertebrada iic kemik bolge bulunur.
Bunlar bir centrum ve 1ki yanm arcus yerbera'dir.
|ki yanm arcus vertebra, centruma yasamin ilk yill
boyunca gozlenen synchcrndrmm yapidaki aticnlatio
neurocentralis lle tutunur. lik yilin sonunda her bir
yarim arcus arkada karsilagip birlesmeye baslar. Bu
sireg lumbar balgeden baslayarak cranial yonde
devam eder. COrpus ya da centrum yertebrae ile
her bir yanm arcusun ande kemikleserek kaynagimasi
ise st servikal bolgelerde 3 yaginda baslar ve
caudale, lumbar polgeye dodru ilerlemesi 6 yagina
kadar devam eder. pPuberteye kadar corpus
vertebrae'mn alt ve ast yazleri ile, processus
transversus ve processus spinosusun ue wisumiari
kikirdak olarak kalmaya devam eder. Olusan

sekonder kemiklesme merkezierinin de katksi ile
tim columna yertebralisin bitaniyle kemiklesmesi
25 yasinda tamamlanir (2).

Columna vertebralisin bu denli karmasik bir
siireg sonunda eriskindeki bigimine ulagmasl. olusurm
siirecinin her bir evresindekl yetersizll.kl.erin neden
oldugu anomalilere aclk olmast gergedini dogurur.

Etyniojner’. fizerinde genel bir uzlas
pulunmamaklia birlikte, bail yazarlar columna
yvertebralls apnomalilerinin oglusmasindan
fakardaklagma evresinde ortaya cikan bir damarlanma
yetersiziigini sorumiu tutmaktadir (3, 4). Bu olumsuz
etkinin ossifikasyon evresinde ortaya cikhaum ileri
stiren kargit gorigler de vardir (5). ponjenital yertebral
anomalilerin her iki monozigot ikizde de
gﬁzlenebildigl rapor edilmis olmakla birlikte (8. bu

B s ===




1 4. Columna vertebralis anomalilerinin gematik gosterimi. 1. Kama vertebra. 2. Inkarsere
ivertebra. 3. Serbest hemivertebra. 4. Tek tarafl) multipl hemivertebra. 5. Kelebek formunda

:bralar. 6. Zit yonde multi pl hemivertebra, 7.

Unilateral anterior segmentasyon yetersizligi. 8. Multipl

leral anterior segmentasyon yetersizligi. 9. Multipl anterior ve posterior segmentasyon yetersizligi,
JInilateral segmentasyon yetersizliai ve kontrlateral hemivertebra, 11. Blok vertebra. 12, Posterior

vertebra.

lerden birinin columna vertebralis anomalisi
rinin normal olarak gozlendigini rapor eden
alar (7) bu anomalilerin genetik nedenlere ek
in utero etkilere bagh kazamlmis anomaliler
cedini distindirmektedir.

lumna vertebralis gelisiminde anomali
i acisindan kritik haftalar 5. ve 8. haftalardir.
fta somitin ve buna bagh olarak sclerotome'un
zmesi bemivertebrae olusumu ile sonuclamr.
1 tek tarafli segmentasyonunda yetersizlik
wunda bamalasma s62 Konusu olur.
ntasyondaki bilateral defekt vertebralann
ital bilateral fizyonuna neden olur, Bu
zmalar sadece vertebra corpuslarim kapsar
:bra arcuslan kurtulursa konjenital kypbosis
. Tersi bir durumda, vani arcuslann
ntasyon yetersizlidi ve corpuslarda
itasyon durumunda ise posterior Srizyon bar
Akar. Segmentasyon problemieri processus
leri de llgilendirir. Tam bir hemivertebra
wda costal agenezis de gdzlenir. Ya da
inin tam olmadign durumlarda kismi ya da
prsik ik kosta ile karsilasilabilir (3).

Konjenital columna vertebralis anomalilerinin
simiflamasinda farkh pek cok énerl meveuttur 8,
9). Bununla birlikte anomaliler iki temel qrupta
incelenebilir. Unilateral kismi yetersiz formasyon
{kamalasma) ve unilateral tam yetersiz formasyon
themivertebra) Jormasyon yetersizligine bagh
anomalilerken, unilateral segmentasyon yetersizligi
{unsegmente bar) ve bilateral vertebral tam | (zyon,
segmentasyon yetersizligi ile giden anomalilerdir.
Vertebra arcuslannda olusan yetersiz fizyona bagh
spina bifida olgulan da esas olarak neuraxis'i
ilgilendirmekle birlikte dcanea bir qrup olarak
dederlendirilebilir (3). Bu temel formlar cesitli
bicimlerde bir araya gelerek (10), daha koplex
anomalilere temel teskil ederler (Sekil 4).
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