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Yazarlara agiklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiiltesi
Dekanhd tarafindan yayinlanmakta ve tibbin dedigik
disiplinlerinde caligsan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimierinde yeni gelismeler, tarhsmali konular ve
yeni tedavi yontemleri gibi konularda gincel t1p
bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort say! olarak
yaywnlanmakta, konusunda uzman Kisilerden sadece
davet yoluyla yazi kabul etmektedir. Dergiye gonderi-
len tim yazilar Yaym Kurulu tarafindan gozden
gegcirilecektir.

Yazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacetiepe Tip Fakilltesi Dekanlid
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yaznn hazrilanmasi

Yazar, davet edildidi konudaki yazisin Hacetiepe
Tip Dergisi'nin yayn kurallarnna uygun sekilde, orjinal
ve kopyas! olmak lizere iki kopya halinde, Af ebattaki
kagudin tek yuzine, iki aralikhi olarak kaynakiar dahil
olmak tzere 15 sayfayl agmayacak sekilde
haziriamahdir. Ayrica yazilar kullammda olan bir
yazilim prograitil ile diskette génderilmelidir. Yanlar
yazariannn goriglerini yansitirlar, Editor ve yaymcilar
yayinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yaz
bir kapak yazis! ile birlikie gé'mderilmeli, bu sayfa
yazann adl soyadi, unvarl, calishdn kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarint icermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklarnn dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin iginde gectigi siraya gore siralanmall
ve kisaltmalan Index Medicus'a gore hazirlanmahdir.
Kaynaklann gosteriminde sUluslararast Tip Dergileri
Editorler Komitesince hazirlanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ bashd ile The New England Journal of
Medicine 1991; 5324: 424.28°de yayinlanan kurailar

kullanilrnahdir. Yazar sayiss altidan fazla ise Ggincl
yazardan sonra ‘et al.” sbzclkleri kullanilmalidir.
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Tablo, sekil ve xesimler

Metin iginde gectikleri siraya gore arabil rakam-
larla numaralandmimahdur. Her tablo ayn bir sayfaya
hazirlanmal, baghg olmal ve tek bagma bir anlam
tagimalidir. Sekiller igin, beyaz kagida Lazer yaziCl
kalitesinde gikiilar ya da ¢ini mirrekkebi gizimleri
gonderilmeli, el yazist ya da daktilo kullamlmamalidir.
Resimler baskiya uygun kalitede olmalidir. Resim
ve gekil arka sayfalannda, yazar ady, sekil numarast
ye tst pozisyonu resime zarar vermeyecek sekilde
hazirlanmahdir. Sekil ve resim alt yazilar: ayn bir
sayfaya yaziimalidir.

izin alinmasi

Yazilarda kullanilan sekil ve resimler igin izin
alinmas! yazarin sorumlulugundadr. Varsa, gonderi-
len yazilar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir.
Almb sekiller “....ooooeee ve arkadasiarindan (Ref. No)
jzinle basiimisty’ ciimlesi ile beraber kullamlacalstir,
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Merhaba,

2001 yih birinci sayisinda sizlere tekrar merhaba demek istiyorum. Gegen yil icerisinde aldiimiz bir
karar ile Tirkiye'de bir ilki baslatarak yayin kurulumuz lQyelerinin gorev siirelerini Gg yil olarak belirledik
ve her yil belli bir oranda degistiriyoruz. Bu nedenle Hacettepe Tip Dergisinin yeniden yapilandign 1995
yiindan bu yana yayin kurulunda yer alan bazi dgretim TNyelerimiz gorev siirelerini tamamlayarak ayrnidilar.
Prof. Dr. Okan Akhan, Prof. Dr. Servet Ariogul, Prof. Dr. Turgay Coskun, Prof. Dr. Meral Ozaiic ve Prof. Dr,
Metin Cakmakgi'ya gisterdikleri 8zenli ve dzverili galismalan nedeniyle tesekkirlerimizi sunuyorum.
Aramiza yeni Katilan arkadaglara da basanlar diliyorum.

Derlemeler boliiminde yer verdigimiz “Akut romatizmal ates” gelismekte olan tlkelerde halen edinsel
kalp hastaliklarinin en éneml nedenidir. Bu béliimde ayrica dogurganlik ¢adn hastali@i olan, infertilite ve
kronik pelvik agn ile belirti veren “Endometriozis”e yer veriidi. “Plastik cerrahide lazer kullanum” ile her
gegen gun gelisen bir teknoloji glindeme getirildi. “Koroner arter hastaliklannin tamsinda kullamlan
biyokimyasal belirleyiciler” baghd altinda bu konudaki gelismeler ve belirleyicilerin tanisal dederleri
irdelendi. Bu béllimde son olarak “GABA metabolizmas1 bozuklukian”na bagh ortaya ¢ikan hastaliklar
gozden gecirildi.

Birinci basamak boliimiinde ¢ok sik gdzlenen bir bagvuru yakinmasi olmasi nedeniyle “Olssiiriikli
cocuga yaklasim” Konusu ele alindi ve yine ¢ocuk yag grubunda sik olarak karsimiza ¢ikan ve zaman
Zaman ayiricl tanida sorun yaganan “Dokantiili: hastaliklar” gézden gecirildi. Grip ilaglan konusundaki
arastirmalar halk sagligini dogrudan ilgilendirmesi nedeniyle uzun stire gindemde kald: ve
“Fenilpropanolamin dedikodusu ve &drettikleri” bashig: altinda dedgerlendirildi. Radyoleji boliimiinde
"Goriantiileme eslijinde perkiitan toraks biyopsisi” kullanim alanlan ve uyqulama teknidi agisindan
incelendi.

Temel tiptan klinije boliimiinde yeni bazi konular: sizlere sunmayl hedefledik. “Akuaporinler”
konusunda bobrek tubiillerinde su transporiu ile ilgili yeni bilgiler sunuldu. “Mitokondri yapis: ve
mitokondrial kalitim” bashf altinda hemen her yasta, her organ: etkileyebilen ve bir ¢ok hastalik ile
iliskili ofan mitokondri fonksiyon bozukluklar anlatildl. Ayrica “Lupus patogenezi” ile ilgili gelismeler
sunuldu. lginizi ¢ektigini umdugumuz dergimizin igerigi konusundaki goriis ve énerileriniz ile desteginizi
bekliyoruz.

Bir sonraki sayida goriismek dilediyle.

Sayq ve Dostlukla,

4 cendudagete

Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan
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Akut romatizmal ates

Dr. Olgu Halhioglu', Dr. Sema Ozer?

Hacettepe Universitesi TIp Fakiiliest

Cocuk Saghdl ve Hastahklarn Anabilim Dalt, Pediatrik Kardiyoloji Unitesi Uzmant', Profeséri®

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu beta
hemolitik streptokokiarla olugan {ist solunum yolu
infeksiyonundan sonra ortaya cikan inflamatuvar
bir hastalilstir. Qelismekte otan ilkelerde halen
edinsel kalp hastaliklanmn €n yaygain nedenini
olusturmaktadir. insidanst gelismis {ilkelerde 0.5-1
/ 100.000, gelismekte olan iilkelerde ise 20-100 /
100.000 olarak bildiriimektedir. Ulkemizde, 1972-
1976 yillan arasinda yapilan bir calismada bu oran
20 / 100.000 bulunmustur.

EPIDEMIYOLOJ

ARA gelisiminde A grubu beta hemolitik
streptokok farenjiti gecirmek on kosuldur. Bu
nedenle, kalabalik ve elverigsiz ev ortaminda, ust
solunum vollari infeksiyonlarinit yaygin oldugu Kig
ve ilkbahar aylarinda hastahidin gorilme sikhig artar.
Romatizmal ates sikliqt. streptokok epidemilerinden
sonra % 3 olmasina karsin, epidemik olmayan
durumlarda % 0.3’dir. Akut farenjitin uygun
tedavisinin yapimamasi da epidemiyotojide dnemli
rol oynar. ARA ile streptokok farenjitinin siddeti
arasinda hastalanin udgte birinde iligki
gés&eriiebilmi§tir. Hastalik gelisiminde bakteri
viratans: da gok onemlidir ve bu konuda baz1 M
serotipleri sugtanmalktadir. Cinsiyet ayrmt olmamakia
birlikte, ailesel yatkinlik, ik ve etnik farkiliklar
dnemiidir.

PATOGENEZ

Epidemiyolojik caligmalar, ARA patogenezindeki
en onemli faktorlerin streptokok ve kisi duyarlihd
oldugunu gostermistir. Organizmanin dzelikleri,
infeksiyonun yeri ve kisinin genetik yatkinhigi bu
komplikasyonun gelisiminde gok énemlidir. Ornegin
ARA, duyarh kigilerde streptolkok farenjitini izleyerek
ortaya gikarken, ayni mikroorganizma ile olugan deri
infeksiyonlarindan sonra gelismez (Sekil-1).

4

Etyolojik ajan

A grubu streptokoklar. beta hemolitik
streptokoklann 20 ait grubundan (A-H, K-V) biridir.
Streptokoklarin baslica 2 urand vardir.

Hiicre igi iiriinler:

Hiicre sitoplazmast daha ¢ok lipoproteinlerden
olusan lg¢ tabakall bir membran ile cevrilidir.
Membrann diginda ise Gg yapisal bilesenden olugan
hiicre duvart buiunur. Peptidogiikan bilesen hiicre
duvarinin sertliginden sorumiudur ve hilcre duvarl
polisakkaritieri ile birlikte artrit gelisiminde onemli
rol oynar. lkinci bilesen, polisakkarit veya grup
spesifilk karbohidratiardir ve kardit gelisiminden
sorumiu oldugu disiniilmektedir. Digier bilesen ise
M, R ve T proteinlerinden olusur. En ¢nemlisi olan
M proteini, grup A streptokoklann tipe dzgi antijenidir
ve mikroorganizmayi fagositozdan korur. 100 cesit
M proteini tamimlanmakla birlikte siklikla ARA
epidemilerinde betirlenen suslar M 1,3,5,6,18.1 9
ve Z4'TUr.

Hiicre digt iiviinler:

A grubu streptokokiar, streptolizin (hemolizin),
pirojenik ekzotoksin, streptokinaz, deoksiriboniikieaz
B, hyaltironidaz ve nikotinamid adenin din{ikieotidaz
aibi gesitli hilcre dist enzimler tretirter.
Streptolizinlerin oksijen fabil O ve oksijen stabil 5
olmak {izere iki alt grubu vardir ve streptokoklarn
hemoliz etkisinden sorumiuduriar. A grubu
streptokoklann ¢odu kizil hastaligina neden olan
pirojenik ekzotoksinler (Spe) salglarlar. Beg farkil
ekzotoksin tipi tanimiantmgtic; bunlar eritrojenik
toksinler olan Spe-A. -B, -C ile son zamanlarda
tanimilanan Spe-F (mitojenik faktor) ve streptokokal
stiperantijendir. Ekzotoksinler, siperantijen gibi
hareket ederelk; timor nekrozis faktora, interlokinif,
interlokin-6 ve nitrik oksit sentaz gibi cesitli
sitokinlerin salimmuni uyanrlar. Streptokinaz ise;
fibrinolitik sistem, nikotinamid adenin diniikleotidaz,

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(1): 4- 14




HMallioglu, Ozer: Akut romatizmal ates

SekKil 1: Akut romatizmal ates patogenezini
etkileyen faktdrler

{Ayoub EM. Acute rheumatic fever. In: Moss and Adams: Heart
Disease in Infants, Children, and Adolescents. Allen HD, Guigesel?

HP, Clark EB, Driscoll D.J (eds). Phitadelphia, Lipincott Williams
Wilkins 2001: 1226-1241)

proteinaz, amilaz ve esterazin aktivasyonunu saglar.
Diger bir driin ise farkh suslar tarafindan Uretilen
deoksiribontikleazdir. Baslica 4 deoksiriboniikleaz
enzimi (A,B,C,D) bulunmakla birlikte, A grubu
streptokoklar daha ok deoksitiboniikleaz B enzimini
salgifariar.

Infeksiyon sirasinda hastada hiicre dig {iriinlere
karsi antikorlar gelisir. Streptokokal antikor testleri,

5

bu drinlerin immiinitesinden yararlanilarak,
gecirilmis streptokok infeksiyvonunu saptamada
Kullamilirlar. Sadece streptolisin § insanlarda
immiincjenik degildir.

Puyarh Kisi

Cocukluk grubunda A grubu streptokok
infeksiyonlanimn sik gorilmesine karsin, cocuklarn
az bir Kesiminde romatizmal atesin goriilmesi kisi
duyarliliginin dnemini disiindiirmektedir. lyi tedavi
edilmemis streptokok farenjiti sonrasinda ARA
gelisim riski daha énce hastahk atagi gecirmemis
claniarda % 2 -3 [ken, daha oOnce atak
tanimiayanlarda % 50'yve kadar ylikselmelktedir. Bu
durum arastirmacilan genetik calismalara
yonlendirmis ve son yillarda ARA'h hastalarnn
lenfositlerinde spesifik B-hiicre alloantijenleri
tanimlanmgtir. Genetik yatkinlik yine insan 10kosit
antijenleri (HLA) ile yapilan ¢alismalarda da
gbsterilmistir. Cesitli calismalarda HLA DR2 ve DR4
pozitif olan Kisilerin hastaliga daha duyarli oldugu
saptanmustir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise;
HLA DR3. DR7, B16; HLA A10, HLA B35 ve HLA
A2, DR4 ile hastahk gelisimi arasinda iliski
bildirilmistir.

Doku Hasannir Mekanizmasi

A grubu beta hemolitik streptokok ve doku
hasan gelisimi arasinda latent bir dénemin olmasi
olayin immiinolojik mekanizma ile gelistigini
desteklemektedir. Grup A streptokoklar ile miyokard
dokusunun benzer antijenik yapi gésterdigi
bilinmektedir. M proteini ile miyokard sarkolemmast
arasinda gapraz reaksiyon gelisimi birgok arastirmact
tarafindan gésterilmistir. Buradan yola cikarak,
streptokok infeksiyonuna karst gelisen antikorlarin
hastamn cesitli dokulan ile ¢apraz reaksiyonlara
girerek doku hasar olusturdugu ditsiinGimektedir
{Tabla-1).




PATOLOJI.

. AKut romatizmal atesteki inflamatuvar reaksiyon
bag dokusu veya kollajen dokuyu ligilendirir. Patolojik
olarak baslica iki lezyon vardir; erken dénemde
gelisen birinci lezyon: eksudatif, dejeneratif ve
inflamatuvardir. Bu dénemde kotlajen liflerde
parcalanma ve odem gelisir, T lenfositler, makrofajlar,
B lenfositler ve mast hircreleri tutulmugtur. Erken
doénem lezyonlan ARA'In gegici bulgulanni olusturur
ve anti-inflamatuvar tedaviye iyl yanit verir. frinci
dénemde karakteristik lezyon, “Aschoff' nodaladar.
"Aschoff® noddlieri miyokardin herhangi bir yerinde
gorilebilitler, eklem ve beyin gibi diger organiari
tutmaztar. Patognomonik lezyonlar, ortasinda
damarsiz fibrinoid bdlge ve cevresinde rozet seklinde
polimorf niikleuslu ve bazofilik sitoplazmal hiicre
infitrasyonundan olugur. ARA'da seyrek olarak gortilen
deti alti nodilieri de "Aschoff” nodillerine benzer
sekilde orta kisimlannda- fibrinoid nekroZ, dig
kisimlannda epitel ve monontkleer nicreler bulunan
bir histolojik yap: gosterivler. ARA'deli diger histolojik
bulgular spesifik degildir.

KLINiK BULGULAR

ARA, siklikla 5-15 yag arasinda adrilen, dzellikle
kalp, eklemler, beyin, deri ve deri altim tutan bir
hastaliktir. Klinik buigular tutulan organa ve
tutulumun siddetine gore degisir. Hastaliga ozl
tant koydurucu tek bir Klinik bulgu veya test olmadidl
icin tanida genellikle modifiye Jones kriterleri
kullanilir (Tablo-2).

Hacettepe Tip Dergisi

MAJOR KRITERLER

Kardit

Romatizmal kardit onceleri ARA1 hastalann %
50'sinde bildirilirken, son yillarda bu oranda artig
{% 75) oldugu saptanmugtir. Bunun nedeni tamda
dinleme bulgulart diginda giltnimiizde
ekokardiyografinin daha sik kulianim olabilir.

Kardit, hastaligin erken déneminde mortaliteden,
ge¢ donemde ise cerrahi diizeltmeye kadar giden
kapak tutulumlar ile morbiditeden sorumiu en
snemli tutulumdur, tek bagina veya diger organ
tutuiumlarn ile birlikte olabilir. Cocuk ve
adolesanlardaki mitral yetmezliginin en énemli
nedeni ARA'dir. Romatizmal kardit genellikle
perikardit, miyokardit ve endokardit olmak fzere
pankardit seklindedir.

Endokardit

Siklikla mitral ve aort kapadl ile mitral kapagin
Kkordast tutulurken pulmoner ve trikiispit kapak
tutulumu seyrektir. Romatizmal atesin sikliginda her
iki cins arasinda belirgin ayrim yoksa da mitral
hastalik kiziarda, aortik hastalik ise erkeklerde daha
sikhr. Mitral kapak aort kapaindan U¢ Kat daha
fazla etkilenir ve mitral yetmezlik gelistiginde ytksek
frekanslt, apikal, pansistolik bir afariim duyulur.
Belirgin mitral yetmezlidi varsa kapaktaki rolatif
darliga bagh "Carey Coombs" adi verilen disik
frekansli, orta veya geg diyastolik Gfirim duyulabilir.
Mitral darligs ilerleyen yillarda geligebilir.

(Ayoub EM. Acute rheumalic fever. In: Moss and Adams: Heart Disease in infants, Children, and Adolescents. Allen HD, Gulgesell

HP, Clark EB, Driscoll DJ (eds). Phitadelphia, Lipincott Wiliams Wilkin

s 2001: £226-1241)




: Halhogiu, Ozer: Akut romatizmal aleg

Aort yetmezligi, romatizmal karditli hastalann
“yaklagik % 20'sinde ve genellikle mitral yetmezlikle
‘ birliktedir. Aort yetmezliginde, en iyl sol ti¢linci
‘interkostal aralikta yiiksek frekansli, erken diyastolik
.:dekresendo bir ifarim duyulur. Agir aort
: etmezliginde sol ventrikil diyastel sonu basincmin
rtmasi ve mitral kapak acilinminin Kisitlanmas:
“sonucu fonksiyonel mitral darliina bagh ""Austin
AFlint’” adi verilen orta veya geg divastolik bir aftrtim
- duyulur.

Miyokardit

Miyokardit hastalarin % 5-10'unda goratar ve

‘genellikle kapak tutulumian ile birtiktedir. Miyokardit

“bulgulart:

1. Ategsiz donemde ve uykuda tasikardi,

2. Kalpte 6zellikle sol tarafta hizli blyiime,

3. Konjestif kalp yetersizligl bulgulan olmasidrr.
Miyokardit bazen gegici aritmiler ve kalp
bloklanna da neden olabilir.

Perikardit

Perikardit, karditli hastalann % 5-1Q'unda gérilar
ve genellikle efiizyon hafif veya hig yoktur. Miyokardit
ve endokardite eslik edebilir. Tanida, perikardiyal
shrtiinme sesi -frobman- patognomoniktir ve efiizyon
varsa ekokardiyografi yardumcidir. Romatizmal
perikardit stkhkia sekel birakmaz.

Artrit

: Romatizmal artrit hastalarin % 70'inde gériilitr,
+ genellikle diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi beyik
© eklemleri tutar. Etkilenen eklemlerde sislik, kizankhk,
1s1 artis) ve agn vardir. Artrit Karakteristik olarak
¢ asimetrik ve gezicidir, hastalarin ¢ogunda bir hafta
icinde geriler ve disik dozlarda anti-inflamatuvar
tedaviye bile ¢ok iyi yanit verir. Tedavi verlimeyen
olgularda ekiem bulgutart 2 - 4 hafta sonra kaybolur.

Kore (Sydenham chorea. St. Vitus dansi,
chorea minér)

Kore, hastalarm % 15'inde gorilen, ozellikle
bazal ganglionlar ve kaudat nukleusun inflamasyonu
ile giden santral sinir sistemi tutulumunu yansitir,
Kiziarda erkeklerden daha sik goraliir. Diger
bulgutann gelisimi icin latent periyod yaklasik 3
hafta olmasina karsin korede bu sire 1-6, ortalama
3 aydwr, bu sirada hastada inflamatuvar bir kanit
saptanmaz.

Klinik olarak ermosyonel degiskenlik, karakteristik
koreoatetoik hareketler ve kaslarda koordinasyon
bozuklugu goriilitr. Hareketler, uyanik ve stresli
donemlerde daha belirgin olup uykuda kaybolabilir.
Tim Kaslar tutulmakla birlikte en ¢ok yiiz ve
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ekstremite kaslar etkilenmistir. Korenin prognozu
iyidir ve tedavi edilmese bile genellikle 2-3 hafta
igerisinde getiler ancak siddetii olgularda semptomlar
tedaviye karsin aylarca, ya da iki yila Kadar uzayabilir.
Hastalik diizeldikten sonra semptomiann tekrarlamasi
seyrektir.

Eritema marginatum

Eritema marginatum gunumuzde hastalarin
ancak % 5'inde gorullir. Lezyon genellikie gagis,
omuz ve ekstremitelerde gdriilen, adnsiz, kasintisiz,
kenarlan belirgin ortasi soluk eritem seklindedir.

Deri alt: nodiilleri

Sikhdt % 5'den daha azdir ve gene]llkle Kkronik
romatizmal Kkalp hastaligina eslik eder. Deri altt
nodilleri 6zellikle dirsek, diz ve ayak bileginin
ekstansor ylizlerinde, hareketli, agrisiz, 0.5 - 2 cm
¢apinda lezyonlardir ve ARA igin Karalteristik degildir.

MINOR KRITERLER

Ates. hastaligin erken déneminde hastalartn %
33'Unde bulunur, Karakteristik bir ézelligi yoktur,
genellikle 38.5 - 40 °C arasinda degisir ve Kisa
siirede azalarak kaybolur Koreli hastaialda ates
adriilmez.

Artralji, eklemde baska bir bulgu olmadan agri
hissedilmesidir. Artrlth hastalarda mmor Kntel olalak
kabul edilmez.

Sedimantasyon, C-reaktif protein ve 16kositoz
gibi akut infeksiyonu gdsteren laboratuvar testleri
spesifik olimamiakla birlikte cok énemlidir. Testlerin
bozuklugu mflamasyonun .g;nddetme paraleidn ve
koreli hastalarda geneli:kte normaldir.

PR siiresinin uzamasi / 1. derece AV-blok,
romatizmal atesin alktivitesini gdsteren
elektrokardiyografik bir bulguidur. Karditli hastalarda
mindr Kriter olarak kabul edilmemelidir.

DESTEKLEYICI BULGULAR

Gegirilmis streptokok infeksiyonu; streptokokal
antikorlar, hizli testler, bogaz Kaltiri veya geciritmis
kizil infeksiyonu ile, akut streptokok infeksiyonu
ise, bogaz Kkiltiiriinde dreme veya hizli testlerin
(ELIZA, lateks aglitinasyon) pozitifligi ile gésterilebilir.
Grup A streptokok farenjitinden sonra latent bir
dénem gectigi i¢in hastalarn ugte |kasmdc bogaz
Kilttlirdnde tireme saptanmaz

Gegirilmis streptoKok infeksiyonunu gésteren
serolojik testler, streptokoklarin hicre digi ve igi
firéinlerine Karst gelisen antikor testleridir (Tablo-5).
Anti-streptolizin O (ASO), en ¢ok kuilanilan ve bu
konuda en gecerli test gibi goriinmektedir. Akut A



Hacettepe Tip Dergisi

" TABLO 3: A grubu streptolk

 antijenleri ve antikor

‘testleri

‘Streptokok antijeni

Hacre Disi driinter
“ streplolizin O+
" streptokinaz
.. Hyaliironidaz.
| Deoksirlboniikieaz
: :__:-'Ni'l{_b'ti_na_mid adenin
e
Hiicre igi Ordinter
~ Grup spesifils polisakkarit

i - slreptolizin O(ASO). -
streptokinaz '
onidaz A

inamid adenin d_i_nﬁ_}gléo_tid'az'ﬁ

Al Karbonhidrat -

A

(Ayoub EM. Acule rheumalic (ever. [n: Moss and Adams: Heart Disease in [nfants, Children, and Adolescents, Allen HD, Guigesell
HP, Clark EB, Driscoll DJ (eds). Philadelphia, Lipincott Williams Wilkins 2001: 1226-1241)

grubu streptokok farenjiti gegiren hastalarnn %
80inde ASO titreleri olaydan 3-4 hafta sonra pik
yapar ve 6 - 8 ay sonra kaybolur. Bu titreierin
baytklerde 240, cocuklarda ise 320 Todd
{initesinden yliksek oimasi anlamil kabul edilir.
Diger testlerden anti-deoksiribonikleaz B, ASOya
esit degerde bir testtir, ancak kullanimi daha azdir.
Anti-streptokinaz ve anti-hyalironidaz testleri
ghniimiizde degerini yitirmistir. Bir agliitinasyon
testi olan ve kolay uygulanabilen “streptozyme”
testinin ise gegerliligi sorgulanmaktadir.

Son yillarda, tipe 6zglt antikor testleri ve anti-
A karbohidrat testleri streptokokun hicre duvanndaki
komponentierine karg: gelisen antikorlar saptamada
kultanhir. Ozellikle streptokokal grup A karbohidrat
antijeni romatizmal kapak hastaliklarinin
patogenezinde rol oynadigi icin, gelisen antikoriarn
saptanmasi Onem kazanmistir. Antikorlann
infeksiyondan bir ay sonra kanda artarak genellikie
iki yil sire ile ylksek oldugu gosteriimistir.

A arubu P hemolitik streptokoklarin hiicre I¢i
ve hiicre dist tranlerinin ve artmis antikor titrelerinin
hicbiri ARA’in nedeni olarak belirlenememistir,
yalnizca gegirilmis streptokolk farenjitini gosterir.

TANE

Modifiye Jones kriterlerl tanida halen en yaygin
kullarilan standarttir. 1ki major veya bir major ve
ikl minor kriterin bulunmasi ile tant Konulabilir.
Destekleyici bulgular ise taniyl dogrulamakta
yardimaidir. Tam koymak, iki major bulgu birlikte
ise oldukga kolayken, artrit veya kardit tek basina
oldugunda zorlasir. Ozellikie sadece poliartrit

varhginda yanhslikla ARA tanisi konulmalktadir.
Nedeni ise, gecici artritlerin hemen hepsinde
sedimantasyon artisi ve ategin olaya eslik etmesidir.
Bu durumda tam icin geciriimis streptokok
infeksiyonu kaniti aranir ve endemik bolgeierde
pozitif bulunabitir.

izole romatizmal karditte ayinci tanda konjenital
mitral valv prolapsusu ve mitral yetmezlik
diisiintilmelidir. Sonradan gelistigi bilinen mitral ve
aort yetmezliklerinde romatizmal kardit tamsi daha
givenilirdir. Kore ve sessiz kardit tanisinda, genellikle
diger bulgular eslik etmedigi icin modifiye Jones
kriterieri kullantimaz.

Tamda ekokardiyografinin yeri

Ekokardiyografinin romatizmal kardit tanisinda
dinteme bulgusundan daha spesifik oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Dopler ekokardiyografi,
subklinik veya hafif kardit formlarinin tamsinda
yardimcidir. Ancak dnemsiz derecede Kapak
kacaklan normal kigilerde de gérilebilir. Fizyolajik
kacaklar, mitral ve trikiispit kapakta sik, aott
kapagqinda seyrektir. Mitral ve aort kapaginda, en az
iki eksende renkii Doppler ile yetersiziik akimt
gorliyor, jet uzuniugu 1 cm'den fazla, jet izt 2.5
m/sn'den fazla ise patolojik oldugu diistiniilebilir.
Aott yetmezliginde diyastolik, mitral yetmezliginde
pansistolik olan akimin jet ydntnin mitral
yetmeziiginde sol ventrikiil arka duvarina dogru
olmasi 6nemli bir Kriterdir.

Sessiz kardit
Sessiz karditte, Klinik olarak 0faram duyulma-
masina karsin Doppler ile kapak tutulumu saptanir.




Halhioglu, OGzer: Akut romatizmal ates

Bu konudaki itk yaymnlar 1986 yilinda bildiriimeye
baslanmis ve giderek yogunlasmistir. Bircok artrit
ve kore olgularinda sessiz kardit gosterilmistir. Tanist
ozellikle tedavi prolokoill agisindan édnemlidir.

AYIRICI TAN]

: ARA, en ¢ok jivenil romatoid artrit ile Kkarisir.
Jilvenil romatoid artritte gegirilmis Gst solunum yolu
infeksiyon OyKkilsi bulunmaz, genellikie Kiiglik
eklemler simetrik olarak tutulur ve salisilat tedavisine
yanit iyi degildir.

Gegirilmis A grubu streptokok oykiisii ve artriti
olan hastalarda Klinik modifiye Jones kriterlerine
uymuyorsa ayirict tanida streptokok infeksiyonuna
bagh reaktif artrit de akla geimelidir. Salisilatlara
“yamtr iyl degildir ve streptokok profilaksisi
» uygulanmazsa hastalarin % 5'inde ARA'e benzer
- sekilde kapak hastaliklan gelisebilir.

Sistemik lupus eritamatozus, mikst konnektif
doku hastaligt, Henoch-Shdnlein purpurast,
infeksiyon sonrasi gelisen reaktif artrit ve septik
artrit de ayincr tamda diistintilmelidir. Orak hticreli
anemi ve [dsemiye bagh artritlerden kemik iligi
incelemesi ile aynlabilir. Kardit veya perikardit ise,
~diger bakteriyel, viral ve mikoplazma infeksiyonlan
“ile karigabilir. Kawasaki hastaligindakl ates, artrit,
- kapak yetersizligi ve kardit tablosu da ARA ile
. kangablilir ancak Kawasaki hastaliqi genellikle 5
“yasin altinda goralir ve bulgular spontan olarak
“geriler. Kore tablosu da dejenaratif nérolojik
. hastahklar, konjenital koreatetoz, bazi beyin timorleri
= ve davranis problemleri ile Kansgabilir. Korede
bulgularin kendiliginden gerilemesi ayiricl tanida
s yardimaidir (Tablo-4).

TEDAVI

Yatak istirahati

: Rarditl} hastalara mutlak yatak istirahati
-uyguianmahdir. Onceleri uzun siirell hospitalizasyon
"ve yatak istirahati dnerilirken ganiimilizde akut
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dénem gecince hastalarin ayaga kaldinimas
onerilmektedir. Bununla birlikte, karditli hastalarda
yatak istirahati en az 4 hafta uygulanmali ve normal
aktiviteye gecis ddénemi yavas olmalidir.

Streptokok infeksiyonunun tedavisi

ARA tedavisinde ilk basamak streptokoklarin
eradikasyonudur ve bunun igin intramiiskiler
benzathine veya oral penicilline tedavisi dnerilir.

Anti-inflamatuvar tedavi

Kardit

Romatizmal kardit tedavisi halen tartismalidir
ancak bircok calismada hafif veya orta derecede
karditli hastalarda oral steroid kullanininin
salisilatlara Gstinlagn gosterilememistir. Steroidler,
ozellikle pankardit ve kalp yetersizligi durumlarinda
secilmelidir. ARA tedavisinde heniiz kabul gormds
baska nonsteroid anti-inflamatuvar ajan
bulunmamaktadir.

Salisilat tedavisi 90 - 100 mg/kg/glin olarak
verilir ve serum salisilat diizeyi 25 mg/dl dolayinda
tutulmaya ¢alistlir. GUnkliK aspirin dozu 4 gramin
tizerine ¢ikilmamahdir. Klinik yanita gdre ilaca 4 -
8 hafta devam edilir, lyilesme gozlenirse salisilat 4
- 6 haftadan sonra azaltilarak kesilir.

Steroid tedavisinde prednisolon 2 mg/ka/giin
dozunda baglanir, 2 hafta tam doz uygulandiktan
sonra 2 - 3 haftada azaltilarak kesilir. Steroid
azaltilirken reboundu dnlemelk icin son hafta salisilat
tedavisi baglanir ve 4 - 8 hafta uygulanir. Toplam
tedavi 6 - 10 hafta stirer. Yllksek doz intravenoz
pulse steroid tedavisi deneme asamasindadir.

Artrit

Salisilatiar tercih edilir, 100 mg/kg/giin dozunda
baglanir. Tedaviye 48-72 saat icinde yanit yoksa
ARA tansi sorgulanmalidir. Salisilat tedavisi, iki
hafta tam doz uygulandiktan sonra 4 - 5, haltada
azaltilarak kesilmelidir.

Infektif endolardit. -

_Sistemik [upus eritematozils
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isilin, her tabletie 1.000.000 iU Benzatin fenoksimetil penisilin. Farmakolojik
nlan: Duyarh bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.
yucu olarak, akut romatizma hastalig: profilaksisinde, konjenital veya
/kg, gocuklarda ise 80.000-100.000 Ukg'dir. Yan etkilerfadvers
Kle tedavinin kesilmesini gerektirmez. Anafilaksi, Grtiker, ateg yukselmesi, eklem agnisi, anjiondrotik &dem, eritema miltiforme ve eksfolyatif dermatit
enisilin tedavisi sirasinda gérilenlere oranla daha hafif seyreder. llag et esmeleri ve diger etkilesmeler: Eg zamanli olarak kullanilan

U limanin kompetitif inhibisyonu dikkate alinmalidir. Kontrendikasyonlar: Penisiline

(ISA URUN BILGISI:
SEN-0S® 400 ve 750 8ral Siispansiyon, 1000 Tablet. Formiilii: Her dlgekte 400.000 IU veya
szellikleri: PEN-OS® enfeksiyon bolgesinde baklerilerin hiicre duvan sentezini inhibe ederek

Tedavi edici olarak, Streptokoksik enfeksiyonlar, pnomokoksik enfeksiyonlar, penisiline duyarl sta
romatizmal kalp kapag bozukluklarinda bakteriyel endokardite kargi kullanilir, Kullanim sekli ve
etkiler: Bazi hastalarda gorillebilen hafif diyare hali genelli

gibi al reaksiyonlar daha seyrektir ve genellikle parenteral p
antifilojistik, antiromatizmal ve antipiretik ilaclarla (dzellikle indometazin, fenilbutazon, yiiksek doz salisilat) ttan digan at ka ‘
agin duyarlihigt oldugu bilinen hastalarda kullaniimamalidir. Uyarilar/dnlemler: Tedavi sirasinda alerjik bir durum gorlidigiinde flacin alimina son verilmelidir. Stafilokoksik enfeksiyonlarin tedavisinde bakter!
duyarliligi testleri gerekli olabilir. Ticari takdim sekli ve ambalaj muhtevasi: Siispansiyonun her dlgeginde (5mL) 400.000 iU veya 750.000 iU fencksimetil iceren 80 mUlik ambalajlarda ve 24 tabletlik

blisterde. Regete ile sabilir.

(B gi .
Biochemie
Daha fazla bilgi igin kurulusumuza basvurunuz.
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750,000 i) Benzatin fenoksimetil peni
bakterisit etki gosterir. Endikasyol
filokoksik enfeksiyonlarda kullamilir. Koru
dozu: Eriskinlerde gunliik doz 50.000 u
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okain hidrokloriir ve sodyum hidroksit, (pH't 0'ye ayarlayacak miktarda) bulunur. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER: Yari-sentetik bir sefalosporin C tdrevidir. ENDIKASYONLARI: Septisemi ve subakut bakteriyel endokardit, solunum
lu enfeksiyonlari, safra yolu enfeksiyonlan, idrar yolu enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlar, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, kulak burun bodaz enfeksiyonlan, ameliyat sonrasi enfeksiyonlardan korunulmasi.
ONTRENDIKASYONLARI: Sefalosporin C tiirevierine ve amid grubu lokal anesteziklere agin duyarl olan hastalarda kullaniimamahidir. UYARILAR/ONLEMLER: Cefamezin, ilaclara kargi alerjisi olan hastalarda hastalara dikkatle uygulanmalidir.
famezin uygulamadan nce hastanin penisilin ve sefalosporin tirevi ilaclara agin duyarhiigi olup olmadigi arastinimalidir. Alerji durumlarinda antibiyotik uygulamasi durdurulmali ve uygun tedavi baglanmalidir. Sefazolin kullanimi sirasinda
da sonrasinda diyare gelisen hastalarda psédomembrandz enterokalit olasiligi gézéninde bulundurulmalidir. Sefazolin, basta kolit olmak tizere mide-barsak hastaligi Sykisii olan hastalarda diger sefalosporin torevi ilaclar gibi dikkatli
gulanmalidir. Bsbrek yetmezligi olan hastalara sefazolin cok yiiksek dozlarda uygulanirsa konwiilsiyonlar gelisebilir. Sefazolinin etkinligi ve gtvenilirigi prematirler ve 1 ayliktan kiiglk bebeklerde saptanmamistir. Cefamezin, gebelikte
nlu olmadikca kullanimamalidir. Emziren annelerde kullanirken dikkatli olunmalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILE Asiri duya ilaca badh ates, deri dékantisii, kasinti, eozinofili ve anafilaksi, Steven-lohnson sendromu.
atolojik: Nétropeni, l6kopeni, trombositopeni ve direkt ve indirekt Coombs testinde pozitif reaksiyon. Renal: BUN diizeyinde gegici yilkselmeler nadiren interstisyel nefrit ve diger bdbrek hastaliklar. Hepatik: Nadiren, AST, ALT ve
alen fosfotaz duzeyinde gegic yikselmeler, hepatit ve kolestatik saniik. Gastro-intestinal: Psédomembrandz kolt, bulanty, kusma, istahsizlik, mide krampy, diyare, oral kandidoz. Lokal reaksiyonlar: Enjeksiyon bdlgesinde flebit bazen
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et gbziicti ampul bulunan ambalajlarda. PIYASADA MEVCUT DIGER FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI: Cefamezin 500 Flakon: 500 mg sefazolin aktivitesine esdeger miktarda sefazolin sodyum iceren 1 flakon ile enjeksiyonluk su
en 4 mL'lik 1 adet ¢az0 mpul bulunan ambalajlarda. Cefamezin 1000 Flakon: 1 g sefazolin aktivitesine esdeger miktarda sefazolin sodyum igeren 1 flakon ile enjeksiyonluk su iceren 4 mL'lik 1 adet ¢6ziicii ampul bulunan ambalajlarda.
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Kalp yetersizligi tedavisi

Romatizmal atesteki kalp yetersizliginin, yatak
istirahati ve steroidlere yamt: iyidir. Siddetli olgularda
tedaviye diilretikler ve gerekirse digoxin de eklenir.
Digoxin aritmi ve kalp bloklarini artirabilecedinden
dikkatli Kullanilmalidir, Aktif kardit sirasinda seyrek
olarak cerrahi tedavi gerekebilir. Tibbi tedaviye yanit
vermeyen agir mitral ve aort yetmezliginde cerrahi
tedavi yasam kurtanadir. Kapak replasmani kararmda
klinik bulguiarin yanisira ekokardlyografik olarak
sol ventrikii sistolik fonksiyonlarinin degderlen-
diritmesi gerekir,

Hacettepe Tip Dergisi

Kore tedavisi

Hafif koreik hareketleri olan clgularda, yatak
istirahati ve stresten kaginmak yeterlidir. Siddetli
semptomian olanlarda ise, antikonviilzan tedaviler
koreiform hareketlerin kKontroliinde yardimeidir.
Genellikle phenobarbital veya haloperidol tercih
edilir; phenobarbital 5 mg /kg/gln/ 3-4 doz.
haloperidol ise 0.5 mg /oral/ doz baslanarak klinik
yamta gore 2 mg /oral/ 3 doz'a Kadar artirilabilir.
Son yillarda kore tedavisinde valproate kullanimimnin
da etkili oldugu gésterilmistir (Sekil-2).

Major Bulgu

' i .

Poliartrit
Salisilat

Kore

Dramatik yant Kardit atagi Hafif

{(EKQO)

Sedatifler
Haloperidol

Siddetli,
Kalp yetersizligi

Salisilat
4.6 hafta
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Sekonder profilaksi

Sekil I: Akut romatizmal ateg tedavisi (EKQ: ekokardiyograli) (Thatai b, Turi ZG. Current guidelines for the
treatment of patients with rheumatic fever. Drugs 1999; 57: 545-555)




aitioglu, Ozer: Akut romatizmal ates
PROFILAKSI

Frimer profilaksi

primer profilaksinin amaci, A grubu streptokok
afeksiyonunun dogru taninmasi ve uygun tedavi fle
radikasyonudur. Eradikasyon amaci ile tek doz
1zun etkili intramuskiiler benzathine penicillin G
eya agizdan penicillin V dnerilir. Penisilin allerjisi
lantarda ise erythromycin kullanilir. Son yillarda
cfpodoxime proxetil veya azithromycine gibi daha
isa siive (5 giin) kullanilabilen antibiyotikler de
andemdedir.

Sekonder profilaksi
Sekonder profilaksinin amaci, ARA geciren
astalarda Kkronik kalp hastaiiklanina yol acan
ckarrenslerl azaltmaktir. American Heart
"s__sociation‘m onerisi intram@skiiler benzathine
enicilinin, denellikle 4 haftada bir, endemik
dlgelerde ise 3 haftada bir uygulanmasidir, Oral
_fofi[aksi de uygulanabilmekle birlikte daha az
dvenilirdir. Sekonder profilaksi kardiyak
;étulum!arc!a yagam boyu olmalidir ve cerrahi
-daviden sonra da devarm edilmelidir, izole artritde
ise 20 yasina kadar ve son hastalik atagindan sonra
n az 5 yil stre ile uygulanmalidir (Tablo 3).
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infektif endokardit profilaksisi

Romatizmal Kapak hastaligi gelisen hastalara,
infektif endokardit riskini énlemel icin dis ve cerrahi
girisimler dncesinde kisa stireli antibiyotik profilaksisi
uygulanmalidir. Prostetik kapak bulunan ve daha
&nce infektif endokardit geciren grupta risk daha
yiiksektir. Infektif endokardit profilaksisinin sessiz
lkardit olgularinda uygulaniminda geliskili gérasler
bildiriimekle birlikte, gelismekte olan llkelerde
uygulanmasi Onerilmektedir. Kapak tututumu
olmayan ARA'll hastalarda infektif endokardit
profilaksisi gerekmez.

PROGNOZ

Hastahgin morbiditesi genellikle kardit ile
iliskilidir. Kardlt insidansi 3 yasin altinda % 90 iken.
artan yasla birlikte azalr ve 14 -17 yaslarinda %
32'ye diger. Yastn KicdkIagi ve karditin adquirhq ile
birlikte rekirrens olasihd artar ve prognoz kotiidiir.
Diizenli profilaksi ile romatizmal kapak hastahiklarimn
% 70-80 oraninda azaldiqi gbsterilmistir, Grup A
streptokoklarin ARA gelisimindeki 6neminin
anlagiimasi ve daha iyl profilaksi uygulanmasi ije
hastalik giderek azalmaktadir. lyl prognoz igin uyaun
profitaksi gereklidir. Ulkemizde son yilarda dogru
tam ve uygun profilaksi le ARA insidansinda belirgin
azalma bildirilmistir.

i (Ayoub EM. Acule rheumalic fever. In: Moss and Adams: Hearl Disease in Infants, Children, and Adolescents. Allen HD, Gulgesell
1P, Clark £B, Driscoll DJ (eds). Philadelphia, Lipincott Williams Wilkins 2001 : 1226.1241)
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Endometriozis tam ve tedavisinde

endoskopinin yeri

Dr. Hakan Yarali

Hacettepe Dniversitesi Tip Fakilltesi,
Kadin Hastalklar ve Dogum Anabilim Dah Dogentl

Endometriozis dodurganlik cagimm hastaliqn olup.
endometrium gland ve stromasinin uterin kavite
disinda yerlegimi ile tanmilanabilir, Endometriozis
sikiid, incelenen populasyona gore degisiklik arz
eder. Degisik anatomik evrelerde endometriozis,
infertil veya kronik pelvik agrili olgularda %20-90
stklikta izienebilir (1). Patolojik olarak endometriozis
benign olisa da, endometriozis implantlanna ¢odu
zaman eslik eden inflamatuar reaksiyon adezyon
olusumuna neden olur. Bunun sonucunda infertilite
ve kronik pelvik agr geligebilir.

Tan ve evrieleme:

Endometriozis tanisinda alun standard lezyon
histopatolojisidir. Bunumnia birlikte, ¢odu zamar
laparoskopi esnasinda biopsi almadan sadece
gormeye dayah da tam konabilir. Peritoneal
endometriozisde dedisik renkde lezyonlar olabilir:
beyaz-vezikuler, Kirmizi-aiev benzeri, mavi-barut
ficist, kahverengi. Bu lezyonlar, endometriozisin
degiisik gelisitn evrelerini yansitabilir. Beyaz-vezikuler
ve kirmmzi-alev benzeri lezyonlar aktif iken, mavi-
barut ficist veya kahverendi implantiar inaktif
lezyonlar dasindurir. Laparoskopi esnasinda
sistematik inceleme ile endometriozis arastinimalidir:
Over ylizeyleri, fossa ovarika, uterosakral Iigamént,
pelvik yan duvar, Douglas ve mesane peritonu
laparoskopun magnifikasyonu da kullamlarak
incelenmelidir. Dougiasda serbest sivi varhdi,
endometriozis Implantlarinin goralmesini
engelleyebilecedi i¢in aspire edilmelidir. Gozle tant
bazi durumlarda yamitici olabilir. Tipik olarak
endometriozis dugtinilen peritoneal lezyonlann
biopsisi endometriozis ile uyumlu gelmeyebilir;
ozellikle ileri evre olguiarda, makroskopik olarak
normal periton olarak diisiintilen alaniardan yaptlan
biospi endometriozis ile uyumlu gelebilir.
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Endometriozisin Amerikan Fertilite Cemiyeti'ne
gdre evrelendirilmesi laparoskopik olarak yapilabilir
(2). Evrelemede esas olarak, overyan ve peritoneal
endormetriotik implantiarin bayukligu ve derinlidgi,
periadneksal adezyonlarin tipi ve yayginliqi ve de
Douglias obliterasyonun derecesi alinir.

Laparoskopik cerrahi:

Son 20 yil iginde gerek jinekolojide gerekse de
diger ihtisas alanlarinda endoskopik cerrahi
uygulamalarinda bityak geligmeler olmustur.
Endiistride olan geligmeler ile endoskopik cerrahi
ekipmaninda yenilikler olrmugtur. Bu nedenle yillar
icinde laparotomi ile yapilan ameliyat gesitinde
belirgin azalma olmustur. Bununla birlikte
laparoskopi ve laparotomi karsiiagtirmast yaparken
bazi hususlarin unutulmamasl gerckmektedir.
lLaparoskopi, laparotomi gibi, bir cesit batina girme.
yoludur. Laparoskopi, ¢ogu zaman yanlig olarak
anldify (izere, minimal invazif bir cerrahi degildir.
Laparaskopinin laparotoriye avantajlari, ayakdan
yapilabilirligi, post-op daha az analjezi ihtiyaci olmasl,
laparotomi insizyonu olmamasi, post-op ige dontis
zamaninin kisa olmasidir. Biitin buniar, ekonomik
yarar saglamaktadur. Yapiian islemin etkinligi ve
emniyetliligi ise laparctomi ile benzerlik gbsterir.
Her tirlil laparoskopik cerrahide, Klasik mikrocerrahi
prensiplerine tam uyum esastir. Endometrozisli
infertil veya kronik pelvik agril olgularda laparoskopi
ve laparotomi ile elde edilen basan oranlari benzerdir.

Endometriozisin endoskopik tedavisinde dedisik
enerji modaliteleri kullanitiabiliv. Bunlar mekanik
(makas), elektrocerrahi ve lazerdir. Ozellikle ileri
evre olgularda CO? lazer kullanimi bir miktar avantaj
saglayabilir. Bununla birlikte endometrozisin cerrahi
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tedavisinde.diger tim endoskopik cerrahi
uygulamalarinda da oldugu gibi, sonuglar itiban ile,
hi¢ bir enerji modalitesinin bir digerine avantaj
‘yoktur. Lazer, sadece, mevcutlar arasinda en pahall
‘bir enerji modalitesi clarak degertendirilmelidir.
‘Onemli olan hekimin en fazla deneyimi olan enerj
‘modalitesini kullanmasidir,

: Endometriozisin cerrahi tedavisinde genel
-'prensipler sunlardir: 1) lezyonlarin debulkingi, 2)
‘adezyolizis ve normal tiip-over anatomik iligkisinin
‘restorasyonu ve 3) pelvik agrili olgularda agriya
‘yonelik llave igslemler yapiimas.

A) Infertilite

Erken evre (Evre 1) endometriozisli olgularda
!aparoskoplk cerrahinin, hi¢ bir sey yapmama
(gdzlemsel tedavi) ile karsilasunldig iki prospektif
randomize calisma vardir {3, 4). Bunlardan EndoCan
caligmast, iyi tasarlanmis, giiclii, gok-merkezli bir
calismadir {3). Olgular tamsal laparoskopi eshasinda
telefon ile laparoskopi cerrahi (n=172) ve gozlem
(n=169) gruplarina randomize edilmislerdir.
Araghirilan son nokta 20 hafta ve sonrasi intrauterin
gebeliktir. Laparoskopik cerrahi grubunda 20 hafia
ve Gtesinde gebelik, sadece gozlem grubuna gére
istatiksel anlamli olarak daha ytiksek bildirilmistir
(%30.7-%17.7; p=0.006). Erken evre endometriozi-
sin cerrahi tedavisinin Ffertiliteyi arttirdigt sonucu
‘ ¢ikan bu ¢alismanm bazi sinurlamalan vardir. Buniar,
1} lezyonun cerrahi tedavisi kolunda lezyon ablasyonu
- veya eltsizyonu hekime birakilmigtir ve tani, gérsel
olup, histopatolojive dayanmamaktacie; 2) lezyonun
. cerrahl tedavisi kolunda, lezyon destriiksiyonu veya
- adezyolizise gore alt inceleme yoktur; 3) yayinlanma-
- mig olsa da yazarlar, lezyon rengine gére cerrahi
. ledavi sonuglanni bidirmiglerdir. Parodeoksal olarak,
- mavi (inaktif) lezyonlann cerrahi tedavisi sonrasi

ccerrahi sonrasina gore daha fazla olmustur. Bu
: beklenmedik bir durum olup, biclojik mantikhi
- degildir.
EndoCan cahsmasi sonras! yayinlanan ltalyan
: calisimasinda ise erken evre endometriozisde, cerrani
. ve gozlemsel tedavi karsilastirilmis ve benzer gebelil
- hizian rapor edilmistir (4). Bu calisma denek saylist
EndoCan’e gére daha az ve hasta gruplannin bir
. Kismi tibbi tedavi kullanmasi nedeni ile heterajendir.
: Sonug olarak erken evre endometrozisli olgularda
- Cetrahl tedavinin yeri, daha ileri prospektif randomize
Cahismalar ile arastinimahdir. Bu bilgiler 1s1ginda,
tip-over anatomik iliskisi bozuk olmayan, ama
. belvisde yaygin endometriozis odaklan iceren
' olgularda debulking kapsami dahilinde lezyon
. destru!qmyonunun genis peritoneal hasar

- gebelik hizinda artim, beyaz-Kirmizi {aktif} lezyonlann ,
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yapabilecedi ve bunun da adezyon gelisimine neden
olabilecedi unutulmamalidir.

Endometrioma tedavisi capdan badimsiz
cerrahidir. Endometrioma tedavisinde, sadece
aspirasyon hig bir zaman yapilmamalidir, ¢anki
rekirens % 100°dldr. Endometrioma kistektomide
kist ¢eperi saglam over Korteksinden soyularalk
cikartiiir. Bir diger secenek, Kkist fenestrasyonu
sonrasinda geperin CO2 lazer ile vaporizasyonudur.
Bu sekilde vaporizasyon iki basamakli da yapilabilir;
dnce fenestrasyon ve endometrioma igeriginin
drenaji. ardindan 1-2 aylik gonadotopin releasing
hormon analogu ile supresyon ve Kist geperinin
Kagiltmesini takiben ikinci basamak laparoskopi
ile kist vaporizasyonu denenebilir. Kistektomide,
patolojik inceleme igcin doku olmasi diger bir
avantajdir. Kistektomide, kist ¢eperi ile birlikte,
sadlam over dokusundan folliikiillerin de ¢ikarimast
ortaya atilmis ama hig bir zaman ispat edilememis
bir ¢ekincedir. Kistektomi sonrasinda over
korteksinde giplak yiizey kaliyor ise ¢ok ince sttir
{6-0, 7-0 vicryl) kullanilarak ekstrakorporyal olarak
kapatimalidir. Biz kendi Klinigimizde endometriomali
tim olgularda kistektomiyi tercih ediyoruz.

{leri evre olgularda miimkan oldugu kadar
adezyolizis ile tiip-over anatomik iliskisi restore
edilmelidir. Adezyon reformasyonu, maalesef,
basgany: sinirlayan bir faktdr olmaktadir. Beklenecegi
tizere, cerrahi 6ncesi adezyonlar ne kadar yayain ve
kohezif ise agilsa bile reformasyon sansi fazla
olmaktadir {3). Adezyon reformasyon sansini
onleyecek veya en aza indirgeyecek ve herkes
tarafinca Kabul edilmis bir adjuvan yoKtur.

Douglas obliterasyonu, infertil endometriozisli
olgularda nadir olmayarak karsilagiimaktadir. Douglas
obliterasyonu ile giden detrin infiltran endometriozisli
olgular, teknik olarak, laparoskopik cerrahinin en
zor olgularnm clusturmaktadir. En azindan tek tarafda
tiip-over anatomik Hligkisi bozuk olmayan ama derin
infiltran endometriozis i¢eren olgularda, cul-de-sac
liberasyonun gebelik hizim arttirmada yeri
tartismalidir.

Endometriozisli olgularin laparoskopik cerrahi
sonrast kaba gebelik hizi 1 yu iginde %40-50
civarindadir (6). llging olarak tiim cerrahi evrelerde
post-op gebelik hizlar benzerdir. lleri evrelerde
post-op gebelik hizint belirleyen prognostik faktorler:

1) ileri kadin yasi, 2) infertilite stiresi, 3) ilave male
faktor, 4} kohezif bilateral adneksal yapistklik
varhifidir. Antlan bu durumlarda erken donemde
hasta tip bebek uyguiamasina refere edilmelidir.

Pre- veya post-operatif tibbl tedavinin, infertil
olgularda yeri son derece sinwhdir, Pre-op tedavinin
tek olasi avantaji, korpus luteum gibi fizyolojik over
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kistlerine gereksiz cerrahinin dnienmesidir. Post-
op tibbi tedavinin gebelik hizim arttirdigina dair data
olmamakla birlikte, belki de gebelik gansinin €n
yuksek oldugu dénemde gebelidi dnleylcidir.

Tartismali hususlardan bir tanesi, second-look
laparoskopi (SLL)'nin yeridir. Adezyon formasyon
veya reformasyon sansini engellemek veya
minimalize etmek icin yapian erken (3-6. hafta)
laparoskopinin etkin ve gebelik sansini arrtirdi@gina
dair data yoktur, Optimum cerrahiden 1 yil
sotirasinda, gebelik elde edilmeyen olgularda da
SLL’'nin yaplimasinin gebelik hizint arttrrdigina dair
bir delil yoktur. Bu nedenle, kist olmasa da 1 yil
icinde gebe kalamayan olgular bagansizlik olarak
Kkabul edilmeli ve tiip bebege refere ediimelidirler.

B) Kronik pelvik agn

Kronik pelvik agrih olgularda, laparoskopils
cerrahi prensipleri infertil olgular ile benzerdir.
ilaveten agriya yonelik cerrahi iglemler eklenebilir.
Bunlar laparoskopik uterin nerve ablasyonu (LUNA)
ve presakral neurektomidir. LUNA’da, uterosakral
ligamentin istmusa yapistidi yerin 1-1.5 cm distaiinde
elektrocerrahi veya lazer ile ablasycn yapilir. Bu
gekilde uterin inervasyondan sorumiu ganglionun
destriksiyonu hedeflenir. Bu bolgede lreter
komsulugu daima gdz dniinde bulundurutmaiidir.
Orta hata lokalize agrilarda tercih edilmelidir.

Konservalif islemler yani sira radikal islemler
de laparoskopik olarak yapilabilir. Bunlar
adneksektomi, appendektomi ve histerektomidir.
Ayrica barsak ve mesane tutulumunda rezektif
cerrahi de laparoskopik olarak yapilabilir.

Hacettepe Tip Dergisi

C) IVF oncesi

IVF &ncesi, overlerde endometrioma olmamast
tercih edilir. Bununla birlikte, dzellikie miikerrer
rekirren olgularda, Kigok endometrlomalar aspire
edilerek IVF denenebilir. Peritoneal endometriozisin
IVF performansina etkisi tartigmahdir. Baska nedente
laparoskopi planlanmayan hastalara, [VF'e hazirfik
asamasinda endometriozis taramas ve varsa tedavisi
icin laparoskopi onerilmemektedir.
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Plastik cerrahide lazer kullanimi
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Glinimizde Kullanilan lazer sistemlerinin temeli
Einsteinin 1917'de ortaya attidi stimiile edilmis
‘radyasyon yayilimi (stimulated emission of radiation)
‘teorisine dayanmaktadir. Bu teoriye dayanarak
1950’lerde Schawlow ve Townes MASER'i (microwave
‘amplification by stimulated emission of radiation)
"_ortaya attilar. Bu aygit yogunlastinimig mikrodalga
demetleri olusturuyordu. 1957 ‘de ayn arastincilar
:'daha kisa dalga boylu olan gorinir 151 kullanarak
LASER'i (light amplification by stimulated emission
_:_'_of radiation ) yarattilar. Takip eden 4-5 yilda lazer
konusundaki arastirmalar hizla ilerledi ve 1961°de
Java ve ark. helyum-neon lazeri, Johnson;
heomydium:yttrium-aluminum-garnet (Nd-YAG) lazeri
‘gelistirdiler. Argon lazer 1962'de Bennet tarafindan
gelistirilirken , 1964'te Pate ve ark. CO. lazeri
gelistirditer. lterleyen yillarla hizla tipta kullamm

alarit bulan lazerlere pigment ya da boya lazerleri
(dye lasers), g-switched (nanosaniye boyunca kesintili
akim) lazerler, erbium-YAG lazerleri gibi farkll
kullamim alanlan olan lazerler glnitik tibbi pratige
katidilar.(3,4) '

Farkh kaynaklardan elde edilen lazer enerjileri
elektromanyetik spektrumun farkh yerlerinde bulunan
151k dalgalaridir. Tasidiklar: enerji ve hedeflerinde
olusturduklan etki lazeri olusturan kaynadin ve hedef
yapinin bazi 6zellikleri tarafindan belitlenir. Bir lazer
sisteminin ana bilesenleri enerji kaynadt, ortam (kati,
s1v1 ya da gaz olabilir} ve kavitedir. Ortami olusturan
element ya da bilesik enerji ile yiiklenir. Bunun
amaci ortamdaki elektronlart uyararak daha ytiksek
bir enerji diizeyine bir diger tamimla stabil olmayan
bir st orbitaya ¢ikarmaktir., Bu olay! takiben
elektronlar daha stabil olan bir énceki Konumlarina

o Exeimer

'MOROTESI - [GORUNEN ISIK
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SekKil 1: Elektromanyetik spektrum
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donerken foton adi verilen bir birim enerji salimir.
Serbest kalan fotoniar ortamdaki diger molekiiilere
carparak uyarilmig elektronlarin stabil konuma
gecmelerine neden olur ve daha ¢ok foton ortaya
cilkar. Ik durwm spontat yayiltm olarak adlandinirken
ikinci durum uyarilnus yayllim (stimulated emission)
olarak adiandinir. Gaz, siv1 ya da kati bilesigin i¢inde
bulundugu kavitenin iki ucunda birer ayna bulunur.
Bu aynalardan biri tamamen yansitirken diger ugtaki
ayna yar gegirgendir. Boylece yarl gecirgen ugtan
cikan foton demetieri aym yonde, paralel ve tek
dalga boyunda olurlar. Lazer isinlar homojen ve
yogun bir isik enerjisi seklidir. Bu nedenle lazer
istnlar goriinen g1k gibi yayllmazlar, tek yonde
dogrusal ilerierler. Monokromafiktirler ve
elekiromanyetik spektrumda sadece tek bir bandi
isgal ederler.Lazer igiminim dalga boyunu ortamdaki
madde belirler. Buna gore farkh maddelerden farkh
dalga boylarinda lazer 1siniart elde etmek
mimkiindar(1)(Resim 1). Bu maddeler bir ark
lambast ya da dogrudan elektrik ile uyanlabitirier.
Olusan tsinlar gesitli fiberoptik aygitlarla yakalanabilir,
yansitilip odaklanabilir ve istenilen tek noktada
yoguniasgtinlabilir.(2)

Lazer 1sinlan hedef ile karsilastikiarninda ortaya
ctkan etkilesim 1sinin dalga boyuna ve hedefin
yapisina baglidir. Bu 1iginlar hedef yapida yansiyabilir,
kirlabilir, degisime ugramadan gegebilir, dadilabilir
ya da sogurulabilirler. Lazer isinlarinin istenen
dokudan gegip hedeflenen dokuda sogurulmasi
istenen bir etkidir. Lazer isinlanyla ilgili aragtirmaiarnn
en yogunlastigl alan hedel dokularca secici olarak
sogurulmastdir. Bu hedef yapilar kromofor oiarak
bilinir. Derideki primer kromofloriar hemoglobin,
melanin ve sudur. Kromoforlar dovmelerde oldugu
gibi eksojen kKaynakli da olabilirler. Ornedin argon
lazerin segici olarak hemoglobin tarafindan
soguruldugu bilinir ve bu nedenle argon lazer ozellikle
derideki vaskiiler lezyoniarin tedavisinde uzun slire
etkili bulunmustur, Fakat argon lazerin dalga boyunda
melanin de bir miktar 151n sogurut ve bu nedenie
argon lazer ile deriye ait vaskiller lezyonlarin
tedavisinden sonra hipopigmentasyon sik gortliirda.
Gegen zamanla daha segici lazerier bip diinyasina

Tablo 1: Doku etkisi s:c’akhl{_takij :
degigime baghdir. Tl R

ETRI © ° ©SICAKLIKS 7
Fotoradyasyon  37°C’'den 38°C’ye
Fotokoagiiiasyon " 379C’'den 63°C'ye
Fotobuharlagma 37°C den 400°Cye
Fotopargalanma 37°C'dc1€1' 20.000°C'ye
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sunuldu ve kollateral hasar ¢ok daha azaitilimis oldu.
Ayrica ¢ok daha yiksek enerjili lazer tirieri de
kullanima girdi, ornegin CO2 lazer bistlri yerine
dahi kullanitabilir hale geldi. Sonugta akilda tutulmast
gereken sey: lam lazer tirlerinde net etki dokudaki
ilgili hedef kromoforda 1s1 artisidir{Tablo 1).

Tablo 2: Net etkiyi belirleyen

. degigkenler -
1SN ' - DOKU
‘Palga boyu | "Segurma
| Uygulama siiresi Dagitma

Giig yogunlugu. ist iletimi

Lokal dolasim

Secici fototermolizin ikinci bileseni ise 151na
maruz kahm zamandir. Genellikie 0.1 saniye ile 1.0
saniye arasinda uygulanir (pulse width). 1sinan
dokudan cevresine sicaklik yayillimi ise o dokunun
termal geri donme zamanina gére belirlenir. Eder
termal geri dénme zamanindan (thermal relaxation
time=dokunun baslangi¢ sicaklidi farkinin yarisina
dek soguma zamani} once yeniden 1sinima maruz
kalinirsa hedef doku komsu dokulan da 1sitmaya
baglar (5). Bu nedenle 1sinima maruz kahm sliresi
(pulse width) hedef dokunun termal geri donme
zamanindan daha kisa siireli olmalidir. Uygun dalga
boyu ve termal geri dénme zaman bilindiginde
hedef dokuya ulasim ¢ok daha rafine bir sekilde
yapilabilmektedir. Boylece geg yara lyllesmesine ve
skar olusumuna neden olan cevre doku hasar en
aza indirlmis olur(1), Bunun disinda dokularimn rengi,
yogunlugu ve dolagim dzellikleri de hedef etkiyi

L Tab_lo 3:-pernia_tpléjide Lazer Kullanmims

 Cafe au lait lekeleri | Keloid

. Sebase neviisler: - |- Norofibronr .

-~ Ota neviisti - Aktinik celitis
'lfo_fhe'vflsﬁ ' _ Epidermal nevils
B]ue nevils - ‘Seboreik keratoz
i\'f[e_.l'a;m.a.._.'_” 8 '_ b P:yojenik graniilom

"Adenoma sebaseum - | - Glomus tamori
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 Xanthalesma ... |- Syringonma“
Postskleroterapi Benign familial
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: Erdem, Giicer: Plastik cerrahide lazer kulfanimt

' pelirleyen diger niteliklerdir{2). Net etkiyi yaratan
‘dedgiskenler Tablo 2’'de o&zetlenmigtir(2)
: Deriye gelen 1sinlar derinin farkl tabakalarinda
yanstyabilir, gecebilir, dagilabilir ya da sogurulabilir.
‘sadece sogurulabilen isinlar dokuda etki yaratirlar.
tratum corneurn goritnen 1sigin yaklasik %4-7sini
yansitir. Dermis ise kollajen i¢erigi nedeniyle 15181
aqitir. Temel olarak derideki kromoforlar 1514
ogururiar. Aynica dig kaynakh kromoforlar da it
ogururlar (dévmeler)(3).

~ Deneyimli ve dikkatli ellerde lazer kulianim
Idukga giivenlidir, Gozlerin korunmasi en ¢ok énem
asir. Uygulayicl &zel gozldklerle, yize uygulama
irasinda hasta ise gesitli ortli ve bariyerlerle
crunabilir. Olugan dummanin aspirasyonu da ameliyat
lam aspiratorleri ile yapiimalidir.

Lazerginlarinin tipta birgok Kullanim alam vardir.
KBB’de ilk kez CO; lazer ile larinks cerrahisi yapilmis
‘daha sonra YAG lazerler ve dye lazerler kullanmm
alan bulmustur. Zor ulasilabilen dokulara uzaktan
‘yonlendirilebilme, daha az kanama, 6dem geligimi
‘ve agdn, daha hizl iyilesme stdreleri nedeniyle,lazer
‘kullaninu KBB'de oldukga popiiler hale gelmistir,
Beyin cerrahisinde ise COg, Nd-YAG ve argon lazer
ile dnemli komgu yaptar korunarak etkili cerrahi
tedaviler yapilabilmektedir. Godiis cerrahisinde
ozellikle trakeobronsial timorler CO; ve Nd-YAQ ile
:l_'{ontrol altina alinabilmektedir. Jinekoloji lazerin
kullanim alan buldugu diger bir uygulamadir ve
tubal patensin restorasyonu, endometriotik
implanttarin ablasyonu ve adhezyonlann agilimast
amactyla kullanlabilmektedir, Lazerin en erken ve
yaygin kullanildign alan ise oftalmolaji olmusgtur,
Cesitli makulopatiler, retinopatilerde, glokomda ve
Kkatarakt cerrahisinde yaygin sekilde kullaniimaktadir,
Cesitll dermatolgjik lezyonlar da lazer ile etkili sekilde
tedavi edilebilmektedir (Tablo 3). Kuskusuz lazerin

21

yaydin Kullarildi@ bir diger alan ise plastik cerrahidir.
Lazerin plastik cerrahide Kullaniimaya baslanmast
vaskiller lezyonlar ile olmustur. Daha sonra
dovmelerin ¢ikarilmasi ve Kozmetik amach kutlanimi
oldukca yayginlasmistir. Hipertrofik skar,
uvuiopalatoplasti ve mikrogreft sac ekiminde ise
onemli bir segenek haline gehmistir.

Plastik cerrahide kullanip::
Vaskiiter lezyonlar:

Segici fototermoliz bir gok vaskiler lezyonun
tedavisinde devrim yaratrms ve birgodunda etkili
hale gelmistir.

1. Port-wine lekeleri: Pulsed-dye lazer tedavisi birgok
pediatrik olguda ilk segenek kabul edilebilir.
Fakat kalicl basart saglamak icin 5-7 kez
teKrarlayan tedavi seanslar gereklidir. Bazi
aragtirtcilar erigkinterde de basarnl sonuclar
bildirmigierdir (1.6). Eder nodiiller gelismis ise
daha siddetli lazer kaynaklarina gereksinim
duyulabilir. Cocuk hasta grubunda tedavi
mimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Daha
az sayida seansla tedavi sansi daha fazladir (4).
Pulsed-dye lazer tedavisi ile gecici
pigmentasyonlar olusabilmektedir. Fakat ilk
yillarda bu amacla kullanilan argon lazerde
gbralebilen skar olusumu pulsed-dye lazer
tedavisi ile gbriilmez. Yluzin periferi ve boyun
bdlgesi sirt ve ekstremitelere oranla tedaviye
daha iyi yanit verir.

2. Hemanjiomlar: Hemanjiomlann tedavisinde

lazerin yeri halen tartigmalidir. Argon ve YAG
lazerler ile bazi olgularda lezyonun bliyiimesinin
durdurulmasi ya da involusyonun olusmast
saglanabilmektedir. Pulsed-dye lazer tedavisi ile

“Tablo 4: Plastik Cerrahi‘de Kullamlan Lai:_ef"l‘ipl_efi e

j*_UYGUhAMA

578

Qsiyitched ruby
Q-switched alexandrite . . 755
Yswitched Nd-YAG! ~ 7 17 ] _
CQ'z_ S - ":1'_0:600'._-':;3'”:'_'

DALGA BOYU.
- 488. 514 o : Z-j'_\!askuler Iezyon!ar* B ; i
B85 : : Z'_'Vaskuier ]ezyonlar L

T Vaskuler Iez_yonlar :

'. 'ﬁVasku[er Iezyonlar' ke -
Vaskiler lezyon]ar S _
CKinizi dovime, p[gmente Iezyonlar: o
* Derifi vaskiller lezyonlar L R
:.._-.Klrl§ik|][{tedaVlSl g .- S
B Dovme, p:gmente lezyoniar e
Sk Dovme, pigmente; lezyon!ar

HE 'Dovme, ‘siyah 1064, lurmizi 532
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yazeyel lezyonlarin tedavisi mimkin
olabilmektedir. Fakat derin, kaverndz, subkutan
hemanjiomlarin tedavisinde yeterll bagan
sagianamamaktadir. Fakat son yillarda KTP lazer
ile umut verici sonuglar bildiriimistir.

3, Arteriyel malformasyoniar: Bu olgular karmasik
olgulardir ve dzgin tedavi plam gerekltiririer.
Cerrahi eksizyon ile kombine siperselektif
embolizasyon genelde uygulanan tedavi plandir.
Bu olgularda iazer tedavisi peroperatif lkanamay!
azaltmada yardimct olabilir.

4. Telenjiektaziler: Pulsed-dye lazer tedavisi bir-iki
seansta telenjiektazileri ya da spider anjiomalar!
etkili sekilde tedavi edebilir. Pulsed-dye iazer
tedavisi ile bildirilen en 6nemli yan etki seans
sonrasi ortaya gikan putpurik dakintilerdir. Bu
nedenie bazi olgularda KTP lazer tercih edilebilir.
Ayrica argon, bakir lazetier de etkili bulunmustur.

Hipertrofil skar:

Pulsed-dye lazer ile yuz glildiiriicii sonuglar
alinabilir, Vaskiler telenjiektaziye bagl eritern geriler.
Ayrica endotel bagimh kollajen sentezi yavaglar ve
skarin kalinldy azalr.

Dovmeler ve pigmente jezyonlar:

Degigik g-switched lazerler ile (g-switched ruby,
g-swilched alexandrite) etkili sonuglar alinabilir. Her
renk pigment icin ayn dalga boyunda 1$in uygulamalk
gerekir. Beyaz pigmentlerin tedavisi pek mamkin
degildir. Baz: demir iceren pigmentlerde ise demir
oksidin ferrdz okside indirgenmesi pigmentin daha
da kalici hale gelmesine neden olabilir.

Lazer epilasyon:

Son yllarda ortaya atiimig bir uygulamadir.
Disaridan verilen karbon mineral yag ya da melanin
kromofor olaralk kullambr. ideal hasta agik renk
derili ve koyu pigmentli tayleri olan hastalardir.
Ortalama 2-6 seans tedavi gereklidir.

insizyonel lazer cerrahisi:

insizyon igin kullanilan lazer hasarinin derinligi
su sekildedir:

CO,: 0.50 mm epitel, 0.20 mm dermis

KTP: 0.52 mm epitel, 0.40¢ mm dermis

Nd-YAG: 0.70 mm epitel, 0.45 mm dermis

Koter: 0.75 mm epitel, 0.20 mm dermis

Lazerin insizyonda kullamnuyla ilglli farkh
sonuclar bildirilmistir. Glassberg ve arls. £000 olguyu
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Kapsayan blefaroplasti olgularinda daha az ddem,
ekimoz ve postoperatif adn bildirmisgterdir(7}.

Kmmsik giderme:

Lazerin son yilarda kugkusuz en poptler
uygulama alantarindan biri de yaslanmayla olusan
Kkinsikliklann giderilmesidir. Yeni kusak CO, lazerler
ve Er-YAG {erbium- yttrium-aluminum-garne&) bu
alanda en yaygin kullaniian lazer tiirleridir. Her birinin
birbirine tstiinliikierl ve dezavantajtart vardir, Her
ikist de derideki su tarafindan sogurulurlar. COq
lazerin dalga boyu 10600 nm,penetranst 18 p Er-
YAQ lazerin dalga boyu 2940 nm, penetrans ise 2-
3 Wwdur. CO; lazer giiglil bir termal hasar olugtunirken
Fr-YAQG lazer daha kontrolitl ve yiizeye! bir termal
hasar ve koliajen remodeling olugturur. Lazer isinnin
plastik cerrahide kullanim atanlart Tablo 4'te
dzetlenmistir.

SORUC:

Her gegen giin geligen lazer teknolojisi plastik
cerrahiye daha fazla uygulama alani
kazandirmaktadir. Bu teknolojinin etkili ve giventii
kullanimi kuskusuz daha baska kullamm alantan da
doguracaktir. Lazerin deri yapisi tizerine sundugu
olanaklar her gegen giin kuskusuz lazerin plastik
cerrahide kullammint arttiracaktir.
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Hacettepe Oniversitesi Tip Fakilltesi,
‘Biyokimya Anabilim Dah Dogenti

-Koroner arter hastahklannin tanisinda
kullanilan biyokimyasal belirleyiciler

Koroner arter hastaliklarn bati filkelerinde en
ok mortalite ve morbiditeye neden olan hastaliklar-
dir. G6gus adns! yakinmast ile hastanelerin acil
é_rvislerine bagvuran hastalarin cogu akut koroner
'sendrom tanist almakta, stabil olmayan koroner
rter plagimn yrrtilmasi stabil olmayan anjina
pektorise ve akut miyokard infarktiisiine neden
olmaktadir. Akut koroner sendrom nedeni ile olugan
alpteki zedelenme hasarl miyokarddan Kkan
dola;;:mma salinan enzimler ve proteinler araciliq
1E_e saptanabilir. Ayrica biyokimyasal dlcliimlerin
‘sonuglar koroner arter hastaiiginm degisik tablolanna
sahip hastalan siniflandirmada énemlidir. Gogils
'agrrsa olan hastalarda kalple ilgili biyokimyasal
belirleyicilerin kanda normal dlizeylerde veya hafifce
ylkselmis olmasi hastalarin klinik bulgulanna bagh
olara[& kronik stabil koroner arter hastalidi veya stabil
mayan anjina diye siniflandiriimasina yardimct
olur. Bu belirleyicilerin akut miyokard infarktiisii
tanisindaki Klinik duyarliliklar %100°dur (1, 2).

g Koroner arter hastaliklan tanisinda kullanian
biyokimyasal belirleyiciler dinamik bir gelisme
icindedir. Her gecen glin yeni uygulamalar ortaya

_i;_ic;rlemede koroner arter hastahklarinin tanisinda
Kullamilan biyokimyasal belirleyiciler ve tanisal
performanslarn ézetlenmistir (3, 4).

»  Koroner arter hastaliklan tamismda kullamlan
biyokimyasal belirleyicilerin snuflandarilmasi ve
Ozellikleri

Kalp kasi hiicrelerinin integrasyon bozuklugu
sonucu ortama salinan herhangi bir bileseni
saptayabilmek igin gerekli test sistemleri,
immunolojik yontemlerin bulunmasi ile miimkiin
hale gelmistir. Biyokimyasal belirleyici molekiiller
as hiicresi igcindeki yerlegimlerine veya
fonkstyoniarma gore simflandiniabilirler (1).
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citkmakta ve yeni belirleyiciler gelismektedir. Bu”

A) Hiicre ig¢i yerlesimlerine gore:

1- Sitoplazmada serbest olarak bulunan
proteinler: Bunlar myoglobin (Mgb), yag asiti
baglayan protein (FABP), kreatin kinaz (CK) ve CK-
MB izoenzimi, Laktat dehidrogenaz (LDIH) ve
izoenzimi LDH 1, glikojen fosforilaz BB (GPBB) ve
kalsiyum baglayici protein $100a dir. Arastirmatar
Mab ve FABP'in CK ve LDH'ya gbre daha Kisa siirede
tepe degere ulastiq ve yuksek seviyede daha kisa
stre Kaldiklanm gostermistir. FABP iskelet kasindan
daha ¢ok kalp kasinda bulunmaktadir, Kalp kasindaki .
derisimi iskelet kasindan 5 kat daha fazladir, GPBB'de
Mgb ve FABP ‘le aym ozellikleri gdstermistir. Kalp
Kasina o6zgil degildir. Bir cahsmada GPBB'nin
Ozgilligi genis bir hasta grubunda analiz edilmis
ve bdbrek hastalannin %8‘inde, Karaciger hastatarmn
%46'sinda, iskelet kasi yaralanmasi olan hastalarin
%67 'sinde yanhs pozitif sonuclar elde edilmistir.
5100a proteini kalp dokusu disindaki dokular
tarafindan da salindigi icin iskelet kasi hastaliql veya
diger organlarn hastalid@ durumlarinda yanlis pozitif
sonuglar artmakta, bu nedenlte de gok tercih
edilimemektedir.

2- Yapisal olarak bagh proteinler: Bunlar
miyozin adir zinciri, miyozin hafif zinciri, aktin gibi
kasilma sistemindeki immobilize proteinlerdir.
Miyofibriler proteinlerden miyozin hafif ve aqr zinciri,
troponin C, aktin, tropomiyozin Kkalp kasina ézgiil
degildirler.

3- Kismen sitoplazmada serbest. kismen
yapsal olarak bagh proteinler: Troponin T ve
Troponin | ¢cok az miktarda sitoplazmada serbest,
blylik oranda da yapisal olarak bagh
bulunduklarnindan bu gruba girerler. Troponin T ve
I kKalp Kast, yavag ve hizll iskelet kaslarinda farkll
genler tarafindan kodlanmaktadirlar. Bu nedenle
kalp kasina dzgulddrler.
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Sekil 1: Koroner kalp hastahklarnm biyokimyasal belirleyicilerinin geligtirilmesi ve kullanimi

zaman gizelgesi {2).

Bu belirleyicilerin hiicreici bélmelerdeki
yerlesimi, moiekdt aqirhklarn, Ggancil yapilarl ve
serumdaki yariianma omdarleri kalp Kasinin
zedelenmesinin ardindan oiugan serum
Konsantrasyonlar dedisimini belirler. Birinci gruptaki
bagli olamayan sitoplazmik proteinler dolagimda
erkenden ortaya gikarlar.

B) Fonlisiyonlarma gore:

Koroner kaip hastaliklarinin tanisinda ¢ok
Kultanilan biyokimyasal belirteyiciler enzim ve protein
belirleyiciler olmak lizere iki gruba ayrtabilirler (Sekil
1

1- Enzim &zelligi olan biyokimyasal
belirteyiciler

Akut miyokard infarktisiinan (AMD) tanisinda
kullanlan enzim belirleyicilerden ilki 1954 yilinda
tanimlanan Aspartat aminotransferaz (AST)'dir
(5). AMl"den sonraki 24 saat icinde 2-20 kat artar;
3-6 giin anormal seviyede kalir. {1k bulundugu yilarda
kafit kromatografisi ile tammlanan bu enzim, daha
sonra ayn arastiric tarafindan gelistirilen hizi bir
spektrofotometrik sl¢limle daha kolay tayin edilebilir
hale getirilmigtir. AST ile katalizienen reaksiyondan
aciga cikan oksaloasetat malilk dehidrogenaz
reaksiyonu ve redikte nikotinamid (NADH) ile
birlestirilerek malat ve NAD elde edilmistir. Bu
reaksiyon spektrofotometrede 340 nm'de isidin

absorbsiyonunun azaimast ile izlenmistir. Bu olgiim
yontemi kofaktorlerin ekienmesi ile madifiye edilerek
giinimazde de kullanmimaya devam edilmektedir
(2.

AST'yi bulan ayn aragtiricilar izleyen yil icinde
Laktat dehidrogenaz (LDH)'l yayinladitar. LDHIn
infarktisin ilk ganiinde yiitkseldigini, 2.ve 3. ginlerde
tepe degere ulagtiqini, 7. ve 11. glnler igcinde de
normale dandiginii gosterdiler (2). AST ve LDH
kalbe daha &zgil belirleyicilerin bulunmast nedeni
ile giniimizde modern laboratuvarlarda Koroner
arter hastaliklarinin tamsinda tercih
edilmemektedirler.

Bir diger enzim belirleyici olan Kreatin kinaz
(CK) ilk kez 1959 yiinda flerleyici kas distrofisi olan
bir hastada tanimlanmustir. Izleyen yil ise bu enzimin
ayn zamanda AMI tamsinda da kullanilabilecegi
bulunmustur. {1k caligmalar eder kan, hastaligin
baglamasindan sontraki 72 saat icinde alinmissa
testin duyarhliginin %98 oldugunu gostermigtir.
Hastaligin 3. giintnde yiksek CK aktivitesi olan
AMI‘la hastalanin, CK degeri normal siirlar icinde
olan hastalardan daha kotil prognoza sahip oldugu
disiintmugtar. Miyokard infarkt alamnin
biyaklaging tahmin etmede CK'nin rolil ilk kez bu
gdzlemlerle vurgulanmustir. Total CK slcliim yontemi
nekzokinaz ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
reakslyonlart ile eslegtirilerek daha kolay yapitn hale
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. getirilmi@tEr. izleyen yillarda kan alindiktan sonra
‘enzim aktlvitesinin kaybini dnlemede sistein gibi
- tiyo bilesikleri kullanitmaya basglanmistir (6).

Enzim olgimlerinin AMI taryst icin dnemi Dinya
agiik Orgiitti (DSO)'nin bu hastahg tanimiamak
cin gerekli 5 kriteri belirlemesi ile kabul edildi. Dider
«i kriter klinik dyklde gdgis agrist varhdi ve spesifik
lektrokardiyografik bulgulardir. Enzim ozelligi
imayan diger biyokimyasal belirleyicilerin bulunmasi
_ve yaygin kullanirmi ile AMI igin belirlenen bu

riterterden laboratuvar kisminin modifiye edilmesine
‘ihtiyag duyulmustur (6).

AMI tanisinda total enzim alktivite élgiminiin
‘duyarlihdi lyi olmasina radmen, bu belirleyicilerin
:ézgmlﬁgﬁnl‘,‘:n idealden diisiik oldugu ok erken
‘agsamalarda anlasilmisur. Karaciger, safra yollari,
dbrekler ve iskelet Kaslarinda bozuklugu olan
hastalarda yanhs pozitif sonucglar elde edilmistir.
‘Kalple ilgili enzimlerin ézgilliklerini artirmak igin
zoenzimletin Ol¢lm yoOntemieri gelistiriimistir, 11k
ciimier zon elekiroforezi ile yapimistir. Daha sonra
_anyon degistirici kolon kromatografisi yontemi
: kullaniimistir (2). Glinlimizde bu ydntemlerin yerini
f._énzim aklivitesi yerine proteinin derigimini dlgen
‘Kiitle dlgimleri almistir, [zoenzim dlgimilerinin daha
‘sonraki jenerasyoniarina bu enzimlere karst
olusturulimus antikorlarin kullanimi Katiimistir,
1970'terin sonlarinda gelistirilen immunoinhibisyon
‘tekniginde, antikorlar kalbe spesifik olmayan
izoenzimlerl inhibe etmek icin kullanimuslardir.
-Boylece kalbe 6zgi izoenzimlerin, enzim analizi igin
aktif olarak ortamda kalmasi saglanmstir (CK-MB
e LDH-1). CK-MB i¢in immunoinhibisyon yéntemi
spesifik degildir, Cankil, CK-BB ve makro CK pozitif
interferans yapar. Bununla beraber
Immunoinhibisyon &lglimil otoanalizérlere
L_Zlyarlanmmtlr ve ginimulizde yaygin olarak
Kullaniimaktadir. CK-MB AMI tanst icin kullamlan,

CK izoenzimlerine ek olarak CK izoformlar da
Olcliimektedir (7). Serumda 3 tane CK-MM ve iki

biyokimyasal belirleyiciler iginde altin standarttir.
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tane CK-MB izoformu vardir. CK-MB'nin en dnemli
avantaji reinfarktiisii ayit edebilmesidir. ik miyokard
infarktiisiinden sonra 36-48 saat igcinde normal
diizeylerine dénmektedir (Tablo 1), CIK-MB bazi klinik
durumlarda ideal bir belirleyici degildir. Ornegin,
g&dls agnsi basgladiktan sonra 36 saatin lizerinde
bir zamanda hastaneye basvuran bir hastada CK-
MB normal seviyelerine dondiigd icin birsey saptamak
mumkiin olmayabilir. Ayrica dnemli iskelet kasi
yaralanmasi olan Kisilerde de CK-MB dizeyleri
vanhghkla yitksek ¢ikabilir. Bu CK-MB'nin % 1inin
kasta bulunmasindan kaynaklanmalktadir. Total CK
diizeyi (500 U/L} normalin fizerinde olan hastalarda
CK-MB diizeyi 5 ng/d! ise bu iskelet kasi nekrozunu
adsterir. Eger, total CK diizeyi 2000 U/L'nin (izerinde
ise bu ylikseKlidin miyokard infarktiisiinden mi yoksa
iskelet Kasi travmasindan mi oldugunu saptamak
zordur (8).

2- Protein biyokimyasal belirleyiciler

AM! tanist igin il kez 1970'lerin sonunda Mgb
Olchimuntin gelistirilmesi ile protein belirleyiciler
ortaya ¢ikmistir. Proteinin disiik molek{tl agqirhdina
bagdlt olarak acil servise gogiis agnisi yakinimasi ile
basvuran hastalarda Mgb erken tani olanad! vermistir.
Ne yazik ki ilk ol¢timier radyoaktif oldugundan ¢ok
efektif kullanulamarnts, 1980¢°lerin sonlanna dogru-
Mgb igin radyoaktif olmayan dlgiimler gelistirilmistir
{Sekil 1). Gunumiizde Mgb AMI’'niin hizli aymncs
tanisinda kullaniimaktadir. Mgb AM! ayirici tanisin
ilk 6 saatte yapabilmektedir. Bu da CK-MB'den 3
saat daha erkendir. Tromboze koroner arterlerin
agtmasinda Kullanilan revaskllarizasyon tedavisinin
bagansint izlemede Kullanilan belirleyicilerin en iyisi
Magb‘dir. Fakat bu konuda daha fazla calisma
yapilmasi gerekmektedir. Mgb kalbe &zgul degildir.
Bununla beraber infarktiisiin ardindan diger
belirleyicilere gére daha duyarlidir. Bu nedenle,
AMI'ntn ayirici tanisinda ¢ok etkili olabilmektedir.
Mgb hem Kalp, hem de iskelet kasinda bulunur.
Hizlt bir kinetide sahiptir ve reperflizycon igin erken
ve iyi bir belirleyicidir. Serum Mgb diizeyleri diger

ablo 1: Miyokard hasarmmn serumdaki biyokimyasal belirleyicileri (11)

| mivogiobin Troponin T | Troponin

Kandaortaya glkrgl. : : . . 2.6 : 2-55 '
cpe _dé'g:é;r'é u'i_aémas_:- " 2 1024 5 .: 1 .'._-7-45
andan temizlenmesi - Ciedo1sst o 710
__yé"rlnlal'c'*_c'ss'_ v %56
uyarhiik 24s " . .% 86
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bivokimyasal belirleyicilerden daha erken Kanda
yiikselir. Mgb nekrotik miyokarddan hizla salinir ve
serum seviyeleri infarktiisten sonra 2 saat icinde
yiikselir, 6-0 saatte tepe degere ulasir (Tablo 1}.
Mghb’in duyarlihdl, gogis agrisindan sonraki 1 saat
icinde CK, CK-MB, ¢TnT ve cTnl’ dan daha fazladir.
Mgb ve troponin ['min seri olarak birarada bakilmast
ile en iyi etkinlik eide edilmistir.

Mgb hizh kinetigi nedeni ile nekrozun uzamasi
veya tekrarinin izlenmesinde de kullamtir. Bu daha
uzun yart dmri olan troponinlerle birlikte hastanin
izlenmesinde ¢ok &nemlidir. Daha da Otesi.

Hacettepe Tip Dergisi

myogicbin trombaolizis veya perkiitan transluminal
koroner anjiyoplasti {PTCA} geciren hastalarda
koroner reperfiizyonun invaziv olmayan gadstergesi
olarak kullamlmaktadir,

Serum Mgb diizeylerinin AMI ile iligkili olmayan
iskelet Kasi ve noromuskiller hastaliklarda, bébrek
yetmezliginde, kas ici enjeksiyonda, giglil bir
egzersizle ve dedisik zehirler ve ilaglann varlignda
yiakselebilmes! Mgb icin dezavantajdir {9-11).

En yeni protein belirleyiciler ¢InT ve cTnl'dir.
Bu belirieyiciler miyokard hasarl icin cok dzgalddrler

' 19::1 onerller (8)

‘Tablo 2: Koroner arter hastal:lﬂarmda blyoli:myasal bellrleylcﬂerm kullamrm "'

Kiinik duram

i L'abora'tﬁva:"_: tésféééimi; R

Erken dénem AMI (@bgis agrsinn

basl_émasmdan sonra ilk 12 s icinde)

CK MB olc;umu segllecek testtlr AcrE ser\nse ge[dlkten sonrakl 9-12
o saatllk surede her 2 4 saatte alman seri ornekler yeteril duyarh]]k sadlar

Love erken saptama ve tedavnye yardm1c:1 o]ur

Reinfarktiis

| CKR-MB olc;umu set;llecek testtir, (;unku, ilk myokarci mfar](tusunden

1-3'.sonra 34 gun :(;inde CIK-MB’ duzeylen hormale doner.’

Geg dénem'AMi (gogtis agnse

__sure)

B _""i‘ropomn ’1‘ sex;nlecek testtlr Qunku gogus agrlsr bag;ladsktan sonra 14
_basladlktan sonralu 2 lle M» gun afasn _.:_:_gune kadar yu!ise]{ katablllr Bu nec]enle troponm T, hastaneye tipik

. ' ' :semptomlar ve normal CK MB sevayelerl 1Ie _bagvuran hastalarda infarktits
‘ _. 5: tanisi 1§1n ldeal b:r geg donam behrleyncns:d:r {LDH 1zoen2|mier:nden

. daha’iyidif).

mlyokarci mfarktusu

Ameliyat veya travmadan sonra §.uphell o

Total Cl&’51 2000 U/L olan ve onemll 1si<elc:t kasi zedeienmem olan

S hastalarda troponm T segileceix testtlr Cunku tropomn T biiylik caph
o .Jskelet Iia5| zedelenmelermden etk]lenmez Eger bu clurumda CK-MB
o duzeyten dagerlendlrmede ku!lamlmlgsa % mdeks veya % MB hesaplamast
g gerekhd:r Beklenen degerler:. ' : 2
: <I norma] el dusundurmez)

> 1- <2, St behrleyac: degtl
x> 25 muhtemei Mi-

7 Minér miyokard zedelenmesi--

': o Stabil o!mayan anJmaIl hastalarda troponm T olgumu onenlmlgtlr
. .:'Yukselmas sewyeier hlziandtralan m1y05|t hasarmi gostereblhr Bu da

N ;5-'31ucre ne!&rozu beklentlsml dusundurur

Trombolitik tedavi

: Seti Cti MB o!c;umlennm faklbi tedavzden sonra mlyokard reperfuzyonunun
1 Invazw olmayan degerlendmlmesmde yard:mq oEur Baganil reperfitzyon

-'_'.'daha erken ve daha buyuk CK-MB' tepe degerme neden olur.

Revaskillarizasyon ™

o Mahe secllecels en Iyl testtnr

{nvaziv tedaviler (8r; PTCA}. B

o Yan dal hkanllkhgm; degerlendlrmek lgin CK-MB ve tropomn T'nin

: _bxrarada oigum 'onenlmlstlr “‘Basit i&ag:aklarda CK- MB hassas gozikmek-

1 tedn’, troponm _'I‘ duzeylen lse, mayosmerde]u daha onem]n hasarlan
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ve baska erigkin dokularinda bulunmaziar. Bu
nedenle, bu belirleyicilerin Kanda ylkselmesi sadece
salp hasariti gosterir. Klinik ¢alismalar kardiyak
r'oponmlerm AMI tarusi icin CK-MB'ye esdeger
oldugunu géstermistir. Daha dnemlisi ¢TnT ve
cTnl‘nin stabil olmayan anjinall hastalarda gelecekteki
<aroner riskleri belitlemede bir role sahip olmasidir.
<linik caligmalar yaksek cTnT ve cTnl diizeyi olan
tabil olmayan anjinal kisiterin, kanda troponin
(onsantlasyonu yiiksek olmayan stabil olmayan
njinal kisilere gére 5 kat daha fazla AM! insidansina
;ahip olduklarint veya izleyen 4-6 halta icinde kalple
[gili Oltime yatkin olduklarini gostermistir. Bu
-alismalar cTnT ve cTnl'nin mikroinfarktlar veya
skemik hasarn CK-MB veya Mgb gibi belirleyiciler
eya EKG gibi daha az duyarlt tekniklerden daha
arkedilir bir sekilde saptayabildigini
astindirmektedir. Bu nedenle kardiyak troponinler
_koroner kalp hastaliklarinin sadece tanisi igin degil,
akibi i¢in de kullantlmaktadir. Troponin déaizeyleri
“miyokard infarktisiinden sonra 3 saat icinde yGkselir;
4 gin boyunca yiksek kalir (Tablo 1). Boylece
cduyarhiligt CK-MB ve Mgb dazeyleri normale
- dondiikten sonra da yliksek kalmaktadir. Ancak bu
durum AMl‘dan sonra gelisebilecek reinfarktiisi
aptamaya da engel olusturmaktadir (1 1-14). Koroner
“arter hastaliklarinda biyokimyasal belirleyicilerin
ullanimi icin oneriler Tablo 2'de 6zetlenmistir.
 HKoroner arter hastabiklarin stabil olup
Imadigim belirlemede kultanilan biyokimyasal
estler

Stabil olmayan koroner arter plakian
smakrofajlarin birikimi, diiz kas ve endotel
‘hacrelerinde proinflamatuvar genlerin aktivasyonu
e Karakierizedir. Akut faz proteinleri hastalarin
tabil olmayan Kkoroner arter lezyonlarinda ve
‘kanlarinda yiiksek diizeyde saptanmustir. C-reaktif
pratein, fibrinojen ve interlékin-6 saglikh insanlara
-gdre stabil olmayan anjinalt kisilerde dnemli derecede
‘yuksek bulunmustur, C-reaktif protein ve serum
.amiloid A’stabil olmayan anjinada prognoz agisindan
:Gnem tasir (15-18). C-reaktif protein dizeylerinin
prognoz agisindan dnemi akut miyokard infarktist
‘olmayan troponin T negatil hastalarda da
gosterilmistir. Bununia beraber hem C-reaktif proteir,
hem kardlak troponin T yiikselmesi daha kesin bir
Dilgi vermektedir. Pihtilasma sisteminin
aktivasyonunu veya fibrinolitik aktivitenin
Inhibisyonunu gosteren bazi dediskenler de
tanmmianmistir, Ornegin, fibrinopeptit Anin yiksek
dlzeyleri yalksek risk grubunu géstermistir.
Bununla beraber, inflamasyon ve pithtilasmanin
aktivasyonunun biyokimyasal belirteyicileri stabil
olmayan koroner arter hastaliginin varhiginin
saptanmasinda dasak ozgiilliikieri nedeni ile sirirh
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kullaniimaktadir. Pihtilasmanin aktivasyonu testlerinin
analitik yontemlerini standardize etmek zordur ve
analiz Oncesi problemleri Onemlidir. Bu tiir testlerin
tam ve izlemde ne yayginlikta kullanilacag buglinkii
verilerle ¢ok Kesinlesmis dedildir.

Sonug olarak, kalple ilgili biyokimyasal
belirleyicilerden AST, total LDH, LDH izoenzimleri
ve total CK'mn yerini modern laboratuvarlarda Mgb,
CK-MB, CK-MB izoformlan ve troponinler almmistir.
Tropoeninler altin standart olarak bilinen CK-MB'ye
gére tanisal agidan daha Ustiin bir performans
gdstermiglerdir. Mgb nekrozun baslamasimn
anlasiimasl veya reperflizyonun izlenmesinde
secgilecek en iyi belirleyicidir. Son yillarda Mgb, CK-
MB. cTnT ve cTnl igin “Point-of-Care” hasta basi tesl
(POCT) cihazlart yapilmistir. Bunlarla hasta basinda,
15 dak. gibi kisa bir siire icinde, daha ucuza, cok
az miktarda kanla bu testleri yapmak mimkin hale
gelmigtir. POCT acit servisierde, yogun balkim
tnitelerinde, gddlis agrisi degerlendirme
merkezlerinde Kullanilmaya baslanmistir. Bdylece
test isteme, Ornek alma ve laboratuvara gdnderme,
laboratuvardan sonu¢ bekleme gibi asamalar ortadan
kaldimlarak taniya daha hizli ulasilablimektedir (19,
20).
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GABA metabolizmasi bozuklukliar:

© Gamma-aminobiitirik asit (QABA) protein yapisina
girmeyen nonesansiyel bir amino asit olup memeli
santral sinir sisteminin ternel inhibitér nérotransmit-
ridir (Sekil 1). Sadece beyinde dedil aralarinda
racider ve bdbredin de bulundudu noral olmayan
kularda da QABA bulunur.

© Sekil 1. GABA nin ¢ boyutlu yapisi

Glutamik asitten glutamik asit dehidrogenazin
(QGAD) katalizlediqi bir reaksiyonia sentezlenir. Piitres-
sinden de sentez edilebilir. GABA nin trikarboksilik
asit siklusu ile sonuglanan katabolizmasinda ise
GABA transaminaz (GABA-T) ve stiksinik semialdehid
dehidrogenaz (SSADH) enzimleri rol oynar (i.2)
(Sekil 2).

GABA metabolizmas) yogun olarak arastinlan
bir konu olmasina Karsin klinik agidan biraz ihmal
edilmistir (2}, Bunun bir nedenl beyin omurilik
sivisinda (BOS} GABA olgimiinde karsilasilan
gicliklerdir.

GABA metabolizmasi ile ilgili olarak bugline
kadar tarumianan bozukluklar:

1) Pridoksine bagdiiml Konvulsiyonlar (glutamik
asit dehidrogenaz, (GAD) eksikligi?)

2} GABA transaminaz (GABA-T) eksikligi

3) Suksinik semialdehid dehidrogenaz (SSADH)
eksikiidi ve

4) Homokarnozinozisdir.

Yukandaki bozukluklardan sadece GABA tran-
saminaz ve siksinik semialdehid dehidrogenaz
enzimlerinin eksikligi gosterilebilmistir (1).

*53ADI: stiksinik semialdehit dehidrogenaz

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(1): 29 - 34

;_5ekii 2. yaminobditirik asit (GABA) sentez ve Katabolizmasi
GAD: glutamat dekarboksliaz, B6: vitamin B6, GABA-T: GABA transaminaz,
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Konvulsiyonu pridoksine yanmt veren hastalar
dolayist ile glutamik asit dehidrogenaz eksikligi,
organik asit incelemesinde bulgu vermesi dolayist
ile de SSADM eksikiigi vakalari daha cok
tanimianmaktadir. GABA transaminaz eksikligi ve
homokarnozinozisi olan hastalarda ise sadece
BOS’da metabolit birikimi oldugundan tanmmlanan
vaka sayist daha azdir (1).

Pridoksine yamit veren konvulsiyonlar
(glutamik asit dekarboksilaz eksikligi?)

Giutamik asit dekarboksilaz eksikliginde
alisilagelmis antikonvulsaniara yanit vermeyen né-
betler pridoksine dramatik yant verir (10-100
mg/giin) ve devaml pridoksin verilmesi gerekir (1-
4). GAD enziminin eksik olduguna igaret eden ve-
rilerin eide ediidigl bir ¢aligma rapor edilimisse de
bu eksikligi dogrudan kanitlayan bir enzimatik caligma
yoktur. Bobreklerde gosterilen bu enzim eksikliginin
beyin igin ne kadar gegerli oldugu tartigmalhdir.
Hastalarda vitamin Be eksikligi de gosterilememistir
{1,5).

Otopsi ¢alismasinda bir hastanin beyin dokusun-
da, bir hastanin da BOS'1nda GABA dusiik bulun-

Macettepe Tip Dergisi

mustur (1). Glutamik asit dehidrogenaz enziminin
kofaktora pridoksindir. Bu vakalarda enzime kofaktor
baglanmasinda bozukluk oldugu dilsiinalmektedir.
Enzimin 65 ve 67kDa luk iki farkli molekiiier agirlikia
seklinin oldugu oriaya konulmustur. 65 kDa agirhkta
olan enzim insulin bagmh diabet ve “stiffiman”
sendromu ile iliskili bulunmustur (1)

Bazi Kinik ve biyokimyasal &zellikler dikkate
alinarak pridoksine yantt veren konvulsiyon (GAD
eksikligi?} tanisi konulabilir (1} (Tablo ).

Konvulsiyonlar fokal veya multifokal Klonik,
myoklonik dzelliktedir ve status geligebilir. Intrauterin
basladiginda ise mekonyumia boyanma, hipotoni
ve fotal distres eslik eder. Sik tekratlayan
konvuisiyontar tedavi edilmediginde mental gerilikde
gorilar (4).

Kalitimi otozomnal resesif olup kromozomal
lokusu 2q31 dir (3).

GABA transaminaz eksikligi

QABA transaminaz GABA min stiksinik aside
déniistiirildagu reaksiyonu Katalizler. Kofaktér olarak
pridoksal fosfata gereksinimi vardir (1.2).

yasal z‘eni;gzex_i-Vye‘fé'c_l_avisiz (1)

~ Jereksinim -

“ Malsimuim pridolsst

“parenteral tedaviyle dakikalar, oral:

- Tels'doz 2-5 dan. kédér_é_t_i(iéiﬁi'i'sﬁ‘r__c'_l_urur.:" i
" Tedavi kesildiginde konvuisiyonfar.

lLinmams




-:c‘,;kun: GABA metabolizmas: bozukdluklar

: Belcika’da biri kiz, diferi erkek Flaman Kdkenli
'}ial-degierde tanimlanmustir. Agir psikomotor retar-
dasyon, hipotoni, hiperrefieksi, konvulsiyon, lineer
ityltnede hizlanma, (Tablo H) erkek kardesin bey-
ninde l0kodistrofi saptandi. Plazma ve BOS'da beta
alamn ve serbest GABA artmisti. Total QABA,
3 nlmlanamayan GABA bilesikleri ve homokarnozinin

0S’ndaki dizeyleri yliksekti. Aclikla blylime
hormoenu artist GABA min bityame hormonunu atrttinct
etkisivle aciklandi ve lineer blytimenin artisini
aciklayan bir bulgu idi. Karaciger biyopsisi ve 16ko-
sitlerde enzim eksikligi gosterildi {Tablo 111). Bu
enzim deri fibrobiastiarl ve amniositlerde
bulunmamaktadr {1, 6-9).

* Bu hastalarn en bellrgm fenotipik bulgular
psnﬂomotm retardasyon, hipotoni, hipetrefleksi,
tetarji ve direngli Konvulsiyonlar idi (6.7) (Tablo 11}.

Bugline kKadar SSADH eksikligi 150 den fazla,
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glutamik asit dekarboksilaz eksikligi olabilecek 100
den fazla vaka bildirilmis olmasina Karsin GABA-T
icin baska bir vaka bildirilmemis olmas bu hastaligin
nadir olduguna isaret etmektedir. Tammlanan hasta
saylsinin az olusunun diger clasi nedenleri: (1) Her
iki hastanin da hayatin erken dénemilerinde olmeleri
bu vakalarin bazilarinin intrauterin olarak veya
dogumdan hemen sonra teshis edilemeden didGkleri
fikrini ortaya ¢ikarmistir (2). Konvulsiyontu her
hastanin BOS3'nda GABA dizeyi &6lglimi

yapiimamaktadrr. (3) Aynica BOS'nda hafifce artmis

QABA dizeylerini saptamak glictiir. (4) QABA-T
aktivitesi dokuya zgi olabilir ve I6kositlerde normal
bulunabilir (8},

GABA-T eksikligi artimis GABA konsantrasyon-
lannin santral sinir sistemi (izerindeki etkilerini
arastirabilmek igin iyi bir model olugturmaktadir.

n Kardinal Klinik ve norolojik gorintileme

Htperreﬂel&su

neer buyumede hlzfanma

ormal EEG/MRI/CT

Kodistrofi

* EEG: epileptik desarflar; CT: ventrikiillerde, sisternalarda ve kortikal sulkuslarda genisleme; MRI:

-~ ** EEG: "burst” supresyon; MRi: korpus kallozum agenezisi, serebellar hipoplazi.

nzim aktivitesi lenfoblastlarda élgiildii: ortalamna = standart hata
OS: beyin omurilik sivisi, GABA-T: gamaaminobatirik asit transaminaz
< kontrol, R: range.
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Birinci vakanin DNA érmeginde 220 pozisyonunda
atjinin yerine lizin geldidi saptanmugtir. Bu deglsikllgm
enzimin aktif bolgesi ile iigili oldugu ve enzim
aktivitesini ¢ok disirdigi tahmin edilmektedir (8).

Bu enzimi kodlayan bolge 16. kromozom nze-
rindedir (16p!3.3) ve genelik gecisi otozomal re-
sesiftir (6}.

Bilinen bir tedavisi yoktur. Enzimin kofaktori
olan pridoksinle birlikte non- -kompetitif bir GABA
antagonisti olan pikrotoksin birlikte denenmis ve
basarill sonug alinamamigtiy (Zh

Siikssinik semialdehid dehidrogenaz elsikligi
(%-hidroksibiitirik asidiiri)

Siiksinik semialdehid dehidrogenaz GABA yikim
yolunda siksinik semialdehidten sliksinik asit sentez
basamagin katalizier (1.2).

_ Siiksinik semialdehid dehidrogenaz eksikiidi 4-
hidroksibutirik asidiiri olarak da bilinir. flk kez 1981
yilinda Jakobs ve arkadaslar: tarafindan
tarumianmshir. Enzim eksikigi nedeni ile biriken
stiksinik semialdehid, 4-hidroksibtirat dehidrogenaz
ile 4-hidroksibutirik aside (4HB) ddnagir (1.2,9,10).

Entellekiiiel, motor, konugmada ve dil geligi-
minde gecikme vardir. Hastalarin cogu hipotenik ve
ataksiktir. Ataksi yagla bitlikte dizelme gosterir (10-

18). Hasta gocuklar genellikle 2 yasindan sonra
bulgu verir (12}

Baslica bulgular psikomotor retardasyon, hipo-
tonl, ataksi, koreoatetoz ve degisik derecelerde
mental retardasyondur (8-18), Tek bulgusu gelisme
geriligi olan bir vaka da bildirilmistir (10) (Tablo 4).
vakalarin yaklagik %30 si Alkdeniz ilkelerinden rapor
edilmistir (13).

: ’[‘ABLO 11-. Sui&smlli semlaldehl'f dehldro- !

i_bulgulan ( 10)" i

. Laboratuva

Bugiine kadar 150 den fazia hasta bildirilmistir
{10). Fenotipik bulgular bir alleden diderine ve ayni
ailenin hasta cocuklan arasinda dagiskenlik gobsterir
(14.,16,18). Jakobs ve arkadaslan 1993 yilinda o
zamana kadar rapor edilmis hastalarn klinik, bi-

Haceitepe Tip Dergisi

yokimyasal ve enzimatik bulgularini dzetlemislerdir
(1) {Tablo 5.
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askun: GABA metabolizmast bozukiukiar

- Genetik gegisi otozomal resesif, kromozomal
olkusu 6p22 dir (10). Amniyon sivisinda metabolit
amniotik hilcrelerde enzim aktivitesi élgtimi ile
renatal tantst mimkandar ().

. Teshis idrarda 4-hidroksibutitik asit atthminin
![tlgmm gosterilmesi ile konulur (2-800 kat) (11).
sla birlikie itrahta azalma bildirilmektedir. Bunun
deni yasla birtikte kreatinin itralinin artmasi veya
yin/vucut kitlesi oramnin azalmast olabilir {},2).
nidogan ddéneminde 4HB itral disiik
[a'biieceginden dikkatli olunmah ve teshiste daha
assas yontemler kullanimahidir (12). Temel bulgular
lan entellektiiel, motor ve dil gelisiminde gerilik
agtlslanamayan hipotoniden iki veya daha faziasi
unan hastalarda bu inceleme yapimalidir(14).
tilgu ve semptomiarnin nonspesifik olmasi dolayist
organik asit analizi yapilmadidy taktirde teshisj
tlanabilir. Bazl vakalar bu nedenle baslangicta
etebral palsi ve frajil X sendromu tamsi almislardr
)2 MRI da globus pallidus ta hiperintens sinyaller
apor edilmistir (15).Enzimin eksikligi lenfoblast ve
‘oblastlarda gosterilebilir {14).

Tedavide klinik bulgu ve semptomlann ortaya
hasmdan sorumlu tututan 4-hidroksibiitirik asit
irtkimini azaltmak igin SSADH basamagindan bir
nceki basamag! katalizleyen GABA-T nin irreversibl
\hibitéra olan vigabatrin { ¥-vinil GABA; 4-amino-
heksanolk asid; Sabril) (doz: 40-100 mg/kg/giin}
lanilmaktadir (1.13.17). Vigabatrin tedavisinin
letm %35 inde etkili oldugu goriiimektedir (11).
1 hastalarda vigabatrin baslandiktan sonra semp-
mlarda siddetlenme ve generalize nobetler
Glmuostar {14,16). Vigabatrin kullamimi sonrass
vulsiyonkarin ortaya cikis mekanizmas! bilinme-
melitedir. Bu nedenle, SSADH eksikligi olan hastalara
batrinin diisiik dozlarda baslanmasi, hastanin
inik durumu ve EEG st kontrol edilerek dozun
15 yavas arttinlmasi dneriimektedir (15). Vigabatrin
ntral sinir sisteminde GABA-T yi inhibe edebilir
ﬁiiat petiferik organltardaki GABA-T (zerindeki kisitl -
hibitér etklsmden dolayt beyine 4-hidroksibiitirik
asul aluml devam eder, bu da vigabatrinin tedavideki
Kinligini lasitiar {14, 16). Vigabatrine degisken yant
genetli& ve enzimatik diizeyde hastaligin heteroje-
1 tesmm bir gdstergesi olabilir. Karnitin diizeyi diisitk
ufunanlarda karnitin verilmesi gerekebilir (14),
Pediatrist ve pedialrik nérologlar SSADH
smhgmn sebebi izah edilemeyen mental
t_’udasyonlat In Incelenmesi strasinda ayirici tanida
t_lrda tutmahdrtar (14).

: Homokarnozinozis

: Beyine ozgu L-histidin ve QABA dan olusan bir
ipeplidtir. Fizyolojik rolll henitz bilinmemelktedir.
horvegte iki erkek bir kiz kardeste ve annelerinde
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BOS homokarnozin konsantrasyonu 20 kat artmis
bulundu {30-75 mmol/L, n:< 3 mmol/L). ldrarlannda
Karnozin itrahi artmus olmasina karsin BOS karnozin-
inde artma saptanmadi. Her i¢ kardeste de spaslik
parapleji, mental retardasyon ve retinal pigmenlasyon
vardi (Tablo 6). Daha sonra incelenen spastilk para-
plejill hastalarda ayni bulguya rastlanmadi. Bu
kardeslerin benzeri biyokimyasal bulgulara sahip
annelerinde fenotipik bulgu yoktu. Homokarnozinaz
aktivitesi normal insan dokularinda tatmin edici bir
sekilde gdsterilememistir. Karnozinaz aktivitesi
gosteriiebilmis ve homokarnozin artist olmadan
norolajik bulgularla seyreden serum karnozinaz
eksikligi tanmimlanmistir. Her G¢ hastamin da BOS
karnozinaz aktivitesi normaldi. Homokarnozinozis-
deki belirtiler karnozin eksiklidinde gériilenleri Laklil
etse de li¢ Kardesin BOS larnda karnozin arbis:
olmadidindan farkl bir antite olarak gordnmelktedir.
Serum karnozinaz aktivitesi ile homokarnozis
arasindaki iliski tam olarak anlasilamaimistir, Klinik
norolojik bulgular dedismese de hastalara histidinden
fakir diyet verildiginde BOS, plazma ve idrar histidin
diizeylerinde %90, BOS homokarmozin dizeylerinde
%70 azalma oldugu gdsterildi (18). Sadece bir ailede
tanimlanmis oldugundan bu hastalikia ilgili bilgile-
rimiz heniiz Kisithdir.

Mér'l'tal':"'fe:téi‘daéyon g

I_;abor'a_tuyar': ) Artm1§ homokarnozm :
Beymde homokamozmaz
.:_'eissd{l:gl LR = '

Serum l{amozmaz eksmhql

i '_'-3Otozo_m_al resesif.
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Oksiiriiklit cocuga yaklasum

Dr. Ayhan Gogmen'. Dr. Deniz Anadol

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghd ve Hastaliklan Anabilim Dall. Goal

1s Hastalidan Unitesi Profesoril’, Yardimel Dogenti?

Oksiirak, hem trakeobronsial sistemin zararll
maddeierden koruntnasint, hem de kan, pil, nekrotik
madde gibi endajen sekresyon veya diger maddelerin
disan atiimasim sadiayan ve aspirasyonu onlemeye
yarayan blr savunma mekanizmasidir (1)
Norofizyoloji, respiratuar ve fist sofunum yolu
kaslarinin fonksiyonu, akciger mekanigi ve sivl
dinamidginin integrasyohu sonucu okslirak meydana
geimektedir. Farinks ve terminal bronsioller arasinda
yerlesmis olan akstirilk reseptorlerinden gikan bir
stimulus, giossofaringeal ve vagus sinirleriyle ponsta
bulunan okstrik merkezine tagin. Efferent sinyaller,
buradan ¢ikarak vagus, frenik ve spinal motor
siniderle larinks, diafram ve gbdus duvar ve
abdomendeki ekspiratuar kasiar gibi effektor
dokulara giderek okstirigi ortaya gikany, ayrica.
korteksin etkisiyle istemli olarak baslatilabilir ya da
baskilanabilir (2.3).

Oksiirilk pediatride ok sik rastlanan bir bagvuru
sikayetidir; siklikla solunum sisteminde irritasycn
veya inflamasyon sonucu ortaya gilkar. Enaz 3 hatta,
sikiikla 6 hafta veya daha uzun siiren okstirik “Kronik
alksirik” olarak adiandinlir (2.4). Bu durum, hastayi,
ailesini ve hekimi ¢ogu zaman huzursuz Kilmaktadir.
Yapilan bir calismada, kronik odkstrik 7-15 yas
arasindaki sehirde yagayar coculdarin %7-1 0'unda
saptanmistir (3). Coculdarda kronik Gkstrigin en
sik nedenleri postnazal akinti, astma ve
gastrodzefagial reflidir (GER) (6). Akut ve gecici
Skslragin ise en sik nedeni st solunum yolu
enfeksiyonudur {1).

Cocuklarda kronik oksiiriige yol agan bircok
neden bulunur. Cogu zaman iyi bir hikaye. fizik
muayene ve laboratuar calisma fle buna yol agan
nedenin bulunmast mitmkandur.,
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Hikaye

DikKkatli ainacak bir hikaye, oksliragin nedenini
saptamakta onemii bir rol oynar. Oncelikie .
semptomiarin siiresi, OksiirG@in akut mu yoksa -
kronik mi oldugu hakkinda yeterli bilgiyl verir.
Hastanin yast da tan agisindan énemti bir ipucudur.
Konjenital hastabiklar siklikla yenidogdan ve st
cocuklugu déneminde ortaya gikar; bu
malformasyonlar bebekte aspirasyona yol acabillr
Yine, Klamidya, konjenital viral enfeksiyoniar gibi
bazi enfeksiyoniar bu yas grubu icin spesifiktir. Pasil
sigara i¢imi, ozellikie bu yas grubundalki cocuklar
daha ciddi olarak etkilemektedir. Astma ise alli
ayliktan kOgik gocuklarda gok nadir olarak kargimiza
cikmaktadir. Kistik fibrozis, siit cocuklugu doneminde
kendini gogunlukia dksirikle belli etmektedir.
Tiaberkiiloz, bu yas grubunda konjenital ya da
kazanmlmis olabilir; milier tiiberkGloz oima riski ise
sit cocukiugunda diger yaslara gore daha yliksektir
(4). Atopik hastaliklar, okul dncesi yag grubunda
daha sikhkla ortaya gikar. Bu yag grubunda dksariik,
astma, sinGzit veya rinit sonucunda ortaya cikar,
Cocugun yagl arttikca yabanct cisim aspire etme
olasihgy da artar. Yine bu yag grubunda belirgin hale
gelen tonsil ve adenold hipertrofisi aspirasyon ya
da Gist solunum yolu selresyonlarinin artmasina yol
acar. Cocuklarn okul oéncesi cagda sosyal
aktivitelerinin artmaya baglamasiyla list solunum
yolu enfeksiyonu gecirme riskleri de artmaktadir.
Okul ¢cadl yas grubunda ise (5-12 yag) yabanc cisim
aspirasyonu insidansi azakir. Spor gibi fiziksel
aktiviteler arttify igin astma ya da kistik fibrozis
belirgin hale gecebilir. Psikojenik oksliriik, bu
donemde daha geg olarak ortaya cikar . Addlesan
yas grubunda ise primer sigara icimi prevalans: artar. :

Haceltepe Tip Dergisi 2001; 32(1): 36 - 43
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' o_lunum yolu enfeksxyon

AMikoplazme

“Influenza virusu)

:Nedentyle ¢evresel irritan maddelere maruz
lindign Icin 6kstrilk ortaya ¢ikabilir (4). Yas
Uplanna gore 6ksaritk nedenleri Tablo 1'de
sterilmistir.

_Hikayeden okstiragiin hangi pozisyonda ortaya
mglmn anlagiimasi da tani icin 6nemlidir; cocuk
T pozisyondayken artan 6ksiiriik akla sinizit,
stnazal akint veya gastrodzefagial refliiyl
tirmelidir (2,7). Uykuda kaybolan oksiiriik ise
nellikle psikojeniktir.

Oksiiren hastantn sesi de énemili bir ipucudur.
Havlar tarzda ve kaba &ksarak, genellikle glotkik,

subgiottik ya da trakeal ddem, daralma veya irritasyon
sonucu olur. Viral krup, glottik veya subglottik kistler,
hemanjiom, vokal kord nodalleri ve trakeomalazi
bu tip dksiiriige drnektir. Bogaz temizieme seklinde
olan &ksliriik ise genellikle allerjilk veya vazomaotor
rinit, sintizit sonucu ortaya ¢ikar. Trakeal irritasyona
bagl zil ginlamasi veya metalikk Karakterde dksirilk
kizamkta oldugu gibi trakeitin ve trakeobronsitin
belirtisidir (2,8).

Prodiuktif ékstrik, genellikle alt solunum
yollarinda Inflamasyon ve mukus hipersekresyonu-
nun habercisidir; supuratif hastaliklardan bronsektazi,




3.Kusak Oral Sefalospori

3.Kusak parenteral hir sefalosporin ile hbaslanz
tedaviye oral yoldan Suprax-ile devam edilebilir.;

Sefiksim, sefotaksim ve seftriaksona bhenzer antibakteriyel spektruma sahiptiI

o B-laktamaz enzimlerine dayamiklidir.

« Giinde tek doz uygulama kolayligiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttirir.

o Herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

o Besinlerden etkilenmez.

o Gilek tadindaki siispansiyon formu gocuklar tarafindan tercih edilmektedir.?

KAYNAK: 1) F. Vogel and the Multicenter trial group. “Efficacy and Tolarance of Cefotaxime followed by oral Cefixime versus Cefotaxime
alone in patients with lower respiratory tract infections”, Current Therapeutic Research, 55. (supll A), 1994. 2) . Ramirez, L. Spinath,
5. Akee and K. Raff, "Switch Therapy with oral Cefixime after administration of intravenous broad-spectrun cephalasporins for the
treatment of community-acquired preumonia”, Prog. 18 th Congr. Chemotber. (Recent Advances Chemother) 42, 1993. 3) D. E. Low,
S. R. Scriver, “Evaluation of the in vitro activity of Cefixime for the use in Switch Therapy”, Current therapeutic Research; 55 (suppl,
A) 1994, 4) Ruff M.E., “Antimicrobial drug suspensions: a blind comparasion of taste of Jourteen common pediatric drugs”, Pediatr.
Infect. Dis. J., 1991, 10,: 30-33. KISA {iRiiN BiLGiSI: Suprax® pediyatrik oral sitspansiyon ve tablet. Bilegimi: 5 mL'lik bir dlcekte 100mg
ve ber tabletie 400 mg sefiksim. Farmakolojilk Ogzellikleri: Genis spektrumlu, bakterisit ethili, beta-laktamaz enzimlerine direngli bir
sefalosporindir. Endikasyonlart: Ust solunum yollar: enfeksiyonlan, alt solunum yolu enfeksiyonlart, idrar yolu enfeksiyonlan. Kullanim
Sekli ve Dozu: Yetiskinler ve 12 yagindan buyik cocuklarda, giinde 400 mg tek doz ya da iki esit dozda uygulanabilir. Cocuklarda
giinde 8 mg/kg toplam doz, bir veya iki defada verilir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: Mide barsak bozukluklan, bas agnsi, bag donmesi,
deri dokantiileri, kaginti, eklem agnilan goriilebilir. fla¢ Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler: Bugiine kadar diger ilaglar arastnda
belirgin bir etkilesme bildirilmemistir. Benedict ya da Febling soliisyonlar: ile yapilan idrar glikoz testlerinde yalanct pozitif reaksiyon
goritlebilir. Kontrendikasyonlart: Sefalosporinlere asirt duyarl olan bastalarda kulla-nilmamalidir. Uyanlarl(')nlemler: Ogzellikle
penisilin basta olmak uzere baska ilaglara duyarliligr olan hastalarda dikkatli kullamlmahdir. Zorunlu olmadikea gebelerde kullanilmamalidir.
Bébrek yetmezligi olan hastalarda gereken onlemler ve doz ayarlamasi yapumalidir. Takdim Sekli: 5 mlL'sinde (bir olgek) 100 mg
sefiksim ieven 50 mL'lik sigelerde ve her tablette 400 mg sefiksim igeren 5 tabletlik blister ambalajlarda. Regete ile satilir.
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akciger abses! ve Kistik fibroziste gorilur (8). Kuru
Hksiirik ise solunum yollannin nonspesifik irritasyonu
sonucunda astma, allegjik rinit, pulmoner tiberkilloz,
plevral ve mediastinal hastaliklar, kalbin giobal
béyiimesi veya nadiren yapanacl cisim aspirasyonu
sonucu olabilir (2,8).

Hksurage yol agan faktorler de tanida onemli
ipucu olabilir. Egzersiz veya soguk havaya maruz
kalma sonucu ortaya gikan akstriklerin nedeni
genellikle astmadir. Infantlarda solunum sikintist ile
biriikte olan ve beslenme ile artan kaba oksriik
¢ift aortik arki akla getirmelidir (2).

Paroksismal oksiiriik bogmaca, astma, yabanci
cisim aspirasyonu veya akut trakeitin belirtisi olabilir.
Astma, yabanci cisim aspirasyonu, mediastinal
timorler ve kistik fibroziste dksirik wheezing ile
birliktedir (8).

Beslenme iie ortaya ¢ikan Okstrtik hipofarengeal
bolgede kitle veya anomall, akalazya, gastrodzefageal
reflil ve trakeadzefageal fistaii akla getirmelidir.
Yine besienmeyle birlikte retrosternal agri, bulanti,
rahatsizlik hissl, agizda metalik tat da gastroozefageal
refliiniin belirtisidir (2,8).

Diger sikayetlerin varligL da kronik okstragiin
nedenleri hakkinda ipucu olabilir. Oksirikle birlikte
ates, kilo kaybi, gece teriemeleri ve halsizlik gibi
semptomlar, malignansi, romatiod artirit gibi ciddi
bir sistemik hastaiigr veya tiiberkiioz,

Hacettepe Tip Dergisi

mononiikleozis, HIV gibi enfeksiyonlan ya da immin
yetmezlidi diistindiirmelidir.

Hikaye alinirken mutlaka hastaya veya aileye
yabanci cisim aspirasyonu {htimali sorulmahdir;
Sksirik ortaya cikmadan once, beslenirken boguima,
moratma gibi semptomiar bu tantyi destekler. Ayrica
aile hikayesi de tamida onemli ipuglar verebilir.
Aflede atopi varlig, spesifik olmamakla birlikte 3
hastada astum diistindtrebilir. Gocukta tiberkiloz, '_
siklikla aile i¢i temas ile kazanilir. Anhe baba -
akrabalifn ve kardeste benzer Szelliklerin bulunmasi.
Kistik fibrozis veya Immiin yetmezlikler agisindan f
énemlidir. '

Bazi akciger nastaliklarinda cevresel faktorler”
rol oynar. Evde kus, kopek gibl hayvan beslenip
besienmedigi sorulmali, sigara icimi hakkinda bilgi
edinilmelidir. Ebeveynleri sigara icen gocuklarda
akut ve kronik ottitis media, sinfizit, alt solunum
yolu enfeksiyoniari, bronsiyal hiperreaktivite, astma
ve OksGrik prevalansinin arttidy, astmast olan:
gocuklarda da hastaligin daha siddetli seyrettigi
bilinmektedir (9-12). Bu nedenle Oksirlikle bagvuran:
her hastanin ailesine evde sigara icilip iciimedigi
mutiaka sorulmalidir. Hastanin hava kirliliginin yogun.
oldugu bolgelerde veya endiistri sahalan civannda
yasaylp yasamadidi da ogreniimelidir. Agtlar hakkinda
da bilgi ahinmali, azellikle BCG asisinin Kag kez ve
en son ne zaman yapidigt mutlaka soruimahdir (8).

-ach

*QER: Gastrodsefagial reflii
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kronilk Gksarigian tanisinda hikaye ile elde
.dilebilecek ipuglar Tablo 2'de godsterilmigtir.

Fizik muayene

Orsaritkii ¢cocukta bas, boyun, gogis ve
ardiyovaskiller sistermn muayenesi dikkatle
"ﬁpiimalldlr. Ayrica boy ve viicut agirhdr dederlendi-
fierek hastanin persentilieri hesaplanmahdir. Yiizde,
iGzlerin altinda vazodilatasyon sonucu olmus olan
ilerjik shiner varhg, nazal mukozada solukluk veya
inore allerjik olaylan akla getirmelidir. Posterior
wrinkste granliler gériintm ¢ogu Zzaman postnazal
kintt veya allerjik rinit ile birliktedir, Sindzitte
maksiller veya frontal siniislerde perkilsyonla
assasiyet ve 7-10 giin sdren rinore olur. Nazal
olipler atopik hastalarda veya Kistik fibroziste
olabilir (13), Boyunda aksesuar kaslann solunuma
atilip Katiimadidina dikkat edilmeli ve trakeanin
ozisyonu incelenmelidir. Goguste ise dn arka ¢apin
rtmis olmasi, hiperinflasyonu ve bu da kistik fibrozis
¢ astmayi dilgiindriir. Perkiisyonla tek hemitoraksta
“hiperrezonans saptanmasi, yabanci cisim ile brons
bstrilksiyonuna ya da atelektaziye isaret eder. Tim
kciger sahalan oskillte edilmelidir. Her iki
emitoraksta solunum seslerinin esit olup
Imadidina, inspiryum — ekspiryum oramnin normat
-olup olmadgina, vezikiiler seslerin veya ral ve ronkis
arligina bakilmalidir. Stridor, hastada trakeada
aralma, laringomalazi veya trakeomalaziye isaret

Kardiyovaskiller sistemde Oksiiriikie birlikte
‘Konjestif kalp yetmezligi bulunmas: hastada
onjenital Kalp hastahginin varhidum akla getinmelidir.
“Atrial veya pulmoner arterde geniglemeler sclunum
olu kompresyonu, &ksitritk ve wheezinge yol
‘acabilmektedir.

Parmak uglannda ¢comaklagma ailesel olabildigir
:_gibi kEstiIngBrozis ya da diger bronsektazi yapan
durumlarda, pulmoner abse, ampiyem, kronik
_Pnémont, primer veya metastatik akciger titmorleri,
fibrotik akciger hastalhiklarinda olabifir (8).

Diagnostik caligmalar

Detayli bir hikaye ve fizik muayene tani icin
-04u zaman yeterli olabilir. Bazi caligmalar, hikaye
Ve fizik muayene ile %80 hastada 6Kkslrtigin
nedeninin bulundugunu ortaya koymustur (#4},
Bunlann yeterlt olmadidi zamanlar da bazi laboratuar
‘metodlanna ihtiyag duyulabilir. Bu amacla istenmesi
gereken ilk ydntem akciger grafisidir. Bununla,
infiltrasyon, ateiektazi, amfizem, kardiyomegali veya
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radyoopak bir yabanci cisim hakkinda bilgi
edinilebilir. Yabanct cisim aspirasyonu distintlityorsa
inspiratuar ve ekspiratuar filmler ve dekibit grafiler
de faydalt olur {(8).

Ust solunum yolu problemleri i¢in siniis veya
lateral boyun grafileri istenmelidir. Bes yasinmn
tzerindeki cocuklarda solunum fonksiyon lestleri
en yardimci yontemlerden biridir. Obstriiksiyon
saptanan hastalarda bronkodilatdr ilag verilerek
hastanin cevabi olup olmadigiha bakilir. Ayrica
solunuim fonksiyon testi normal veya hafif bozukluk
olan hastalarda egzersiz, inhale Kolinerjik ilag veya
histamin gibi maddelerle bronsiyal provokasyon
testleri yapilabilir. Balgam c¢ilkaran hastalann hepsinde
balgam mikrobiyolojik olarak incelenmelidir: gram
boyama ve bakteriyolojik killtlir yaninda, aside
direncli basil ve mantar igin ézel boyama yontemieri
ve Kilthrieri de yapiimalidir. Nazal strtintt érnedi
Mikoplazma, bodmaca veya Klamidya enfeksiyonlari
hakkinda bilgi verebilir . Nedeni aciklanamamis
Oksariigi olan her hastaya mutlaka tiiberkiilin deri
testi yapilmalidir, Yine nedeni bilinmeyen kronik
Oksiridlt ve persistan wheezingi olan her hastada
kKistik fibrozisi ekarte etmek icin terde Klor
konsantrasyonu élgiiimelidir. GER veya aspirasyon
dastniliiyorsa baryumlu dsefagus mide duodenum
grafisi gekilmelidir. Bu ydéntemle yutma mekanizmasi,
6zefagial anomaliler mide cikis obstriksiyonu veya
vaskiiler ring hakkida bilgi edinilmis olur. GER astl
tanisini Koymak igin de ph monitorizasyonu
yapilmast gereklidir. Tam kan saynm ve periferik
yayma nadiren yararh olur. Hastada rekiirren
pnémoni ataklari oluyorsa serumda Kkantitatif
Immunglobulinlerin olgiimii yapilabilir. Oksiriik
dizelmiyorsa ve atipikse, ve hastada dksirikle
birlikte diizelmeyen bir infiltrasyon varsa,
trakeomalazi gibi yapisal bir anomali veya
mikroaspirasyonlarla birlikte GER diigtintliiyorsa
fleksible bronkeskopi ve bronkoalveolar lavaj tarm
igin faydal olur. Yabanci cisitm aspirasyonu
disiniiliiyorsa mutlaka rijid bronkoskopi yapilmasi
gereklidir (15). Kronik okstiriiglin tanisinda laboratuar
inceleme metodlarn, Tablo 3'te gérilmektedir.

Tedavi

Akut dkstragin en sik nedeni olan @ist solunum
yolu enfeksiyonunda tedavi semptomatiktir. Bu
durumda buruna serum fizyolojik damlatilmas:,
hidrasyon, atesli durumlarda parasetamol
&nerilmelidir; antibiyotik verilmemelidir. Sintizitie
Okstirlikle birlikte piirdlan akint olmas! antibiyotik
indikasyonu degildir; ancak siniislerde duyarlilik,
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TABLO 3. Kronik Sksiirilkte laboratuar

Test

| Akciger grafisi

- 'Soluntim fonksiyon test
 ronkoprovakasyon e

o Baryumlu S:ié'fé:gogr_é'm_.

*Fleksible bronkoskopi:

 Tabersalin deri testi

- Sinas grafistveya €T ©

. Ba[gam i_'ﬁéel_ém'_e;'i'_
Tc—:rtesu Te

Akciger raflsi aciklayic
‘yasindan b kse

l_ﬂr_a_r_iayén :akciger_ enfeksiyon
: 'gerili‘_gi;;‘pahSih_ﬁ'zi_t;:parma_i'darda-
. comalklasma, ishal - e

*GER: Gastrodsefagial refld

fasiyal veya periorbital siglik. persistan ateg qibi
bakteriyel hastalik bulgulati varsa antibiyotik verilir
(16).

sgparatif akciger hastalidi gibi balgam yapimnin
arthigr durumlarda sksarigiin baskilanmast dogru
degildir (17). Oksiiriga supresse eden flaglar hem
direkt Farmakolojik elkilerinden dolay. hem de altta
valan hastah@im degerlendiriimesini engelleyecekleri
icin onerilmemelidir (4). Fakat kuru ve irrite edici
Sksliragl olan bir goculkila, gece rahat uyumasini
saglamak icin bu tip flaglar kullantlabilir. Bu amacla
kullanilan bircok ajan, oksirik refleksinin santral
komponentini depresse etmektedir. Oksiriik
merkezini baskilarken de santral sinir sisternini ve
bazen solururmu da aynt zamanda baskilayabiimeleri
en biiyik dezavantajiandir, Ayrca, bu tir ilaclarn
tam olarak etkili oldugu gosterilememistir (18).
Tkspektoran ve mukotlitik ajanlar, respiratuar
sekresyoniarn abihimin artirmaktia ve yapisini
degistirmektedir. Fakat bu ajanlarin da kronik
dksurikte etkili otduklart gdsterilmemistir(17}.

Bronkodilatdr ajaniar, mukosliier transporiu:
artirdiklar icin trakeobrongial sekresyonlarn artmig’
hastalarda kullanilablimekte, ayni zamanda astma,
Kkistik fibrozis ve kronik bronsitli hastalarda fayda:
saglamaktadir (17). Postural drenaj, gogise vurma :
vibrasyon gibi solunum fizyolerapi yontemleri,
brongial sekresyonlar atiimasinda ¢ok faydahdu
Evde sigara igen ebeveyn varsa, aileye pasif sigar
iciminin ¢ocuga verecedi zarar anlatiimal ve:
sigaradan mutlaka kacinilmas) gerckligi
vurgulanmalidir,
OkslirGdiin tedavisi, oksiirtige neden olan ve,
altta yatan hastaliq tammlamak ve ona yonelik
spesifik tedavi vermek ile mamkiin olmaktadir.
Nedeninin bakteriyel oldugu enfeksiyon durumiannda.
uygun antibiyotik tedavisi verilir. Uzun ve agir bir,
viral bronsit varsa gbqus fizyoterapisi, havanin
nemlendirilmesi ve gerekirse sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar icin antibiyotikler kullamlabilir.
Nedeninin viral oldugu disiinilien akut bir bronsitten
sonra 10-14 giin boyunca devam edeh ve plirdlan
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gam ¢ikarma ile seyreden oksirik, antibiyotik
(iltamimu icin bir indikasyondur (17). Uygun doz ve
un antibiyotik tedavisine ragmen cevap vermeyen
10-14 giin stiren pnomonilerde, tiberkiloz, kistik
brozis, immin yetmezlik, astma, yabanci cisim

jirasyonu gibi diger nedenler acgisindan
rastiriimalidir. Yabanci cisim aspirasyonu
stindurecek bulgular varsa hasta rijid
snkoskopinin bulundugu bir merkeze
eviedilmelidir. Cocukta 6ksirik nedeni olarak
iha saptanirsa bronkodilatér ve Kortikosteroid
avisi baglanmalidir. Posthazal akinti varsa, nazal
e'ls"cinjestanlar, topikal kortikosteroidler ve
histaminikler Kullanilabilir. Gastrodzefagial refliide
Hz resptor blokerierinin yaninda, yatarken basin
seltilmesi, yatmadan 6nce kati gidalarla
eslenme, refliiyil artiracak yiyeceklerden kaginma
bl 6nerilerde bulunuimast gereKir.
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*GER: Gastroosefagial refii

fasiyal veya periorbital siglik, persistan ateg gibi
bakteriyel hastalilk bulgulari varsa antibiyotik verilir
(16).

Siipiiratif akciger hastalidi gibi balgam yapiminin
artby@ durumlarda dksaragiin baskilanmasi dogru
degildir (17). Okstragii supresse eden ilaclar hem
direkt farmakolojik etlsilerinden dolayl, hem de altta
yatan hastaligin degerlendiriimesini engelleyecekleri
icin énerilmemelidir (4). Fakat kuru ve irrite edici
okstridi olan bir goculkta, gece rahat uyumasim
saglamak igin bu tip ilaciar Kkullaniabilir. Bu amagla
kullanilan birgok ajan, dksirik refleksinin santral
komponentini depresse etmektedir. Oksuriik
metkezini baskilarken de santral sinir sistemini ve
bazen solunumu da ayni zamanda baskilayabilmeleri
en bityllk dezavantajlaridir. Ayrica, bu tir ilaglarin
tam olarak etkili oldugu gdsterilememigtir (18).
Ekspektoran ve mulkolitik ajaniar, respiratuar
sekresyonlarin atilimini artirmakta ve yapisini
degistirmektedir. Fakat bu ajaniarin da Kronik
Skstrilkte etkili olduklar gosteritmemistir(17).

Bronkodilatdr ajaniar, mukosilier transporft
artirdiklan icin trakeobrongial sekresyonlarn artrms -
hastalarda kultamlabilmekte, ayni zamanda astma,
Kkistik fibrozis ve kronik bronsitli hastalarda fayda
saglamaktadir (17}. Postural drenaj, qogilise vurma.’
vibrasyon gibi solupum fizyoterapi yontemicri,
bronsial sekresyonlann atiimasinda ok Faydaldir.
Evde sigara i¢en ebeveyn varsa, aileye pasif sigara
iciminin ¢ocuda verecedi zarar anlatiimah vc
sigaradan mutlaka kaginiimasi gerekligi
vurgwlanmalidir.

Oksuragin tedavisi, Oksiirige neden olan ve
altta yatan hastaligl tammiamak ve ona yoénelik
spesifik tedavi vermek ile milmKkiin olmaktadir.
Nedeninin bakteriyel oldugu enfeksiyon durumlannda
uygun antibiyotik tedavisi verilir. Uzun ve agir bir
viral bronsit varsa goqis fizyoterapisi, havamin
nemlendirilmesi ve gerekirse sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar icin antiblyotikler Kkullamlabilir.
Nedeninin viral oldugu dasiintifen akut bir bronsitten
sonra 10-14 giin boyunca devam eden ve plirdlan
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gam cikarma ile seyreden Oksiirik, antibiyotik
allanimit icin bir indikasyondur (17). Uygun doz ve
y’gun antibivotik tedavisine ragmen cevap vermeyen
& 10-14 giin sfiren pnémonilerde, titberkiloz, Kistik
Brozis, immiin yetmezlik, astma, yabanci cisim
s:pirasyonu gibi diger nedenler acisindan
rastirilmalidir. Yabanci cisim aspirasyonu
isindirecek bulgular varsa hasta rijid
ronkoskopinin bulundugu bir merkeze
svkedilmelidir. Cocukta dKsrtik nedeni olarak
ma saptanirsa bronkodilatér ve kortikosteroid
.davisi baslanmalidir. Postnazal akint varsa, nazal
éi{bnjestanlar, topikal kortikostercidler ve
ntihistaminikler kullanilabilir. Gastrodzefagial refliide
e Hz respltor bloketlerinin yaninda, yatarken basin
ukseltilmesi, yatmadan oOnce kati qidalarla
eslenme, reflilyli arttracak yiyeceklerden kaginma
bi énerilerde bulunulmasi gerekir.
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KIZAMIK

Morbilliviruslarin paramiksovirus ailesinden olan
kizamik virusunun neden oldugu bir dékuntala
hastaliktir.

Klinik bulgular: Asemptomatik enfeksiyon
gosterilmemigtir. inkiibasyon dénemi 10-12 gindir;
2-4 glin saren prodromal donem ates, mide bulantisi,
konjunktivit, koriza ve trakeobronsitle (kuru OKshrik)
karakterizedir. Bu déonemde Kirikiik, miyalji, fotofobi
ve periorbital 6dem de olabilir. Ates takibeden
glinlerde ylikselir ve Kizamigin patognomonik bulgusu

bt = o

Sekil 1: Koplik lekesi
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olan Koplik lekeleri dokuntiden 1-2 giin énce bukkal
mukozada belirir (Sekil 1). Koplik lekeleri dokinti
basladiktan sonraki 1-2 giin icinde goriilebilir.
Dokunti eritemli, makilopapulerdir; genellikle
ternasdan 12-14 giin sonra baslar. Bastan baslayarak
ekstremitelere 3-4 giin igcinde yaylir. Ekzantem ylz
ve govdede daha belirgindir, bu bolgelerde yine
bastan baslayarak birlesme gosterir ve baslangicta
basmakla solar. Yayildidl sekilde bastan baslayarak
7-10 gin igerisinde kaybolur, yerine birkag gun
siireli, kahverengi bir iz birakir. Deskuamasyon
nadir goralar.

Sekil 2: Kizamik dokintust

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(1): 44 - 55




eyhan: DSkiintilii hastaliklar

. Modifiye kizamils: Temastan sonra immiin
labulin verilen cocuklarda gériilebilir. Bulgular
dasik lkizammkla ayni, fakat daha hafiftir. Inkiibasyon
Gresi 21 giin kadar uzun olabilir,

- Atipik kizamk: Ol kizamik asisi yapilan
ilerde ortaya c¢ikabilir. Bu as: artik
llanlimadigindan, gdrilmemektedir. Prodromal
ulgular hafiftir veya yoktur, Dékintii genellikle
riferik baslayip, santrale dogru yayilir ve petesial
a urtikerial olabilir.

Kizamik doékiuntiiden onceki 2-4 gin ve sonraki
{in bulasici kabul edilir. Tekrar temasla antikor
clerinde artis olsa da dogal enfeksiyonun yasam
oyu bagisikhk sagladigi dustndlmektedir.

Komplikasyonlar: Kizank sonrast otitis media
-9), pnoémoni {%1-6), postenfeksiydz ensefalit
1000-1/2000), ve 8lim (1/10000) gorialebilir,
omplikasyonlar dokiintiiden sonra atesin uzun
e devam ettidi vakalarda daha siktir. Cocuklarda
limlerin % 60'dan sorumlu olan pndmeoni daha
1ktir; ensefalit ise erigkinlerde daha sik goriiliir.
amin A eksikligi olantarda kizamidga badl
omplikasyonlar daha siktir. Ayrica kizamuk vitamin
tizeyini daha da dilsiirerek, A vitamini eksikligi
lan vakalarda korliige neden olabilir. Hastahdin
ombositopeni, larenjit, hepalit, apandisit, perikardit,
rokardit, glomerutonefrit, Stevens Johnson
endromu gibi komplikasyonlar da vardir. Kizamdin
berkuiozu aktive etmesi veya agirtastirdiina dair
sin bir bilgi yoktur. Kizamik gelismekte olan
kelerde %10°’lara varan mortalite hizlan ile
dlebilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve
Isun yaptign mukozal enflamasyona bagl ishal
i Ulkelerde kizamiga badh sik olam
denlerindendir. Kizamik sonras stafilokokkal
1fekssyonlar da sik goérilir, Kizamdin diger bir
hemli komplikasyonu olan subakut sklerozan
ensefalit {SSPE) nadir bir dejeneratif beyin

rtalama 9 yaslannda ve erkeklerde daha sik adriliir,
amllehk sirasinda enfeksiyon dlstklere ve
ematurel;ge neden olabilir. [mmiin yetmezligi clan
ilerde enfelsiyon uzun sitrer, siddetlidir ve dliimle
nuclanabilir. Ozellikle agir olan Iiomphkasyoniar
akut progresif ensefalit (inkliizyon cisim ensefaliti}
dev hicreli pnémonidir (Hecht pndmonisi).

Epldemlyolqu ve bulasma: Kizamik 2-5 yilda
artislar gdsteren, tim diinyada yaydin ve
tlanmamis toplumiarda tim topluma yayilabilecelg
dar bulagici bir hastaltktir. Primer olarak insandan
na blyik damlaciklarla, yakin temasla bulasir,
Cak aerosolize damlaciklarta hava yolu ile de

abilir.
simumdur; sekonder atak hizi %96’lara ulasir.

hastahg:cilr Kizamiktan ortalama 7 yl sonra, yine .

Prodrom dénemde bulasicilik
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Gelismis lilkelerde hastalik igin en riskli grup
okuk ¢cadl cocuklan iken, maternal antikorlann erken
kKaybolmas! ve malnutrisyon nedeniyle gelismekte
olan tilkelerde enfeksiyon yas: ¢ok daha dfistiktir
(6-24 ay). Kizamigin erken yasta gdriimesi ve
malnitrisyon komplikasyon oranini arttinr,

Tamx: Klinik tablosu tipik olan vakalarda, ozellikle
Koplik lekesi varsa, tani kliniktir ve laboratuvar
testlerine gerek yoktur. $ipheli vakalarda serolojik
tani, immin floresan ile dokuda Kizarmk virasi
antijenlerinin gosterilmesi veya virusun hiicre
Kiiltiirlerinde firetilmesi gerekebilir. Serolojik olarak
Ig G antikorlarmn enfeksiyon sirasinda ve konvalesan
doénemde bakilip, antikor titresinin negatifken pozitif
oldugu veya en az 4 kat artigt veya Ig M antikorlannm
pozitif bulunmasi esas alinir. Patolojik olarak lenfoid
dokularda retikitloendotelial tipte multinkleer dev
hiicreler (Warthin-Finkeldey hicreleri}, deri ve
respiratuvar mukozada epitelial sinsitial dev hiicreier
ve siliall respiratuvar epitelde hasar goriilebilir.

Aymal tami: Rubella, konjunktivit, menenjit,
enfeksiydéz mononukleoz, sepsis, kizil, eritema
multiforme, enteroviral ve riketsiyal hastaliklar, flac
eriipsiyonlari

Tedavi: Spesifik tedavi yoktur. Ribavirin’in in
vitro etkili oldugu gosterilmisse de, kontrolt Klinik
calismalar ile kamtlanamamstir. Okstirak siddetli
ise bol sivi ve ekspektoran ilaglar verilebilir, cevrenin
nemlendirilmesi yararli olabilir. Atesg varsa
antipiretikler Kuilanilabilir. Vitamin A eksikliginin
yaygin oldugu ve kizamik mortalitesinin % 1’i gectigi
bolgelerde 2 giin siireyle, glinde 200.000 (6-12 aylik
bebeklerde 100.000) IU oral A vitamini verilmesi
Onerilmektedir. Vitamin A su durumiarda endikedir;

. Herhangi bir kizamik komplikasyonu nedeniyle
hospitalize edilmis, 8-24 aylik cocuklar
2. Yasi 6 aydan bayak, immin yetmezlikli,
malabsorpsiyonlu, malnutrisyonlu, vitamin A
eksikligi ile ilgili oftalmolojik bulgusu olan veya
vitamin A eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde
yagayan veya buralardan gé¢ etmis hastalar.

Rorunma: Batiin vakalar dokintandn ilk 4 giinit
respiratuvar izolasyon ydntemierine uygun olaral
izole ediimelidir,

A. Pasif immiinizasyon:

Immiin globulin (JQ): Antikor verilmesinin etkisi
kisa siirelidir, ancak 1 yasindan Kkiiciik temaslarda,
hamilelerde, immiin yetmezligi olan kisilerde (HIV
enfeksiyonu dahil), canli agi igin kontrendikasyon
tastyan kisilerde hizh ve glvenilir korunma saglar.
Temasdan sonraki 6 glin iginde 0.25 ml/kg, immiin
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yetmezlikl kisilerde 0.5 mi/kg 1G’in intramuskiter
verilmesi onerilmektedir. Maksimum doz 15 mi.dir.
Ast IG'den 3 ay sonra yapilabilir.

intravendz immiin globulin (IVIG): Tim VIG
preperatlannda degigen oranlarda lzamik antikoru
vardir. 1VIG  intramuskuler enjeksiyon
yapilamayantarda (kanama diyatezi...) ve mmiin
yetmezlikli kisilerde kullaniiabilir (41.25 mg/Kg,
immiin yetmezliklerde 82.5 mga/kg dozunda).

B. Aktif immiinizasyon: Canl virus asisi
temastan sonraki 72 saal icerisinde verilirse,
Koruyucudur.

Olkemizde canit kizamik agisi liyofilize olarak
bulunur ve 0.5 mi distile su ile sulandirilarak,
subkiitan, 9 aylik gocuklara rutin olarak uygulanir.
Son yillarda ilkogretim olkuilannmn 1. siniflannda 2.
doz da yapilmaktadir. Y{izde 90-95 oraninda
koruyucudur. Kizamk agisl 12 aydan Once
yapildiginda Koruyucu antikor cevabi yetersiz olabilir.
Bu nedenle ve ¢ocuklarl kizamikgik ve kabakulaga
kars: da korumak igin 9 ayhik agllanmig gocuklarnn
15, ayda Kzamik-kizamikgik-kabakutak {(MMR) asis!
ile tekrar asilamak uygun olur. MMK asist gelismis
biitiin tlkelerde ve geligmekte olan tilkelerin cogunda
rutin olarak 12-15. aylarda uygulanmaktadir. Ayrica
asl antikorlan 11 yag civarinda koruyucu degerin
altina indiginden, 4-6 yasta 2. dozun yapilmast
gerekir.

Asinin yan etki oram oldukca daslktir.
Asilananlarin % 5-15'inde ates gortilebilir. Ates

Hacettepe Tip Dergisi

genellikie agidan 5-6 giin sonra baglar ve ortalama
2 giin sirer. Kizamikta gériilen atesin tersine, kiside -
rahatsizhk yaratmaz, ancak febril konviilsiyonlara
zemin hazirlayabilir. DOkt astlananlarn yakiagik
o 5'inde gorilir; agidan 7-10 giin sonra baglar ve
2-4 giin sirer. Asidan sonraki 30 giin iginde ortaya
cikan ensefalopati ve ensefalit gibi santral sinir
sistemi disfonksiyonlart bitdirilmistir (3.6 milyon
dozda bir). Asiya badll SSPE riski varsa da, bunun
dogal enfeksiyona gore 1 /10 veya daha az oldugu
bilinmektedir. Akut Guillain-Barre sendromu, Reye
sendromu, okiiler motor paralizi, optik norit,
retinopati, isitme kaybi ve serebeliar ataksi, artraljl,
artrit. allerjik reaksiyonlar. trombositopeni, agiya
bagh ciit ve yumusak dokuda reaksiyoniar da
gozlenmigse de, bunlarn agtya mi baqll, yolisa
tesadiifi mi oldugu bilinmemektedir.

Yiiksek ates, immin supresyon, hamilelik,
neomisine karsi anafitaksi hikayesi varsa, 3 ay
icerisinde immfn globulin veya kan aranleri
verilmigse ast yapiimamalidir. yYumurta alletjisi relatif
bir kontrendikasyon olarak kabul edilir, genellikle
asinin yapilabilecegdi belirtilmektedir. Agidan sonra
immin globulin verilecekse en az 2 hafta gegmelidir.

RUBELLA (Kizamikgik)

Bir togavirusun neden oldugu, akkiz formunun
son derece hafif bir hastahk olmasina Kkarsin,
konjenital enfekstyon yaparak ciddi malformasyonlara
neden olabilen bir enfeksiyon hastahgidir,

tospl

O gali
ge niperbiltribiner
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linik bulgqular:

‘Akkiz rubella: 14-21 ginlik inkibasyon
leminden sonra ylz ve boyunda baslayan, 1-3
grinde vilcuda yayillip kaybolan makiilopaptler
okuntii ile karakterizedir. Oksipital ve posterior
rikular lenfadenopati siklikla tabloya eslik eder.
riskinterde artralji ve arfrit gorilebilir. Baz vakalarda
nusak damakta petesiler seklinde bir enantem
orschheimer lekeleri) gériilebilir. Trombositopeni,
nsefallt ve progresif panensefalit nadir
ompiilsasyonlardxr.

Konjenital rubella: Tum organ sistemlerini
tar, hem teratolojik hem de enflamatuvar hastaliga
I acabilir. Belirgin klinik bulgular su sekildedir
ablo 1). (Sekil 3):

* Hamileligin erken dénemlerinde olan enfeksiyon
ellikle korlak, geg dénemlerinde ise sadirlikla
sonuclanir. Ancak hangi ddnemde olursa olsun tiim
organ tutabilir. fIk 12 hafta en tehlikeli dénemdir,
takibeden 4 hafta iginde fotal enfeksiyon riski azalir.
16-20. haftalar arasinda sadece sagrlik bildirilmistir.

Epidemiyoloji ve bulasma: Bulasma solunum
!uy[a olur, en sik ilkbahar aylarinda gorulir.

- Tann Vakalarn bayik ¢ogunlugunda Klinik tant
yeterlidir. Stipheli vakalarda, 6zellikle gebelerle
temas varsa, serolojik tani yapilabilir. Spesifik Ig M
ozitifligi veya Ig G'nin konvelasan dénemde akut
donemdekine gore en az 4 kat artmasi veya
gatifken pozitifiesmesi ile tani konur. Ayrica
riferik kan yaymasinda Tirk hiicreleri olarak
adlandirtlan virositler goriilebilir.

Ayinici tang: Kontakt dermatit, flag ddkiintileri,
Gzamik, eritema multiforme, kizil, riketsiyal ve
enteroviral dokintiiler.

Korunma: Akkiz rubellali hastalar dokiinti
'|ktmtan sohraki 5 giin bulastincl iseler de, hastalarin
zole edilmeleri gerekimez. Yalniz gebe Kadinlardan
1zak tutulmalidirlar, Konjenital rubellal hastalar ise
Irusu yillarca etrafa bulastirabilirter. Bu nedenle bu
1astalarin bakildiql merkezlerde dogurganlik
adindaki kadinlarin rubella serolojisi bakilmalt,
hegatifse asilanmahdir. Rubellamin Klinik tablosu
ok spesifik olmadi@indan, kizamigin aksine,
digikliktan emin olmak i¢in hastaligin gecirilme
lkayesi yeterli degildir.

Fasif immiinizasyon: ISQ igin tek endikasyon
ubellaya maruz kalan ve abortusu kabul etmeyen
Mmile kadinlardir. Temasdan 1 hafta veya daha
siire gegimigse 15G 20 ml gibi biiyiik volimlerde
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intramuskiller olarak verilebilir. Ug - dért hafta sonra
Ig M antikoru ve Ig G titrelerinde yiikselme tayini
igin konvalesan serumdan alinmalidir. Dékiintinin
olmamas! vireminin veya fotal enfeksiyonun
onlendigini gdstermez.

AKtif immiinizasyon: Canli rubella virus asts
MMR kombinasyonunda, kizamik ve Kabakulak asilan
ile birlikte, 12-15. aylarda ve 4-6 yasta 2 doz olarak,
subkiitan uygulanir. % 97-100 koruyucudur. Artrit,
polindropati, dokiinti, lenfadenopati, ates,
trombositopeni, bogaz agnsi ve basadrisi nadir olaralk
gorilebilen yan etkilerdir. Yan etkiler yetiskinlerde
daha sik gorlar. Asinin hamilelik sirasinda yapilmasi
kontrendike ve asidan sonra 3 ay hamile kalinmamas:
gerekli ise de, kazaen uygulanmis asilardan sonra
teratojen etki gdriilmermistir. Teorik olarak asi sonrasi
fotal enfeksiyon igin maksimum risk % 1.4'd{r. Asi
abortus i¢in endikasyon olusturmaz. Temas sonrasi
agilamanin rubellayl énledigine dair bilgi yoiktur.
Ancak amag risk altindaki toplumun her firsatta
imminizasyonu oldugundan, risk varsa asilama
Onerilir. Yilksek atesli ve immiln suprese kisilere
agl yapiimamalidir. Konjenital immin yetmezligi
olanlann aile Gyelerine MMR asis1 uygulanabilir.
Kisa siireli steroid tedavisi kontrendikasyon degiidir.
Neomisine karst anafilaksi gelistirmis Kisilere asi
yapilmamahdir. Monovalan RA27/3 asisi insan
diplold hilcrelerinde fretilir ancak MMR'deki diger
suglar avian dokulardan elde edildigi icin, kombine
asmin yumurta allerjisi olanlara uygulanmasinda
dikkatli olmak gerekir.

ROSEOLA INFANTUM (6. hastalik)

Herpesvirus tip 6'min neden oldugu, iyi huylu,
yaklasik 3 giin sliren atesin arkasindan ortaya cikan
pembe, makiilopapUler dokiintil ile Karakterize bir
cocukluk cagr hastalididir. Hastalik solunum yolu
sekresyonlan ile bulasir. Dort yagina kadar cocuklann
hemen hemen tamami hastah@ gecirmelte ve &mar
boyu badusiklik kazanmaktadir. En sik ilk yasin ikinci
yansinda ve, llkbahar ve senbahar aylarinda goriir.

Klinik: Yaklasik 3 giinliik atesli bir dénemden
sonra atesin normale donmesinden hemen sonra
makiiopapiiler veya eritematdz dokiintit ortaya
clkar. DOKGnta goévdeden baslar, boyun ve
ekstremitelere yayilabilir, 2 giin Icerisinde, iz
birakmadan kaybolur. Kasinti yoltur, basmakla solar.
Vakalarin bir kisminda ishal goriilebilir. Yuzde 14
vakada huzursuzluk ve irritabiiite seklinde prodromal
semptormtar olabilir. Fontanel belirginligi (% 28),
Magayama lekeleri (yumusak damak ve uvulada
eritematoz papliller - % 65), periorbital ddem (atesli
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Sekil 3: Konjenital rubellal bir infant

dénemde, % 30), servikal, postaurikular ve
postoksipital lenfadenopati (% 31) bulunabilecek
diger bulgulardir. Nadiren splenomegali, ensefalopati
ve konjunktival eritem goriilebilir. inkiibasyon stiresi
ortalama 9 (5-15) gundilr,

Komplikasyonlar: Hastalidin en onemli
komplikasyonu atesli dénemde gorilebilen febril
konviilsiyondur (% 6-15). Ensefalit, fulminan hepatit,
hemofagositik sendrom ve dissemine enfeksiyon
herpesvirus tip 6'nin nadiren neden oldugu Klinik
tablolardir.

Tam: Rutin tani testleri gereksizdir. Kesin tani
gerekirse, virus periferik kandan izole edilebilir veya
serolojik olarak herpesvirus tip 6 Ig M pozitifligine
konvelasan serumda akut déneme gore herpesvirus
tip 6 Ig G'nin en az 4 kat artigina veya negatifken
porzitif olusuna bakilabilir. Lokosit diizeyine bakilirsa,
16kopeni bulunabilir.

Ayiricr tani: Enfeksiyéz mononukleoz, febril
konviilsiyon, eritema infeksiyozum, kizamik,
menenjit, rubella, ilag eriipsiyonu.

Hacettepe Tip Dergisi

Sekil 4: Su cicegi lezyonlan

Tedavi: Spesifik tedavi yoktur. Atesli donemde
atesin antipiretikler ile ve ilik banyolarla dusurilmesi
onerilir.

Korunma: izolasyon 6nerilmez. Etkin bir asi
bulunmamaktadir.

ERITEMA INFEKSIYOZUM (5. hastalik)

Parvovirus B19‘un neden oldugu, genellikle
cocuklarda goriilen bir enfeksiyon hastalhiqidir.
Kizlarda gériilme orani erkeklerden biraz daha
fazladir. Vakalarin % 70’ 5-15 yas arasindaki
cocuklardir.

Klinik: Inkiibasyon siiresi 7-10 giin (4-21
giin)’diir. Subklinik enfeksiyonlar siktir. Bifazik bir
hastaliktir. Temastan yaklasik bir hafta sonra hafif
prodromal semptomlar (basagrisi-% 20, ates-% 20,
bogaz agrisi-% 15, kasinti-% 15. burun akintisi-%
10, karin agnisi-% 10, artralji-% 10) ortaya cikar ve
2-3 giinde kaybolur. Artralji yetiskinlerde % 50 kadar
yliksek oranda gortilebilir. Yaklasik 7 gunlik bir
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mptomsuz dénemden sonra tipik ekzantem ortaya
kar, bunun da 5 donemi vardir: Once yizde kirmizi,
tokat yemis cocuk goraniim0” olarak tarif edilen
ritem ve peroral solukluk gorilar. Genellikle 1-4
fin sonra govdede ve ekstremitelerin proksimalinde
antel gbraniimiinde makilopapiiler dékiinta gelisir.
ciincil dénemde ise kaybolan dékiintiiniin haftalar
a aylar sonra, egzersiz, irritasyon, banyo veya
iines 1s1klan ile 1sinma gibi uyanlaria rekiirrensi
6z konusudur. Dékiint ozellikle yetiskinlerde
agintihdir, Enantem goriilmez. Dokinti gocuklann
5 75‘inde, yetigkinlerin ise % 50'den azinda aorilir.

‘Komplikasyonlar: Artropati (Simetrik poliartrit
arzindadir, genellikle parmaklar tutulur, temastan
-3 hafta sonra gelisir, daha ¢ok yetiskin kadinlarda
Sruliir), kronik hemolitik anemili hastalarda aplastik
rlzler, hidrops fetalis (gebeligin erken déneminde
astaltg: ge¢iren annelerin cocuklarinin % 10’unda
ortitebilir. Maiformasyon bildirilmermigtir, bu nedenle
bortus endikasyonu yoktur).

Epidemiyoloji ve bulasma: Bulasma genellikle
olunum yolu sekresyonlarn ile olursa da, atiklaria
¢ kan transflizyonu veya anneden bebege vertikal
gecis seklinde parenteral bulasma da bildiriimistir.
Daha gok ki ve ilkbahar aylannda goriilir, 4-7 yida
'bi_r_sikiik epidemiler yapar. Evigi temaslarda bulasma
nst % 30-50'dir.

& Tany: DOKiintGnhn tipik olmasi ve hastaligin
prognozunun lyiligi nedeniyle rutin laboratuvar testi
gerelunez. Beyaz kiire sayisi genellikle normaldir,
afif eozinofili gorittebilir. Birlikte hemolitik anemi,
belik veya artropati varsa serolojik tani gerekebilir,
kut dénemde Ig M pozitifligi veya konvalesan
serumda akut déneme gore en az 4 Kat lg G artisi

standart hicre kiltirlerinde retilemez. PCR ve
antijen testleri de mevcuttur.

Aymicl tami: Kizamik, rubella, rozeola infantum,
zll, riketsiyal ve enteroviral dokiintiiler, sistemik
lupus eritematosus, ilag eritpsiyonlari, allerjik
Ykantaler.

.. Tedavi: Spesifik tedavi yoktur, Semptomatik
tedavi (antipiretik, antihistaminik...) uygulanabilir.
Vakalarin asin sicaktan ve glines 1sigindan uzak
tulmatar: uygun olur.

 Korunma: Dokiintit ¢iktidinda bulasicilik
kaybolmustur Aplastik krizli hastalar eritrosit sayisi
Normale déniinceye kadar viremiktir ve virusu

veya negatifken pozitiflesme taniyt dogrular. Virus
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bulastirabilir. Bu vakalarin gebe kadmlardan, Kronik
hemolitik anemili ve immiin yetmezIlikli hastalardan
uzak tutulmasi uygun olur.

KAWASAKI HASTALIGI

Ozellikle 5 yasin altindaki cocuklarda dokiinti
ve atesle giden ve koroner arterler dahil orta
buydklitkte arterlerde vaskulite neden olabilen bir
hastaliktir. Bulasicl dedgildir, ancak bazi bakteri
tolssinlerinin patogenezde superantijen roli oynadigi
saniimaktadir. Otoimmiinite lzerinde de
durulmaktadir, ancak Kesin bilgi yoktur. Prognoz
koroner anevrizma gelismemisse iyidir, hastahk
kendiliginden dfizelir.

Klinik: En az bes giin siireli atesle birlikte
agafidaki bes bulgudan en az dordii varsa ve klinik
tablo bagka bilinen bir hastalikla agiklanamiyorsa
tani icin yeterli kabul edilir:

1. Bilateral, nonpiriilan konjunktival hiperemi,

2. Orofaringeal mukoza degisiklikleri: Farinkste
hiperemi; dudaklarda kuruma, fissiir ve/veya
enfeksiyon; kirmizi gilek dili,

3. Periferik ekstremite degisiklikleti: E! ve ayaklarda
tdem ve/veya eritem, genellikle periungual
baglayan deskuamasyon,

4. Ozellikle govdede goriilen, polimorf, non-
vezikiler dokinta,

5. Servikal lenfadenopati ( en az 1.5 ¢m
bitytikligiinde),

Hastahdin dort evresi vardir:

1. AKkut dénem: Yaklasik 10 gfin siiren; ates,
konjunktivit, oral mukoza ve ekstremite
degdisiklikleri, irritabilite, dokiintl, servikal
lenfadenopati, eritrosit sedimentasyon hizi
ylksekligi, aseptik menenjit, miyokardit ve
perikarditin gérilebildigi ddénemdir.

2. Subakut dénem: Hastahdin Li-2!. glnleri
arasinda genellikle ates diiser, irritabilite devam
eder ve Kklinik bulgularin ¢codu normale donmeye
baglar. Bu ddénemde palpe edilebilen
anevrizmalar gelisebilir.

3. Konvalesan ddnem: Hastaligin 21-60. giinleri
arasinda Kklinik bulgularin godu dizelmistir,
periferik damarlarda anevrizmal dilatasyonlar,
konjunktivit, miyokardial infarkt ve anevrizma
raptarleri goralebilir.

4. Kronik dénem: Hastaliqun 60, giiniinden sonra
anjina pektoris, koroner stenoz veya miyokard
yetmezligi gorilebilir.

Komplikasyonlar: En dnemli komplikasyonu
koroner arter yetmezligi ve anevrizma kanamalandir.




50

Tani: Genellikle yukanda belirtilen klinik
kriterlerie konur. Spesiflik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Lokositoz, trombositoz (2-3. haftada} ve
anemi siktir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRF
genellikie ylksektir. Hepatik transaminaziarda ve
bilirubin dizeyinde hafif ylkselme oiabilir.
Ekokardiografi akut donemde ve 2 hafta sonra her
hastada yapiimall ve miyokard fonksiyonlan
degerlendiriimelidir.

Ayirict tami: Kizil, toksik sok sendromd,
leptospirozis, EBY enfeksiyonu, juvenil romatoid
artrit, kizamik, riketsiyal ve enteroviral enfekslyonlar,
ilag reaksiyonlart, Stevens-Johnson sendromu ve
vaskulit sendromiari.

Tedavi: Akut donemde uygulanan IVIQ ve
salisilata cevap son derece iyidir. Tedavinin etkili
olmast icin, ilk 10 gin igerisinde bastaniimasi gerekir.
Ivig 2 ar/kg dozunda, 10-12 saat sdreyle
uygulandiginda ates ve diger sistemik semptomlar
24 saat igerisinde kontrole alinir ve Korener
anevrizma gelisme riski dnemti oranda azalir. Salisilat
atesli donemde 80-100 ma/kg/gitn, & dozda {20-
30 mg/kg serum dazeyi saglayacak sekilde) verilir.
Ates kontrol altina ahninca antitrombotik dozda (5
mg/kg/gin), 6-8 hafta devam edilir. Distk dozda
aspirin, yalniz olarak veya dipiridamol iie birlikte,
koroner tutulum varsa, bu lezyonlar diizelinceye
kadar verilmelidir, Kortikosteroidlerin ve trombolitik
ajanlarin yarar gosterilememistir. AgIr koroner
tikantkliklarda bypass cerrahisi uygulanabilir.

RIZiL

Grup A streptokokun eritrojenik toksininin neden
oldugu, skarlantiform dokintd ile karakterize bir
hastaliktir. Genellikie bu bakteriyle ortaya gikan
tonsillit ile birliktedir, nadiren deri enfeksiyonu,
pndmoni veya bakteriyemiye bagh olarak geligebilir.

Klinik: inkiibasyon siiresi 12 saat ile 7 gin
arasinda degisir, genellikle 2-4 giindir. Bodaz agnst,
bas agnsi, kusma, karn agns: ve atesle giden bir
prodromal ddénem goralebilir. Yaklastk 12-24 saat
icerisinde gdvdeden veya bastan basglayip
ekstremitelere dogru yayllan dokinti ortaya ¢ikar.
Yizde yayain eritemle bitlikte aqiz kenannda solukluk
vardir. Tasikardi, halsizlil, ateg, kriptik tonsillit,
yumugak damakta petesiyal enantem, servikal
lenfadenopati gorulebilir. Deride genellikle zimpara
kagidina benzer bir gorinom vardir. Ekzantem toplu
igne bag! biiytiklnginde Kkilciik makilopapuler bir
dokintidir. Basmakla solar ve altindaki detri sarn
refle verir. Kasinti siklikla vardir, ancalk adr yoktur.

Dokanti birkac giin icerisinde iylce yayilir ve deri

Hacettepe Tip Dergisi

kivrimiarinda bazan petesilerle birlikte yoguniasir.
Kapiller frajilitenin artmasina bagh olan bu gizgilere
Pastia cizgileri adi verilir. Dakiintt baslangigtan 3-
4 giin sonra solmaya baglar ve deskuarmasyon orfaya
clkar. Once ylzde, yaklagik bir hafta sonra
parmaklarda olan soyulma bir ay kadar devam
edebilir. Dil ilk 2 gun beyaz eksuda ile kaphdir
(beyaz gilek dili), sonra eksuda soyulur ve dilin
kirmmz: ve papillalarin belirgin oidudu dikkati ¢eker
(kirrmiz) cilek dilb).

Komplikasyonlar: Supiratif komplikasyonlar:
Servikal adenit, otitis media ve mastoidit, etmoidit.
siniizit, peritonsiller abse, pnémoni, sepsis. Menenjil,
osteomiyelit, septik artrit. Nonstpuratil
komplikasyoniar: Akut romatizmal ates.
glomeruionefrit.

Epidemiyolcji ve bulagma: Kis aylannda ve
5-15 yag arasindaki okul cocuklarinda stk gorilir.
Fn stk damlacikiar yoluyla, solunum yolundan bulagir.

Tani: Bodaz kiltird ve grup A streptokok igin
hizh tam testleri yapiimalidir, Streptokok antijenlerine
karsi antikor testleri (ASQ, anti-Dnaz...) akul
enfeksiyonu gostermediginden tanida yerleri yokiur.

Ayirice tann: Eksfoliatif dermatit, eritema
multiforme, beginci hastalik, Kawasaki hastaligl,
kizamik. rubella, pitriazis rozea, skabies, stafilokoksik
haslanmig deri sendromu, toksik epidermal
nekrolizis, ilac eriipsiyonu, viral dakiintiit hastaliklar.

Tedavi: Qrup A streptokok tonsiliiti ile aynichr.

Korunma: Hastalar tedavi baglandiktan sonraki
24 saatte okul veya ise gitmemelidir. Bu sfirede
hava yolu izolasyonu uygulanir. Etkili bir agl mevcut
degildir. Hastalik tam bagusiklik birakmadigindan,
tekrariayan atakiar olabilir.

SU CiCEGI ve ZONA ZOSTER

Su cicedi herpes virus grubundan varicella-zoster
virusunun neden oidugu primer enfeksiyondur.
Yayain, kagintiis makulopapiiler, vezikiler ve balidz
dékiintiilerin aym anda garildiig, ategin sikhkla
tabloya eglik ettigi, ancak sistemik semptom ve
bulgularin seyrek gorildagi bir enfeksiyon
hastaligudir. Zona zoster ise aym! virusun viicutta bir
siire latent kaldiktan sonra ortaya cikardiqi bir post-
primer enfeksiyondur.

Klinik:
+  Su cigedi: Inkiibasyon shresi 10-21 (ortalama
14-16) gindur. Ozellikle varisella-zoster immin




. ceyhan: Ddkiintiilii hastalikiar

globulini (VZIQ) kullanilan vakalarda bu siire 28
gline kadar uzayabilir. Primer enfeksiyonda
asemptomatik olma sanst distktir (% 3-5).
Birden ¢ok su cicedl geciritmesi son derece
nadir goriiliirse de, seroclojik testlerie tesbit
edilen asemptomatik rekiirren enfeksiyonlar
geligsebilir. Tipik Klinik tablo atesle birlikie
jeneralize, Kasintih, vezikiler lezyonlardr (Sekil
4). Dokinti pleomorfiktir, yani ayni anda farkh
evrelerde (makiil, paptl, vezikiil, biif} dékiintiler
bulunur. Veziklller eritemli zemin Gzerinde,
birbirinden ayrt clarak gériilar.,

+ Zona zoster: Varisella-zoster virusu primer
enfeksiyondan sonra sinir sisteminde latent
olarak kalir. Aylar veya yillar sonra, imminitenin
baskdandigt bir anda bir veya birkag sinir trasest
boyunca ilerleyerek, o sinlrlerin dermatomunda
agnll vezikuil kitmeleri olusturur. Genellikle organ
tutulumu yoktur, ancak adrr immiin yetmezIikii
vakalarda dissemine deri ve organ tutulumu
gozlenebilir.

Komplikasyonlar: Sekonder bakteriyel deri
enfeksiyonlar, meningoeensefalit, hepatit, pnémoni,
artrit, trombositopeni ve dissemine intravaskiiler
koagillasyon gibi kompiikasyonlar diisiik oranda
goraldrse de, hastaligin insidansinin ¢ok yiiksek
olmast nedeniyle yilda goriilen su gigedi
"komplikasyonlu vaka saytsi kizamiktan daha az,
ancak kabakulak komplikasyonlu vaka sayisina
yakindir. Su cigedi 6zellikle salisilat alan hastalarda
“nadir gbriilen fatal bir hastalik olan Reye sendromuna
da siklikla yol agarsa da, esas dnemi basta
‘kemoterapi alan kanserli ve HIV enfeksiyoniu hastalar
olmak Gzere, Immiin yetmezlikli kisilerde cok
'kompiikasyonlu seyretmesi ve 6lim nedenleri
arasinda ilk siralarda yer almasidir. Bu vakalarda
Klinik tablo da Farkh olabilir, dékiintiiniin karakteristik-
Ozelligi olan pleomorfizm gdzlenmeyebilir.
_Yetl:;kmie:de de, pnémoni basta olmak tzere
(Ozellikle sigara igenlerde) komplikasyonlar cocuklara
aore daha stk goriilir.

Ik trimesterde gecirilen maternal su ciceqi
bebekte ekstremite atrofileri ve deride skatrisyel
tezyonlarla karakterize, nadiren de santral sinir
Sistemi ve géz bulgularinin eslik ettigi “konjenital
varisella sendromu”na yol acabilir. Bu cocuklarda
primer su cicedi gorlilmeden, infant déneminde
Zona ortaya ¢ikabilir. Ayrica yenidogan doneminde
Su cicedi hafif bir enfeksiyon olarak seyrederse de,
annenin dogumdan énceki 5 giin ve dogumdan
sonraki 2 glin icerisinde gegirdidi su cigedi. bebege
Maternal antikor gecmesi yada bebedin Kendi
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antikorunu yaprast igin yeterli zaman buiunmadig
I¢in, % 30 gibi yiiksek bir mortalite ile seyreder.

Epidemiyoloji ve bulagma: Tek konak insandir.
Genellikle hastalarla direk temas veya
sekresyonlardan hava yolu ile, nadiren de zona
lezyonlarindan bulastr. Bilinen en bulasici
enfeksiyondur. Kapall odada bir hasta ile bir saat
birfikte bulunan, bagisik olmayan bir kisinin hastahga
yakalanma sansi % 96°dir. Uzun mesafelere de
bulasabilmesi nedeniyle, “koridor enfeksiyonu” adt
verilir. En fazla Kis sonu ve ilkbaharda epidemiler
yapar. Solunum yoluyla bulasma dokintinin ik
bes gilnlinde gériiltir, ancak lezyondan temasla
bulagma en son vezikill kabuklanincaya kadar devam
eder.

Tanr: Tipik vakalarda tam Klinik olarak Konur.
Laboratuvar testi ancak atipik seyreden. 6zellikle
imman yetmezlikli vakalarda gerekebilir. Virus
dokiintiintin ilk 3-4 gani vezikiillerden izole edilebilir,
virus antijeni dokuda immiinofloresan boyama ile
gosterilebilir veya serolojik olarak Ig M veya Ig G
bakilabilir. Ig M pozitifse veya konvelasan dénemde
lg G akut dénemdeki Ig G'nin en az 4 kati ise veya
negatifken pozitif olmusgsa tar konulur. Lezyonlarda
intranukleer inkltzyonlar iceren ¢ok gekirdekli dev
hticrelerin gériilmesi (Tzank testi} ¢ok giivenilir
degildir, canki herpes simplex virus
enfeksiyonlarinda da pozitiftir.

Aymcl tanei: Bocek isinklar, ilag eriipsivonlar,
el-ayak-adiz sendromu, eritema multiforme, petigo,
uyuz, dermatitis herpetiformis ve diger herpetik
enfeksiyoniar.

Tedavi: Tedavi semptomatiktir. Ates yliksekse
aspirinin disindaki (Reye sendromu riski nedeni ile)
antipiretikler, kasinti fazla ise antihistaminikler
kullaniiabilir. Sekonder bakteriyel enfeksiyonu
Onlemek igin vezikilllerin temiz tutulmasi ve el
temasinin énlenmesi gerekir. Acyclovir hastaligin
ilk 24 saatinde vetilirse hastaligin siddetini ve siiresini
azaltabilir, Oral formu 12 yasin lizerindeki hastalar,
kronik deri veya solunum yolu hastalig: olanlar,
kronik salisilat tedavisi alanlar gibi hastaliqin
komplikasyonlu seyretme sansi yiiksek olan kisilerde
verilir. Bazt merkezlerde evici temas sonrast delisen
sekonder vakalar daha agir seyrettiginden bu vakalara
ve gebelidin 3. trimesterinde gelisen maternal su
ciceginde de oral acyclovir veritmektedir. l.v.
acyclovir esas olarak immaumn yebmezlikli hastalardaii
su cicedi enfeksiyonlarinda kullanilir. Hafif immiin
yetmeziikli hastalarda yitksek doz oral acyclovir de
Kullanimaktadir. Oral acyclovir agir zona zoster
tedavisinde de kultanilabilir. Yeliskinlerde bu amacla
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kulianilan diger iki #ag famciclovir ve valacyclovir'dir,
bu ilaglann cocuklarda kullamminin givenilirligi
heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Korunma: Hastalik omur boyu koruyuculuk
saglar. Hastalar dokintanin ilk 5 glin ve bitin
vezikiiller kabuklanincaya kadar hava yolu ve temas
izolasyonunda tutulmahdir. Hastalarla temasi bulunan
duyarli kisgilerin ve dogum sirasinda veya doguma
yakin su ¢icedi gegiren annelerden dogan bebeklerin
21 giin (VZIG almuglarsa 28 giin) sireyle izole
edilmeleri gerekir. Konjenital varisella sendromlu
bebeklerin [zolasyonu gerekmez.

Zona zosterli hastalar imman yetmezlikleri varsa
veya immiinitesi normal oldugu halde hastaligi agir
veya dissemine geciriyorlarsa, dokintd
kabuklanincaya kadar hava yolu ve temas
izolasyonunda bulunduruluriar. Hafif zona zosterde
ternas izolasyonu yeterlidir.

Okul gocuklan dokintileri kapal ise dokiintaniin
6. giind okula gidebilirler. El ve yiiz gibi agik vicut
bolgelerinde lezyon varsa, cocugun okula baglamasl
dakintiler tamamen kabuklanincaya kadar
geciktirilebilir.

Hastanelerde, yatan hasta servislerinde su gicedi
gegiren bir hasta tesbit edildiginde; ayn servisteki
temasl ve duyarl hastalar temasin 8-21. glinieri
arasinda (VZIG almiglarsa 28. gine kadar) tam
izolasyonda tutulmali; temash personel bagistk
degilse, ayni siirelerde duyarll hastalarin bakimindan
uzak tutulmali; temin edilebillrse, VZIQ endikasyon
olan personele uyquianmalidir.

VZIG temastan sonraki 96 saat igerisinde, su
cicedi gecirme Oykisti olmayan immiin yetmezlikli
hastalara; duyarli gebe kadniara; annesi dogumdan
dnceki 5 gan veya dogumdan sonraki 2 gin su
cicedi gegiren yenidoganlara: anneleri su gigedi
gecirmemis veya seronegatif olan 28 haftalik veya
bliyllk hospitalize prematiirelere ve anne hikayesl
ne olursa olsun, 28 haftaliktan kiigik hospitalize
prematiirelere endikedir. Viicut agirliginin her 10
ka't igin 1.25 mi {125 Gnite), i.m. verilir. VZIG ¢ok
pahal cldugundan, bazi merkezierde immin
yetmezligi olmayan temaslilara varisella Ig G bakihp,
negatifse verilmektedir. Ancak immun yetmezlikli
hastalarda serolojik testier ghvenilir degildir.
Tekrarlayan temaslarda, endike hastalar i¢in 3
haftada bir VZIG enjeksiyonu onerilmektedir. Aylk
IVIG alan hastalar temas sirasinda son IVEG
enjeksiyonu 3 hafta icerisinde yapllmlssa,‘ su
gigeqinden korunurlar.

Kesin olimamakla birlikte, temastan sonraki ilk
3 gan igerisinde yapilan su ciceql agisi hastahidin
gelismesini dnleyebilir, tnlemese bile yaptimasinda
sakinca yoktur. Acyclovirile kemoprofilaksinin ise
yaran yoktur.

Hacettepe Tip Dergisi

Su cicedi asis1 gelismis lilkelerde 12 ayhktan
jtibaren tek doz olarak, rutin, 0.5 mi. s.c.
uygulanmaktadir. Onig yasindan itlbaren en az bir
ay ara ile, iki doz verilir. Yiizde 97-100 oraninda ve
en az 20 yu sire ile koruyucudur, revaksinasyon
heniiz dnerilmemektedir. Diger asilarla ayn anda,
farkl bolgelerden verilebilir. Allede immiin yetmezlikli
hasta buiunmasi kontrendikasyon degildir. Yan
etkileri cok azdir; enjeksiyon yerinde agn ve lzarkhk
(% 20-30) ve halfif vezikaler dokintli (% 7-8)
qgériilebilir. Zona zoster insidans! dodal enfeksiyona
gire disgitktir.

tmmiin yetmezlikli hastalarda uygulantnas:
anerilmezse de, ALL’H hastalarda en az bir yil stire
ile remisyonda oimak, lenfosit dizeyi 700/mL'nin,
trombosit dizeyi 100.000/mL'nin (izerinde olmak
kaydiyla yapilabilecedine dair calismalar vardir,
ancak Kemoterapiye en az 3 ay ara verilmesi ve
asidan sonra 1 ay beklenilmesi gerekir. Steroid
tedavisi 2 mg/kg veya ylksek uygulantyorsa agidan
&nce en az | ay, daha diigiik dozda uygulaniyorsa
en az 2 hafta ara verilmesi, agldan sonra tedaviye
de bu siireler kadar ge¢ baglamimast uygun ofur.
Gebelere, jelatin ve neomisine kargl anafilaksi
hikayesi olanlara yapilmamalidir. Agt yapilanlarin 6
hafta stire iie salisilat kullanmamalari onerilmektedir.

MOLLOSKUM KONTAGIOZUM

Bir poxvirus tarafindan ortaya cikanlan, detinin
fyi huylu bir hastahdidir.

Klinik: Inkiibasyon siresi 2-7 haftadir, bazan
6 ay kadar uzun olabilir. Viicutta yaygin, az sayida,
biribirinden ayn, ciitten kabank, papuler lezyonlardir.
Bazi lezyonlarin orta kisminda umblikus adi verilen
goklintiller bulurnur. vakalarin % 10°unda papltillerin
etrafinda ekzamatéz reaksiyon bulunur. Sistemik
semptom ve bulgu yoktur. Ekzemal veya immin
yetmezlikli hastalarda cok yaygin olabilir.

Komplikasyonlar: Biiinen bir komplikasyonu
yoktur.

Epidemiyoloji ve bulagma: Direk temas, cinsel
temas veya havlu gibi bulagik egyalaria yayilir.
Enfektivite disiktur, bulastirma siiresi
bifinmemektedir.

Tam: Geneliikle lezyonlarin tiplk gérinimd ve
sikildiklar! zaman iglerinden sat rengi ve kivaminda
stvi gelmesi ile tant konur. Bu sivinmn yaymasinda
Wright veya Giemsa boyas! ile intrasitopiazmik
inklGzyonlar ve elektron mikroskopide tipik virus
partikilleri gérilebilir.




n: Dokiintiilii hastalikiar

yirict tane: Sigilier,
ksiyonlar.

su ¢icedi, herpetik

édavi: Lezyonlar spontan olarak, iz birakmadan
égir. Ancak Kisa slrede iyilesmeyen lezyonlarin
masin ve baska Kisilere bulasmasini dnlemek
Jokal anestetik kremler siirdldikten veya sivi
jen uygulandiktan sonra igindeki sivimin
animast Onerilmektedir.

orunma: lzolasyon gerekli degildir. Agik
yonlarda temas izolasyonu ile Hgili kurallara
yulmasi yararh olur. Nadir géritlen epidemi
umlarinda hastalarla direk vicut temasindan
acinmak ve hastalartn haviu, carsaf gibi viicuduyla
mas eden esyalarinin baskalar: tarafindan
ullanimini engellemek gerekir.

'HERPES SIMPLEKS VIRUS ENFEKSIYONLARI

Ikl herpes simpleks virus tipinden HSV-1 % 80
raninda oral, % 20 de genital lezyonlar; HSV-2 ise
80 genital, % 20 oral lezyoniar yapar.

Rlinik: Hastahgin iki evresi vardir:

1. Primer enfeksiyon: Genellikle hafif,
akalarin ¢odunda asemptomatiktir. Deride
zyonlarin gelisebilmesi icin deri bariyverinin
ozulmasi gerekir. lstahsizik ve kirginlik gibi sistermnik
mptormlar goritlebilir. Lokal semptomlar lezyonlann
yerine gore degisir. Orofaringeal lezyonlarda agiz
ve bogaz adnsi, genital lezyonlarda diziiri ve
_t_e'nezmus, immiin yetmezlikli hastalarda gortilebilen
dissemine yayllim varsa ensefalopati, basagnsi,
ksuruk, solunum sikintisi, sarilik gdzienebilir.
Genellikie lezyonlar ¢ikmadan énce lezyonun
cikacagl bdélgede yanma ve kasinhi seklinde
rodromal semptomliar ortaya ¢ikar. Daha sonra

sonra bn]eslp, vezikil Kiimeieri haline gelirler.
Komsu lenf bezleri biliyitk ve agrili olabilir. Adlz
lezyonlar gingivostomatit (gingiva, agiz bosiugu,
onsil ve farinkste agrili lilsere lezyonlat) veya herpes
abialis (dudak ve cevresinde agnli vezikiiller ve
serler) seklindedir, birlikte submandibular
enfadenopatl ve ates bulunabilir. Genital herpeste
de sankroid ve sifilizdekine benzer agriht vezikiler
Ve tilseratif lezyonlar yaminda inguinal lenfadenopati
vardir. Keratokonjunktivit gelisirse, g6z kapaginda
vezikiiller, Korneal iilserler ve yarik lamba
Muayenesinde dendritik keratit saptamr. HSV-2
f}laternal - fetal gecisle yenidoganda enfeksiyona
leden olabilir. Bir ¢esit meslek hastaliq) olarak,
Ocuk bakim ve saghgi ile ugrasanlarda parmak

itematdz bir taban (izerinde agrih sert kabuklu )
vezikiiller ve flserler goriilar. Bu lezyonlar bir siire
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ucunda vezikiller dokintii seklinde (herpetik whitlow)
ve glrescilerde herpes gladiatorum gorlebilir.

2. Latent donem ve rekiirrens: H3V-|
genellikle trigeminal, HSV-2 ise sakral ganglionda
latent ofarak kallir. Virus ates, fiziksel veya emosyonel
stres, ultraviole 1sinlan ve aksonal hasar gibi uyanlarla
reaktive olur. Rekilrren enfeksiyonlar gelisen
immaunite nedeniyle, genellikle hafiftir. Ozellikle
HSV-2 stk rekiirrens gdsterir. Bir genital herpes atad.
geciren hastalarin en az % 851 bir kez, % 381 6
kez, % 20°si ise 10 kezden fazla rekiirrens gdsterir.

Komplikasyonlar: Ensefalit, neonatal
enfeksiyon, konjenital enfekslyon, immin yetmezliki
hastalarda dissemine hastalik (pndmoni,
hepatitkardit, pankreatit...}, akut Griner retansiyvon.

Epidemiyoloji ve bulasma: HSV-|
enfeksiyonlart genellikle damlacik veya enfekte
takriik ile, HSV-2 ise cinsel temasla bulasir, HSV-1
en sik 6 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda, HSV-2
ise 18-25 yas arasinda goriiliy.

Tani: Vakalarin buylik cogunlugunda KHnik tam
yeterlidir, Stpheli durumlarda Tzank testi (lezyondan
alinan yaymalarin Giemsa veya Wright ile
boyanmasinda multinukleer dev hiicreler ve
intranukleer inkiGzyonlar), virus Kdltéri (daha
sensitif), monoklonal antikaor testi veya seroloji
(sistemil tutulum varsa) Kullanilabilir.

Aymcr tan Sankroid, enteroviral enfeksiyonlar
(el-ayak-adiz sendromuy), su ¢igedi, sifitiz, molloskum
kontagiozum, tonsillofarinjit.

Tedavi: Immiinitesi bozuk olmayan Kkisilerde
orofaringeal herpesde ve herpes labialisde antiviral
tedavi endikasyonu yoktur. Lokal ve sistemik agr
kesiciler kullanilabilir. Tedavide kullanilan ilaclar
virus replikasyonunu inhibe ederler, ancak Kkiir
sadlamazlar. Bu nedente rekirrens sansini
azaltmazlar.

Acyclovir genital herpesin primer, rekiirren ve
supresif tedavisinde {yilda en az 6 atak varsa),
immin yetmezlikli hastajiann orofaringeal herpes
enfeksiyonunda ve herpes ensefalitinde etkilidir.
llacin prodromat dénemde baglanilmasi etki sansini
artitir. DOKiintlintn 48. saatinden sonra etkisi yok
denecek kadar azdir. Genital herpesin ilk ataginda
10 giin, p.o., gitnde 5x200 mg, ya da 3x400 mg;
rekirren ataklarda 5 giin, p.o., gitnde 3x400 mg;
supresif tedavide ginde 2x400 mg kullanilir.
Immunosupresif hastalarin mukokutendz HSV
enfekslyonunda hafifse 10 giin, p.o., giinde 5x200-
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400 mg; orta derecede ise 7-10 giin, i.v., 3x5 ma/kg
veya 14-21 giin, p.o., 5x400 mg, ensefalitie 14-21
glin, i.v., 3x10 mg/kg, herpetik whitlow’da 10 gan,
p.o., 3x400 mg, sik tekrarlayan herpes labialisde 4
ay, p.o.. 2x400 mg dozunda kuliamiir. Gocuk dozu
oral kullanimda 4-5x250-600 mg/m2'dir, i.v. dozu
yetiskin ile aynidir. Hipersensitivite varsa
kulianimamalidir, gebelikte gliveniliriigi de kesin
degildir. Bulanti, kusma, dokiintii, nadiren bobrek
yetmezligi ve santral sinir sistemi semptomlarnna
neden olabilir. Topikal acyclovir'in primer herpetik
lezyoniarda etkisi minimaldir, rekdrren
enfeksiyoniarda ise etkisi yoktur.

Famciclovir esas olarak rekurren genital
herpesde, 5 gin, p.0.. giinde 2-3x125-250 mg
kulianihir. Cocuklarda kullanim ile ilgili yeterli bilai
yoktur. Kontrendikasyonlarl ve yan etkileri acyclovir
aibidir. Valacyclovir de rekiirren genital herpesde
kullamihir. Vitcutta acyclovir'e gevrilir. Acyclovir'den
daha pahalidir, ancak Kullammi daha kolaydir. Dozu
5.10 giin, p.o.. 2x500-1.000 mg'dir. Bu ilacin da
heniiz cocuklarda kullanimi konusunda yeterii bilgi
yoktur. Kontrendikasyonlan ve yan etkileri acyclovit'e
benzerdir, ayrica hemolitik tiremik sendrom da
bildirilmistir.

Herpes simplex keratokonjunktivitinde % 1
trifluridine kullaniir.

Korunma: Temas izolasyonu Ve immun
yetmezlikli hastalarda hava yolu izolasyonu onerllir.
Genital herpeste lezyoniar stiresince cinse! iliskiden
kaciuimall, asemptomatik virus yayilmasi nedeniyle
rutin prezerfatif kuliamimasi yonunde hatk editimi
yayginlastiriimahidir. Hastalar ve temaslilar cinsel
temasla gegen diger hastaliklar yoninden de
arastinlmalidir. Saghik personeli herpetik whitlow'dan
koruntmak igin, lezyoniara ve sekresyonlara temas
edilecegi zaman eldiven kutlanmalidir. Dogum
sirasinda aktif lezyonlar varsa, neonatal herpesi
onlemek i¢in, dogumun sezaryen ile yaptiriimasi
uygun ohur. Ast galigmalar devam etmektedir. Henilz
klinikte kullanitan etkin bir ag yoktur.

PEDIKULOZ (Bit hastali@)

insan kani ile beslenen Pediculus humanus
capitis (basg biti). Pediculus humanus corporis (vlicut
biti) ve Phthirus pubis (kasik biti)’in neden oldugu
bir enfestasyondur.

Klinik: Inkiibasyon siresi 6-10 gundur. Yetiskin
bitler 2-3 hafta sonra goérillmeye bagiar. U¢ Klinik
tipi vardir:

. Pedikiilozis kapitis (bag biti): Bit genelliile
kulak arkasindaki ve boyun bolgesindeki saclarda

Hacettepe Tip Dergisi

daha belirgin olmak uzere sagta yerlesir. En belirgin
semptom kagintidir, ancak hafif vakalar
asemptomatiktir. Birlikie sagl deride enfeksiyon stk
goralir, bu durumda sagh deride kabuklanma ve
sulanma gorilebilir. Bit yumnurtalarini sacin deriden
3.4 ;mm uzadina depolar, Sacin ayda 1 cm uzadidi
dikkate alinirsa, yumnurtalann sacl deriden uzaklidina
bakarak, hastaligin suresi belirlenebilir.

. pedikiilozis pubis (kasik biti): Anogenital
holgede kaginti tek semptomdur. Bu bit viicudun
biitiin kil bhélgelerine (kas. kirpik, godgas, sac. sakal,
bivils, aksilla...) yerlesebilir. Bazi vakalarda “maculae
ceruleac” adl verilen, mavi renkte makilier gorilar.

. Pedikiilozis Korporis (viicut biti): Ozellikle
gece artankasinti en belirgin semptomdur. Kagintiya
badgh sekonder bakteriyel deri enfeksiyonian sIKbr.

Epidemiyoloji ve bulagma: Pedikilloz pubis
kres ve okul cocukiarnnda stk gérilar, Her
sosyoekonomik dizeyde gorulebilir. Sag uzunlugu-
nun ve yikama stkhdgumn hastabik riski ile ilgisi yoktur.
Bulasma genellikle sacla direk temas veya hastaya
ait taralk., sapka, bagortiisi veya havlu gibi egyalarin
kullanilmast sonucu olur. Yumurtalar sagtan
uzaklastinldiklannda hemen canliliklarim yitiririer,
yetiskin bitler de dig ortamda 1-2 giin yasayabilitier.

Pedikiloz pubis daha cok geng yetigkinlerde
gorulir ve genellikle cinsel temas ile yayulir.
Hastalarda cinsel temasla bulagan diger hastahkiann
da arastiriimast gerekir.

Pedikilloz korporis genellikle hastalarin
giyeceklerinin veya havlularinn kullaniimasi ife '
bulasir. Daha gok kota hijyen sartiarinda yagayan :
kisilerde goriiliir. Sag biti herhangi bir hastalik igin .
vektor rolii oynamazken, vacut biti tifiis gibi bazi:
hastaliklan tastyabilir. '

Tank Bitin erigkin formiannin veya yumurtalarin
gorilmesi tani igin yeterlidir, Erigkin bitler hizlt:
hareket ettiklerinden, goriilmeleri zordur. Stipheli:
durumlarda sag veya kil blylteg veya mikroskop:
ile incelenebilir.

Ayiricl tani: Bocek 1siridl, piyodermi, ilar;'
eriipsiyonu, seboreik dermatit, kontakt dermatit.

Tedavi:

- Pedikiilozis kapitis: Permethrin %1 krem
sac ve sagit deriye bir kez 10 dakika slire ile
uygulanip, yikanir. Genellikle tek uyauiama yeterdidir.
yumurtalar cok yodunsa, 7-10 gun sonra ikinci keZ
uygulanabilir. Dogal pyrethrin’li sampuanlarla 10
dakika sagin yikanmasl da etkilidir, ancak bunlarn
etkisi daha az oldugundan, biitiin vakalarda 7-10
giin sonra tekrarlamak gerekir. Bu tedavilere cevap:.



oyhan: DoKUNiE hastalikiar
‘meyen vakalarda % I°lik lindane igeren
rﬁpuaniarla sacin 4 defa yikanmas: hastaligi
uzelteblllr Bu Grtinlerin 7-10 giin sonra tekrar
Llanmast gerekir. Ayrica lindane’in toksik etkileri
deniyle prematiirelerde, sagl deride lezyon
unanlarda, gebelerde, emziren Kadiniarda ve
onvilsiyoniu hastalarda kontrendikedir, Etkili diger
i tedavi de % 11ik malathion’lu sampuandir. Bu
'7.10 giin arayla iki kez, 2-10 dakika siireyle
'ygulamr. Kasintl i¢in oral antihistaminikler veya
opikal kortikosteroidler kullanilabilir. Tedaviden
onra sagta Kalan Kabuklann temizlenmesi sart
edildir, ancak estetik nedenle yapilacaksa, sik disli
ir tarak % 3-5 asetik asit (sulandirilmis sirke)’e
a Erllaral& sag taranirsa, bu kabuklar ortadan kalkar.
. Pedikilozis pubis: Pedikiilozis kapitis icin
lanttan Diitlin pedikllosidlier bu vakalarda
uliznilabilir. Hepsinde de 7-10 giin sonra tedavinin
srarlanmast gerekir. Kirpiklerde varsa. % 1 civa
Ksitli kremier veya petrolatum yadlar: giinde 4 kez,
afta stre ile uygulanir. Bu vakalarda kabuk ve
umurtalarin Kirpiklerden mekanik olarak
rtemlziernme51 sarttir.

Pedikiilozis korporis: Pedikiiiosidlere
rek yoktur, I¢ camasin, havlu, ¢arsaf gibi esyalarin
Oksek 1sida yikanip kurutulmasi ve hijyen kurallanna
ikkat edilmesi yeterlidir.

© KRoranma: Tedavi uygulanincaya kadar temas
olasyonu gerekir.

- Pedikillozis kapitisde aile bireyleri, hasta
_qocuksa okul arkadaslan kontrol edilmelidir. Bu
kontrollerde sach deri ve saglardaki kepeklenmelerin
bit yumurtalanndan ayirdedilmesi onemlidir {kepek
ctan Kolayca aynlir, bit yumurtalan yapisiktiry,
Aym yatadi paylagan Kisilerin de tedavisi onerilir. {1k
tedaviden sonra cocuk ckula gidebilir. Tarak ve

tuiulmas: bm ortadan Kaldirmak igin yeterlidir.
unlarin femizlenmesi icin pedikilosidler de
Kutllandabilir, Esyalarin kuru temizlenmesi veya iyi
kapatiimig plastik torbalarda en az 10 giin birakilmasi
da bitin 6lmesini sagiar. Ev esyalarimmn insektisid
Spreyler ile temizlenmesinin yaran gosterilmemistir,
ayrca bu islem insan sagliy tizerinde zararh olabilir.
Bunur yerine elektrikIi stipiirge ile vakumlama daha
gliventilir bir yontemdir.

' Pedikiilozis pubis: Cinsel temasi olan
herkes tedavi edilmelidir.

Pedikiilozis korporis: En énemli Korunma
Jiyeceklerin degistirilmesi ve yiiksek 1sida ytkanmas!
veya kuru temizleme ile temizlenmesidir.

realarin 53.5°C’dan yuksek 1silarda 5 dakika,
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Fenilpropanolamin “dedikodusu” ve

ogrettikleri

Dr. Melih ©. Babaoglu', Dr. ilknur Ay”
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Farmakoloji Anabilim Dak Arastirma Gorevlisi', Yardimel Dogenti®, Docenti®

ve Dr. Hakan S. Orer’

Ikibin yili Kastim ayinda New England Journal of
Medicine. "grip ilacl” fenilpropanolamin {FPA)
hakkinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde
sonuclandiriian bir epidemiyolojik arastirmayl, halk
sadligum dogrudan ilgilendirmesi nedeniyle. heniiz
bastimadan INTERNETten yayimladi (1). Bu arastirma
sonucunda bir cok lke gibi Tirkiye'de de FPA
glinierce gitndemde kald. Fakat, konu tizerindeki
tartismalar aydinlatict olmakian cok kafa kangtirict
nitelikteydi.

Bu yazida amacimiz, FPA hakkinda temel
farmakolojik bilgilerin sunulmast yaninda. sdzkonustl
arastirmanin ve Kullandigt yontemin Klinik farmakoloji
agisindan degerlendirmesidir. Teknil ayrnntilarnin
anlagtlabilmesi i¢in s{iphesiz makalenin tamindn
okunmasi gereklidir. Burada sadece énemii nokkalar
vurgulanarak izlenen arastirma skratejisi konu
edilecek ve benzer tiirde aragtirmatann yurdumuzda
da yapilmasi gerekliligi fizerinde durulacaktir.

Fenilpropanolamin nedir?

FPA, dekonjestan dzelligi nedeniyie soguk alginligi
(grip) ilaglan, istah kesici dzellidi nedeniyle de bazi
ilkelerde diyet ilaglarinin bilesimine yaygin olarak
girmistir ve regetesiz olarak satilmalktadir. FPA, diyet
amach olarak dekonjestan dozundan daha yliksek
dozda alinma ve suistimal edilme riskine sahiptir.
Tirkiye'de kuilanimi sadece dekonjestan ilaglar ile
sturhidir. Ulkemizde soguk algimidinin semptomatik
tedavisi igin kullanian FPA iceren/icermeyen ilaglann
bir listesi Tablo 1'de verilmektedir {(2).

FPA, yapisal olarak psodoefedrine benzer ve
alfa adrenoseptorler] uyararak vazokonstriksiyon
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yapar. Bunun yamsira, beta adrenoseptér'ler
nzerindeki etkisi nedenlyle pozitif kronotrop ve
pozitif inotrop etkileri de vardir. Ozellikle yiiksek
dozlara cikidiginda, FPA'in yaptidl kan basimnci artigi
diger dekonjestanlardan daha fazladir. Tablet ve
kapsil seklinde alinan tek doz 1.5 saat icinde
plazmada doruk konsantrasyona ulasir ve
dekonjestan etki 3 saat kadar strer. [lacin
eliminasyon yanlanma amril yaklagik 3.5 saattir ve
kronik kullanimda 12 saatte kararl durum
konsantrasyonuna ulasir. FPA, %90 oranmmnda
bobreklerden dedismeden atilir. Yiiksek dozlarda
ortaya ¢ikan Onemli yan etkileri arasinda
hipertansiyon. kalp carpintisi, gogis adrisi
bulanti/kusma ve santral sinir sisteminin asur
uyarilmasina bagh bulgular sayilabilir (3)

FPA Kkullanimu tehiikeli midir?

Piyasaya sOrildiginde gtivenli olarak olarak
kabul edilen FPA hakkinda 1965-1990 yillan arasinda
sadece ABD'nde, aralannda hipertansiyon da bulunan :
142 istenmeyen ilag reaksiyonu olgusu bildirilmistir:
(4), Bu olgularin yaklasik 2/5'(: 30 yasin altindaki:
kadinlardir. Ciddi yan etkilerin gdroildagii hastalann
24'{inde intrakraniyal kanama, sekizinde konvﬁlsiyon'
saptanmis, sekiz hasta ise simastir. Olim nedeni
genellikle inmedir. FPA’In bu etkilerinin doza bagunll
olup olmadidl tariismalidir. Bu olgu rapotlanna gore,
ciddi yan etkiler daha ¢ok zayiflama amaciyla FPA
alanlarda, yani yiiksek dozlarda gérilmekie beraber
{5) ender de olsa, yalnizca tek doz grip ilaci olarak
alinmasiyla bile intraserebral kanama olabilmektedir
(6). Burada akilda tutuimasi gerekli bir nokta,
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- Dergimiz igeridi konusunda siz okurlarimizin dederti gortslerini almak, aynica sizlere génderdigimiz
dergilerin elinize ulastiqindan emin olmak ve adres listemizi giincellestirmek istiyoruz.

Bu nedenle agadidaki formu eksiksiz doldurarak,
faks,posta veya size dergiyi ulastiran arkadas aracilidi ile bize gonderiniz.

Katkilariniz i¢in tesekkiir ederiz. Sayq ve sevgilerimizie
Yaym Kurulu

Dergi elinize nasil utasiyor?

il a. Adresime posta ile gonderildi
: b. lag firmasi aracihdl ile elden

c. Diger (agiklayiniz)

Dergide en ¢ok ilginizi ¢eken bélimler
¢ hangileridir?
. Derlerne yazilar
. Panel )
. Nasil tedavi edelim
. Birinci basamak
. Bir konu iki goris
Sorun vaka
. 'E‘enlel';tiptan klinige
. Radyoloji
llag derlemesi
Tip ve mizah
. Tibbi istatistik
d: 1. Haberier
. Dergide yer almasin: istediginiz konular
- nelerdir?

R - N I = e Bl = M

=

+: Dergi hakkinda iletmek istediginiz diigiince
- ve gorligleriniz nelerdir?
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de bu yan etki olgularmn tamamina yakinmin
aliit bildirime dayanan “MedWatch” programi ile
Plahmis olmasidir. Doktor tarafindan génilli
tn esasina dayandid! icin, programa ulasan
farin, tim olgularm ancak % {0'u oldugu
ayiimaktadir. Bu gergek gézéniine alindiginda,
bagh yan etki gelisen olgu sayisinin aslinda
ftiksek oldugu dusanitimelidir. Gonalla bildirim
1inin yetersizligine karsin, bu diisik bildirim
bile ilaglarin yan etki profillerinin ortaya
asmda biyiik rol oynamaktadir. Yakin zamanda
tyan etkileri nedeniyle piyasadan ¢ekllen sisaprid
enadin gibi laclar haklundaki ilk uyarilar yine

MedWatch aracihigy ile toplanan bilgiler sayesinde
ortaya ¢ikmigtir.

FPA kullarumina bagli inme olgulannin ilag hak-
kinda dogurdugu Kuskuyu gidermek ve bu maddeyi
kullananlar ile hemorajik inme arasinda iliski olup
olmadigini saptamak amaciyla 1992 yilinda Ametrikan
Gida ve llag Dairesi énctiliigiinde, (retici firmalarin
da katiimt ile “"Hemorajik {nme Projesi” baglatibmistir.
Yale Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Walter Kernan
ve did. tarafindan yiritilen bu ¢alismanin sonugclarl
Ekim ayinda halka acik bir tartisma_ile kamuoyuna
duyurulmus (Internet adresi: htip://www.
fda.gov/cder/drug/infopage/ppa/defautt.htm) ve
Mew England Journal of Medicine’'de yayimlannustir.
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Neuvitan, Tiemin
(B, vitamini)
tiirevi ve
riboflavin

(B, vitamini)
iceren
bilesimdir.?!
Bilesim sayesinde
yaiida giziinen
Neuvitan,ince
barsaklardan
diger tiamin
preparatlarindan
cok daha etkilive
hizli bir sekilde
emilir.!
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Eczacbasi ilac

7 | Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.
QOsaka, Japan
tarafindan geligtirilmigtir.

Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.

Eczacibasi llag Pazarlama
Buydkdere Cad. 185 80710 Levent, Istanbul

Tiamin, riboflavin

lIEczacibas!
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Buscopan
plus

“"‘mm kanli tablet FORMULD: Her film kaph tablet, N e 500 mg igerir. FARMAKOLOJIK 6ZELLIKLERI: Gastro-intestinal, safra Ve iivinur sistem ve kadin gemtal orzanlannln diz kaslarindaki

"'"“‘l'ﬂalun anaunzik Bzellikler bu etkiyi artmr t'unl%usvonuul Mide ve barsak hastaiklarindak] parukxl:mal agnlar, safra ve driner sistem kanallari ve kadin genit: gibi islev 1 ve spastik

m - KULLANIM SEKLI VE DOZU: Eriskinler igin ginde 3 kez 1-2 tablet az miktarda suyla yutulur. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Ender olarak deri kizarikiiklari olabilir. Daha ender olarak, alerjik ¢ ve

olarak nllemk tramhosltapenl a da lakopeni gorilebilir. Pradispoze astimii hastalarda gordlebilir. , tasikardi dl:hldrnz akomudnsynn bozuklukiar ve idrar retansiyonu gibi antikolinerjik yan etkiler gorilebillr,

n-lllhln hafif ve gecicidir. ml\lkle deri reaksiyonlarn olmak {zere cok seyrek olarak alerjik naden B ym asnm ve alerji hikayesi bulunan hastalarda ok ender olarak di:pn: gorulduga

ESIMLER| VE DIGER ETKILESIMLER: Trisikiik antidepresanlar, antihistaminikler, kinidin, b
'G NlllEaslrmarl alabilir. unnrusunlusvnuum- Icinﬂekl maddalere Asm duyariilik gdsteren kisiler, megakolon, myasthenia gravis. U\'AHILA!NNLEMLER Karaciger iglev buzuklugu babrek islev bozuklugu, ::a: ac\h glokam,
» briner obstriksiyon ve tagi-aritmi, Gilbert sendromu gibi durumiarda Buscapan Plus yalnizca tibbi gézetim altinda kullaniimalr, gerekirse doz azaltimall ya da dozlar daha seyrek iin emziren

Edvenilir bir uygulama olup olmadigi henliz |bsurilmemlsllr TICARI IMDIM $EKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: 20 film tabletlik ambalajlarda. Regete ile satilir.

Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.
Eczacibagi ilag Pazarlama

Bylkdere Cad, 185 80710 Levent, tanbul lEczacibasi
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Hemorajik inme Projesi

Bu proje ile, 1994-99 yitlarl arasinda ABD'nde
dort ayn bolgeden 45 hastanede, caligmaya dahil
edilmeden bir ay ancesine Kkadar
subaraknoid/intraserebral kanama tamst alan
hastalar, semptomiarin baslamasindan édnceki son
{i¢ giin icinde FPA kullamml ve hemorajik inmeye
neden olabilecek diger risk faktorlerinin varlidr
acisindan sorgulanmisgtir. Arastirma, Klinik
calismalarda altin standart olan prospektif randomize,
cift-kdr ve kontrollu bir galigma olmayip olgu-kontrol
tiril epidemiyolojik bir cahgmadir. Her kanama
olgusu igin iki adet kontrol birey rastgele telefon
numarast cevirme yontemi ile toplumdan segilmistir.
Kontrot bireylerin cinsiyet, irk ve yag gibi parametreler
acisindan benzer olmasina azen gosterilmistir.
Calismanin asil izerinde durdugu nokta,
hasta/kontrol gruplarinin ve kadin/erkek all
aruplarnin FPA kulanim agisindan karsilastinimasidir.
Karsilagtivmalar, goreceli riskin bir olcltil olan sans
orani (odds ratio) hesaplanarak yapilmistir. $ans
orant “1”den ne kadar biiylikse hasta grup kontrole
gore o derecede ydksek "artmig risk” aliindadir. Bu
tiir arastirmalarda gans orant degerleri incelenirken
dikkat edilmesi gereken bir kag nokta vardir.
Bunlardan ilki istatistiksel giiveniiriik araligi (QA-
confidence interval) alt simiridir, Sans orani ne kadar
bityiik olursa olsun, istatistiksel olarak aniaml bir
risk artisindan s6z edebilmek icin GA ait sinirimn

1'den biiyiik oimast gerekir. Bir bagka dnemli nokta
ise sans orani degerierinin, sikhig hesaplanan olay
{bu arastirmada inme) icin diger risk faktorleri
agisindan dozeltiimis olmasidir. Bu makalede verilen
tam sans oranl degerleri subaraknoid/intraserebral
kanama igin risk faktorieri olan hipertansiyon, Irk,
sigara icimi ve gruplar arasinda daguhm farki gosteren
editim dizeyi agisindan diizeltiimistir.

=072 hasta ve 1376 kontrol birey iizerinde yapilan
calismanin dnemli bulgulari soyle ozetlenebilit: En
bilyiik sans oran degeri kadinlarda hemorajik inme
ile FPA igeren istah kesicilerin kullanim arasindaki
iliski icin bulunmustur (16.98, GAwosy= 1.51-182.21;
P-0.02). Buna dayaharak, igtah kesici olarak FPA
kullaniminin geng kadinltarda
subaraknoid/intraserebral kanama igin ciddi bir risk
faktort oldugu soylenebilir. Kadintarda FPA iceren
herhangi bir Griinan ilk kez kullanimi icin bu deger
3.13 (GA@os= 0.86-11.46; P=0.08) olarak
hesaplanmistir ve ilk kez kullananlarin tiimi ilac
okshrils veya sogukalginhidl igin Kkullandiklarmni
belirtmislerdir. 'k kez kullanimda sans orani

Hacettepe Tip Del‘gisi._-

guivenilirlik arangt alt sinin 1’den kiigtik oldugu igin
risk arbist istatistiksel olarak anlaml ¢ilkmamigtir,
Yine de arastimctlar 3.13 gans oranl dederinin
yeterince bitylik ve anlamhlik simirina yakin oldugunu
belirterek, FPA maddesinin kadinlarda ik kez
kuilaniminin da Kanama acgisindan olast bir risk
faktorii olabilecegi yoninde bir yorumda
pulunmuslardir. Erkek ve kadin gruplar bir arada
ele alindiginda, FPA iceren herhangi bir Griinin
kullanumi ile hemorajik inme arasindaki iligkiy
gdstermek igin hesaplanan gans oranl 1.49
(GA®os=0.84-2.64; P=0.17), FPA igeren Okstiril .
veya soguk algmnhg ilaglarn icin 1.23 (QA@es= 0.68-.
7.24: P=0.49) ve istah kesiciler icin 15.92 (QAwas .
1.58-184.13; P=0.03} bulunmustur. Erkeklerde, FPA:
iceren oksiriak ve soguk alginhgl ilaglarinn
kullammiyla hemorajik inme riskinde artig:
bulunamamstir ve erkek bireylerin higbiri istat
kesici amach FPA kullanmadiklarini bildirmislerdir.:
Risk faktorii hesabina dayall caligmalarda, llacin:
toplum saghd igin ne kadar blyiik bir risk falktorit;
oldugunun belirlenmesi dnetnlidir. Bu riskin dlgimil,:
tek bir olgunun ortaya gikmast icin risk altindaki:
toplumda ilact kullanmasl gereken Kisi saylsmlri
(number needed to harm yan etki ortaya ¢ikaran
sayl) hesaplanmasiyla olanaklidir. Yan etki ortaya:
cikan sayl gesitli ilaglarin yan etki profillerinin-'
karstlastimima-sinda kullamlabilir. Kernan ve dig.‘nin'
yaptigl ¢alismada hesaplanan sans oran degerleri
temel alinarak, Amerikan toplumunda istah kesme;
amacli FPA kullanan her 107 000-3 268 000
kadindan birinde inme gorilecedi éngortimiistir.
Makalenin tartisma béliimiinde, bilimsel agidan
yanhsliklara yol acabilecek “yanhiik” (bias) faktorinil
azaltmal< icin ne tir dnlemier alindigy anlatimaktadir.
Olgu-kontrol caligmalarinda istemsiz ve sislematik
yanhliklara dikkat edilmezse sonugclar saptinc olabilir.
Yanhtiklardan bashcalan zamanda-onceiik (temporal
precedence), animsama Ve denek segme
yanliliklandir. Bizce makale, bu problemlerle baga
clkmada bagarili, bilimsel anlamda iyi planlanm;s,f
zorluguna ragmen iyi ylratilmis ve sonuglar
agisindan da gilvenilir ve 6rnek olusturabilecel bir:
arastirmadir. '
Arastincilar bu bulgular isiginda, 18-49 yag grubu ff
kadinlarda hemorajik inme igin FPA’in diyet flaci ;
olarak kesin, dekonjestan olarak ise olasi bir bagimsiz :
risk faktorit oldudguna Karar vermislerdir
Amerikan Gida ve llag Dairesi de daha once:
biidirilen olgular ve "Hemorajik Inme Projesi”nin"
bulgulan ile su sonuglara varmigtir:




._-1. inme olgularninin gbdrece daha az oldugu 18-
yas arasindaki Kadmlarda FPA, hemorajik inmeye
ol acabilir. Istah azaltica olarak kullantian FPA Iceren
farn inme yapma potansiyeli anlamli olarak daha
nksektir. Ancak, soguk alginhdr ilaclarinin
animindan sonra da hemorajik inme olgularinin
lirimesi bu konuda net bir aynma varnlmastni
astirmaktadir.

2, Bu ilaglarin Kullanildidr hastahklann (grip gibi)
samy Lehdit etme 6zelligi gdstermemesi, hemorajik
e gibi adlr yan etkilerin olmasi ve piyasada benzer
etkiteri gdstermeyen esdegerlerinin bulunmast
cdeniyle Amerikan Gida ve ilag Dairesi, firetici
malardan iriinlerindeki FPA maddesini gonualia
ak ¢ikarmalarini ve FPA iceren triinleri gonilli
}‘ais piyasadan c¢ekmeierinl dnermistir.

Tiirkiye icin anlama:

laglarin cesitli yan etkilerinin gériilme sikhigy
etki profili) her toplumun kendi genetilk havuzu
cevresel dzelliklerine baglh olarak farkhihk
tebilir. Dolayisiyla, ABD'nde yapilan bir
astirmantin farkl bir toplumda aynen kabul edilmesi
enmemelidir. Yan etki profilindeki farkhilikiarin
ece bir boim farmakogenetik ¢calismalarla
1gorillebilir. Bu nedenle, her toplumda
gérilemeyen etkileri izleyecek pazarlama sonrasi
rveyans melkanizmalart (farmakovijilans)
inmalidir.

FPA drmeginde, Amerikan Gida ve llag Dairesi’nin
l&iaslml spekiilasyondan uzak, halk saghgini
\)c—;nceye almaya ydnelik ve ayn1 zamanda Gretici
nalann zarar gorinelerini dnleyicidir. Ulkemizde
enzer bir slireg islemis ve bircok tretici firma
istahzariarindaki FPA'l baska etken maddelerle
egistirmelk igin Saghk Bakanligt' na basvurmustur.
zLn sUredir pazarlandikian halde ne yazik ki, FPA
¢ceren mistahzarlara iliskin Tirkiye'ye ait bir veri
unmarmaktadir. Dolayisiyla, bagka toplumlardan
Ide edilen gikanmlar bir anlamda “kosulsuz” olarak
bullenitmek zorunlulugunda kalinmaktadir.
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Bu olaydan Turklye icin ¢ikanlabilecek énemli
bir ders, itke ¢apinda MedWatch tliriinde bir
strveyans/yan etki izleme programimn Kurubmasi
gerekliligidir. FPA’in kamuoyunda yarattiiy momentum
ile bagta Saghk Bakanligl ve tip fakilteleri olmak
tzere ilgili kurumlar harekete geg¢meli ve
toplumumuzun “yan etki profili"ni ¢ikaracak
mekanizmalar kurutmalidir. Bu alanda veri toptamak
sadece tlretici firmalarin inisiyatifinde olamaz. Saglik
Bakanhd!'nin bir farmakovijilans program
bulunmasina karsin, doktor ve eczacilarn kabilinm
sadlanamadidy icin etkin sekilde isletildigini séytemek
glictir. Altyap) yatimmlar bir yana, konuyu ke
capinda gelistirmek ve yaymak igin atilabilecek
gercekei adimlardan birisi, egitimlerinin son yihinda
tip fakiiltesi odrencilerine farmakovijilans
uygulamalar yaptirmaktir. Benzeri bir editim ABD'nde
MedWatch kullanimini dnemli élglide iyilestirmistir.
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idrar yolu enfeksiyonlarinda

akilda

e Gram pozifif ve Gram negatif patojenlere
kars: genis spektrumludur. © Pseudomonas
aeruginosa'ya etkilidir. ® Penisilin, .
sefalosporin ve diger antibiyofiklere direncli Enoksasin
patojenlerin goguna etkilidir. ® Vicudun

dogal savunma sistemiyle sinerjik etki

gésterir. ® Plazmid yoluyla direng gelismez.

e Vijcut doku ve sivilarina dagilimi cok g

e
Ruhsat sahibi ve Gretim yeri

iyidir.  Hastalar tarafindan iyi tolere edilir.  Eczacbas ilag

@ DAINIPPON PHARMACEUTICAL CO. LTD.

kalic Etki..

Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.
Eczacibast llag Pazarlama
Bytkdere Cad. 185 80710 Levent,Istanbul ljIEczacl
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Her tablette, Kolloidal bizmut subsitrat 300 mg (120 mg Bi,0; esdederdir). Literatirde etken madde, ¢ogunlukla koordinasyon bilesigi olarak tripotasyum disitrato-bizmutat (TDB) adiyla gegmektedir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

tabletin yutulmagindan sonra midede gastrik asidin etkisiyle bizmut iceren bir cokeltinin olustugu gésterilmistir. Bu ¢okelti dzellikle tlser bélgasi zerine sikica baglanmaktadir. Mide ve duodenum dlseri clan hastalann tedavisinde De-

54 Yiksek orandaki lyilestirici etkinligi klinik arastirmalarla kanitlanmistir. De-nol*an antibakteriyel etkisi, mide mukozasindaki enfeksiyonlarin iyilesmesini sadlar. NDiKASYONLARI: Mide ve duodenum ifserleri, gastrit ve mide mukozasindaki

e Y&l enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir, KONTRENDIKASYONLARI: Agir bobrek yetmezligi. Gebelikte ve Cocuklarda Kullanim: Gebelikte, siit veren annelerde ve cocuklarda kullanimi tavsiye edilmesz. UYARILAR/ONLEMLER: De-Nol
ko

Yanm saat énce ve yanm saat sonra antasit ilaglar ve st alinmamalidir. r Gzerindeki koruyucu tabakanin olusumu icin gastrik asit gereklidir. Tedavi sirasinda alkol alinmamalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Bizmut soifit

nedeniyle digky siyah renkte olabilir. Dilde esmerlesme, bulanti ve kusma gérillebilir. Bu yan etkiler, tehlikeli degildir ve tedavinin bitiminden sonra kaybolur. BEKLENMEYEN BIR ETKI GGRULDU%UNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ. ILAC

\ELER| VE DIGER ETKILESMELER: Tedavi sirasinda diger bizmutlu bilesiklerin kullanimi ya da alkol alinmasi tavsiye edilmez. Birlikte kullamildiginda tetrasiklinlerin etkisini inhibe eder. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Ag karnina giinde iki

viet sabah kahvaltisindan yanm saat énce ve 2 tablet aksam yemeginden yanm saat 6nce veya ag karnina glinde 4 kez birer tablet alinmalidir. Bu durumda, tabletler 3 ana 6gunden yanim saat énce veya yarim saat sonra ve yatmadan

L. - Tabletler su ile yutulmalidir. Tedavi 4-8 hafta stirer. B streden sonra, 8 hafta bayunca De-Nol ya da diger bizmut bilesikleri kullanimamalidir. Daha sonra eger gerekirse 4-8 haftalik i bir tedavi uygulanabilir. Hasta belirli bir

Yemese bile De-Nol tableti almalidir. Agniar azalsa dahi, doktorun Gnerdigi miktar ve sire degistirimemelidir. DOZ ASIMI HALINDE ALINACAK TEDBIRLER: Doktor tarafindan belirlenir. Doz asimi halinde spesifik bir antidotu yoktur.

destekleyici tedavi uygulanir. SAKLAMA KOSULLARI: De-Nol oda isisinda, kuru bir yerde saklanmalidir. Doktora danismadan kullaniimamahdir. Cocuklann ulasamayacaklan yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. Ticari TAKDIM SEKLI
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Goriintiileme esliginde perkiitan

toraks biyopsisi

Dr. O. Macit Aryiirek’, Dr. Mert Kéroglu®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dah Docenti', Arastirma Gorevlisi?

GORUNTULEME ESLIGINDE PERKUTAN
TORAKS BIYOPSIsi

Akciger igne biyopsisi ik kez Leyden tarafindan
1883'de pndmenilerin tanisinda kullanmistir. Ancak
giintimiizde Kullanildid anlamda perkiitan yaklasim
1965 yilinda Nordenstorm’un ince igne teknidini
gelistirmesiyle yayginlasti (1,2).

GOGUS DUVARI BiYOPSIsi

Gédqils duvanndaki en sik lezyon kot metastazidir.
Genellikle daha kisa igneler kullaniir. Floroskopi
gbrinen kemik lezyonun varliqunda baganlidir. BT,
yumusak doku lezycnu oldugunda kullanilir {(3).

Gogls duvariyia iliskisi olan lezyonlarda US,
BT'ye gore daha etkili ve gavenli bir alternatiftir.
Daha kisa islem zamar gerektirir, uyumiu olmayan
hastalarda daha kolay uygulamr ve igne
jokalizasyonunu tam olarak gosterir (4).

Pnomotoraks olusturmamak icin tanjansiyel yol
kullantlabilir (3).

PERKUTAN AKCIGER BiYOPSISI

Soliter pulmoner nodaliin degerlendirilmesinde
perkiitan akciger biyopsisi giivenli, kolay uygulanabilir
ve kesin sonuctar veren bir yontemdir (1). Bir cok
aragtirmaci perkiitan akciger ince igne aspirasyon
biyopsisinin kanser tamsindaki sensitivitesini %90-
05 arasinda bildirmistir (5). Benign lezyconlarin
sitolojik tams: iik sitolajik incelemeden sonra %30-
50 dogrulukla konulabiimistir (6). Ancak ince igne
aspirasyon biyopsisinde nonspesilik bulgular
nedeniyle biyopsi tekrar edildiginde malignite cikma
orarnl %35 civanindadir (3).

Hasta bilgi ve onayl
Hastaya islemden &nce perkitan akciger

biyopsisi, bagarn orani, avantajlar, riskleri, olabilecek
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onlar,alternatifleri, alternatiflerinin etkinl

komplikasy \ ) ;
ve riskleri hakiknda bilgi verilmeli ve mutiaka hastamy

yazill onay! alinmabdir (3)-

Endikasyonlarl

Akciger kanseri riski olan hastada solite
pulmoner nodaldn degerlendirilmesi en si}
endikasyonudur (Resim 1). Toraks digi mfalignit
olan veya immunsuprese hastalarda sollter vey.
muitip! nodtil yariginda da uygulanir {3). Anca
cerrahi i¢in kontraendikasyonu olmayan ve kuvvell
malignite digundiren operabl hastalarda oncelikl
cerrahi dasiintlmelidir (7). Bu oSzelliklere sahi
soliter pulmoner noddli olan hastalar“da acik cetrah
biyopsinin dogdru tani b?&l'ﬂa en dusik maliyet
yontem oldugu gésterilmkstlr (8).

un olmayan hastalarda tamd

Cerrahi igin uyg h . - o
1k kullanilacak baslangi¢ yontemi perkiitan akcige

biyopsisi olmalidir (8).

sim 1: 62 yasinda erkel hasta, koaksiyel Chiba:

Re
ignesi, indifferansiye akciger karsinomu.

Hacettepe TP Dergisi 2001; 32{1): 64 - 71
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- Kontraendikasyonlar:

. Hastanin nefesini tutamamas! ve koopere
olarmamast en sik rastlanilan kesin kontraendikasyon-
ardandir, Toraksda yerlesen anevrizmalar ve A-V
naiformasyonlar diger kesin kontraendikasyonlardir
) Kanama diyatezi, pulmoner hipertansiyon relativ
ntraendikasyonlardandir (3). Kitleye komsu
rlesimii amfizem ve baller, forced expiratuar
Jume (FEV) 17in 1 It'den kiigiik olmasi, kronik
slunum yetmezligi de relativ kontraendikasyon
bul edilmell bu durumlarda hastanmn biyopsiden
srecedl fayda ve zarar tekrar dedetlendirilmelidir
9-11). Geglrilmis pndmonektomi, tek fonksiyonel
i:iger relativ kontraendikasyonlara eklenebilir {3).

Pozitif basingh ventilasyon uygulanan hastaya
iyopsi yapilmas),éldmcil bir kKomplikasyon olan
java embolisi risKini arttirdigr icin Kesin

' niraendikasyon olarak kabul edilmelidir (12,13).

¢ islem 6ncesi dederlendirme

lslem oncesi soliter pulmoner nodilin tam
aluasyonu 6zellikle benign oldugu takip edilerek
nitlanmis veya benign ozellikleri kesin olan
eiyon]arm gereksiz yere biyopsiye alinmasini
gelleyecedi igin mutlaka gereklidir (3).
“Nodil ¢apl 1em veya daha bilyiik ise hermen
:zaman bagan ile biyopsi yapilabilir. 0.5-1 cm
1sindaki boyutlarda basarn oram diisiikiar. Yarim
antimetreden KiigOk lezyonlar biyopsi icin uygun
dildir (3).

Li ve arkadaslarinin yaptikiar ve kiglk-biiylik
irin 1.5 on oldugu calismada kigik nodiiller
cill perkiitan akciger biyopsisi istatiksel olarak daha
sensitiv (%74) bulunmustur. Bu disuk
hsitivitenin nedeni olarak kiic¢iilk bir lezyondan
nu temsil eden bir parcanin alinmasimn gicliga,
iyopsi almadaki teknik zorluklar adsterilmistir

von Sonnenberg ve arkadaglari da dedisik
yuttaki [ezyonlardan alinan Dbiyopsilerin
nisitivitelerinin degdisik olacagim bildirmisterdir.
seride 1 cm veya daha kagilk boyuttaki
mlarda sensitivite %73.9, 1.1-2.0 cm arasindaki
yonlarda %83.9 ve 2 cm’den biyik lezyonlarda
sik %80 dir. Ancak bu serl parankimal, plevral
nediastinal lezyonlarn igermektedir (15).
Westcott ve arkadaslannin 64 kiicilk nodiléin
' cm) deg@erlendiriimesi icin yaptiktar: retrospelktif
Utan biyopsi calismasinda biyilk nodilierle
¢k nodiiller arasinda ydntemin sensitivitesi ve
__ﬁtesi agisindan bir fark olmadid yayintanmstir
93 sensitiv, %100 spesifik) (5).
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Abdominal BT karaciger ve adrenallerin metastaz
agisindan degerlendirilme, evreleme, operabilite
karait ve belki de daha uygun biyopsi alaminin segimi
icin gereklidir (3).

Biyopsi dncesi akcider fonksiyon testleri biyopsi
nedeniyle gelisebilecek pndmotoraks riskinin
degerlendirilmesi ve hastanin pndmotoraksi tolere
edip edemeyecedini anlamak icin klinik olarak
stpheli olgularda uygulanmahdir (3,9). Ozellikie FEV
1'deki diisime pndmeotoraks riskindeki artigla kuvvetle
iliskilidir (9).

Islem 6ncesi toraks BT ile amfizem, interstisyel
fibrosis ve dolayisiyla artmis pnémotoraks riski
saptamr (10,11).

Koagulasyon tablosu asin Kanama riskini
degerlendirmeXk i¢in gereklidir (16).

Eslik eden radyolojik yontem ve biyopsi
plamt

Floroskopideki teknolojik gelismeler ve
sitopatolojideki ilerlemelerle teknik yayginlasmis ve
Kolay uygulanabilir olmustur (1),

Bilgisayarh tomografinin (BT) kullamma girmesiyle
daha Once floroskoplik olarak saptanamayan K¢k
lezyonlardan ve lokalizasyonu nedeniyle ulasilmasi
zor olan lezyonlarda da (Resim 2) biyopsi yapiimasi
mumkiin oimustur (5).

Resim 2: Romatoid artrite badli interstisyel fibrozis
nedeniyle izlemmekte olan 56 yasinda kadin hastada yeni
olusan sag plevral kalinlasma. 18 G kor biyopsi. Biopsinin
BT esliginde olmas! akciger parankimine girmeden secilen
bélgeden biopsi yapilabilmesini saglamistir. Patoloji
sonucu: interstisyel fibrozis zemininde akciger
adenckarsinomtu.

Ultrasonografi (US) ozellikle plevra tabanli,
diyafragma komsulugundaki ve gogils duvarindaki
lezyonlarda eslik eden ydntem olarak daha sik
kullaniliaya baslamistir (4).

Floroskopi BT’'den daha ucuzdur. Ozellikle
akciderlerin alt kisimlarinda yerlesen lezyonlarda
yararhdir. Floroskopi esligi fle muhtemelen islem
daha kisa sardigu icin pndmotoraks riski de azalr.
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Diger bir avantaj da pnomotoraks gellstigi zarmnan
plevral kateterin floroskopi egliginde hemen
takilabilmesidir {3).

BT eder lezyon hilusiara, kalbe yakinsa veya
mediastinalse tercih edilir. Oblik veya acill
yaklagimlarda veya nodiil kitgilkse avantaj sagiar
(3). BT ile ianenin noditan ic¢inde oldugunun
gosteriimesi szellikle sitoloji sonucu malignansi
olmadi@inda klinlk ve radyolajils izleme karar vermede
daha emin oimay! sadiar (17).

Ghaye ve arkadagian prospektl olarak yaptiklan
calismalarinda eslik eden yontem olarak spiral BTyi
konvansiyonel BT ile karsilagtirmiglar ve spiral BT'nin
isiem zamanin veya komplikasyonlarini azaltmadigim
bulmuslardir. Bu caligmada lezyonun capilnin,
derinliginin, hasta pozisyonunun ve igne girig
bélgesinin sonuglan etkilemedigi saptanmugtir. Ancak
spiral BT kullaniidiginda hastanin aildiqu doz
artmalktadir (18).

Apikal bir tezyona girigte posterior yakiagim
hastanin isleme miidahalesini engellemek, endigesini
azaltmak ve posterior Kotlarin nefesle daha az
hareket etmesi nedeniyle tercih edilmelidir (Resim

33 (3).

yasinda erkek hasta, 19 G Burney tipi
ciik hiicreli olmayan

akclger kanseri, superior suikus timdri.

Resim 3: 48
igneyle koaksiyel plevral biyopsl, ki

Kotlann hemen altindaki interkostal damarlardan
ve sternum kenarindaki internal mamarian
damarlardan uzak durulmahidir (7).

Glynn 1990 yihnda torasik Igne biyopsisinde
transossedz yaklasim ile kotu ve sternumu gegerek
iki farkhi hastada lezyona ulasmigtir (19).

igne tiplerinin kargiiagtirimas:
Koaiksiyel aspirasyon biyopsisi igneleri, tek gecis

aspirasyon ignelerine gore daha genis olmalarn ve
istem zamannin uzamasina ragmen bircok kez
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aspirasyon yapiimasina olanak saglarlar. Ozellikle
eslik eden sitopatolog varsa ve lezyon boyutu
kiglikse tercih edilmelidir (3).

Haramatl 18-20G ignelerle yapilan biyopsinin
givenli ve pnomotoraks riskinin diistik oldugunu
bildirmistir. Ayrica bu yontemle islem esnhasinda
sitopatolog tarafindan yeterli veya yetersiz |
degerlendiriimest yapimasl gerekliliginin ortadan
kalktigun belirtmistir (20). :

1996'da Arakawa ve arkadaslarn retrospektif -
olarak ince igne aspirasyon biyopsisl ile otomatik
kor biyopsiyl karsilagtirdiklar yazilarinda kor ﬁ
biyopsiyle diagnostik sensitivitenin arttigt ve ek highir "
komplikasyon riski getirmedigi sonucuna :
ulastmglardir (21). '

1096'da Klein ve arkadaslan retrospektif olaralk
19G koaksiyel dig kanhlle yaptiklari otomatik kor
biyopsileri degeriendirmigler ve benign lezyonlarda'
diagnostik sensitivitenin arthiqinu pulmuslardir. Ancak
kanama ve pnomotoraks riskleri de artrmigtir, Bundan
otomatik biyopsi ignesinin firlama mesafesi nedeniyle
normal akcigere verdidi zararn sorumiu tutmuslardir
(22). :
Boiselle ve arkadaslan prospektif olarak yaptiklar
ince igne aspirasyon biyopsisine otomatik biyopsi
ignesi ekledikleri calismalarinda diagnostik
sensitivitenin akut enfeksiyon olmayan benign
lezyonlarda arttidini saptamglardir. Kullandiklari
otomatik ignelerinin firlama mesafelerinin dider
calgmalara gore kisa (10mm)} olmasi nedeniyle
pnémotoraks ve kanama risklerinin daha az olduguiniu
iddia etmislerdir, Ancak yine ayni nedenle diagnostik
sensiviteleri de diger seriiere gore diglktar (23).
1998’de Lucidarme ve arkadaslan 18G
poyutundaki koakstyel ignelerin icinden centikli igne
gegirerek koaksiyel igneyi ayni zamanda kesici igne
olarak kullanmiglar ve bu sekilde koaksiye! teknikle
kor biyopsi yaparak daha Kkiicilk igne boyutu ile dahz
blyik boyutta érnek elde edebilmislerdir. Ayrice
hemoraji {%10) ve pnomotoraks (%34) risklerinin
ince igneler igin bildirilen siniriar icinde kaldigin
belirtmislerdir (24).
McLoud dzellikle eslik eden sitopatolog oimaya
durumlarda ve benign lezyonlarin tami oranin
arttrmalk icin komplikasyon oranini da arttirmayar
kesici igne biyopsisini onermistir. Bu sayed
hastalann daha bayfik bir oramnin, benign lezyonlarif
tanisi igin genel anestezi gerekiiren torakotomi vey:
video eslidinde torakoskopik biyopsiden
kurtartlabilecedini bildirmistir {25).
Staroselsky ve arkadagiarl gdgas boglught
lezyoniannda kesici igne biyopsisinin benigh
lezyonlarda ve lenfomada ek tanisal avantaj
sagladigini bildirmisler, karsinoma, lenfoma ve
benign lezyonun esit agirlikla diistinildigi olgularda
ince igne biyopsisinin ardindan Kkesici igne biyopsisi
kultaniimasini énermislerdir (26).
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Wwilkinson ve arkadaslan 6 gocuga 14G otomatik
ci igne biyopsist yapmiglar ve bu yontemin acgik
ger biyopsisine alternatif olacak minimal invaziv
tyontem oldugunu bildirmislerdir (27).
connolly ve arkadastart gocuk hastalarda 16
ik nodil igin koaksiyel Kor biyopsi uygulamistir
:adece 5 hastada asemptomatik pndmotoraks
lismistir ancak hic gogiis tipi takilmasi
ckmemistir. Tam sensivitesi ise %94°dur (28),

Bivopsiler genellikle floroskopi veya BT egliginde
pilir. Hasta lezyona en uygun giris igin sirt lista,
eya yiiz (stll olarak yatirilir. Hastaya islemin
sil. yaptlacagl tekrar anlabdir. Genellikle en Kisa
dik olarak girig secilir. BT eslidinde biyopsi
Idiqinda cilde metal isaretler (genellikle birbirine
{lel olarakk bantlantnis enjektor igneler) konularak
gL:_’n kot arahd secilir (Resim 4). Cilt temizliginden
nra lokal anestezi uyguianir. Lokal anestezi
sinda pndmotoraksa neden ofunmamahdir. Lokal
estezi igin kullanilan igne lokal anestezi veriimesi
nrast ¢ikarilmadan Kkesitler alinarak igne giris yeri
cisl, lezyon uzakhd tekrar kontrol edilir. Biyopsi
inin girig yeri sivri uclu bistilri ile kesilerek
nin girisi kolaylagtinhr. Biyopsi ignesinin plevray
cisi sirasinda nefes tutturularak pnomotoraks
plikasyonu azaltilmaya ¢alisilir. Igne hasta derin
spiryumda veya ekspiryumda plevrayl
¢memelidir, tersi durumda hasta nefes ahp
ikce plevra daha gok travmatize olur (3). ignenin
inden sonra hastaya derin nefes almamasi,
uzeyel solunum yapmast istenir. Plevra gegildikten
a derinde yer alan lezyonlar da ilave BT kesitleri
ak igne lezyona dogru ilerletilir. Ignenin lezyon
¢ olup olmadig: ince kesitler ile kontrol edilir.
€ Igne kullanildiginda enjektdr lle aspirasyon

eri geti oynatilmali ve kuvvetli aspirasyon
malidir. Koaksiyel sistemde ise dis igne icinden
igne ile girilerek biyopsi islemi yapilir.
kopide bu islem daha hizh olup yine nefes
rularak plevra gegilir, Ignenin ucunun lezyon
- olup clmadidgina C kollu floroskopiyi yan
rek bakilir veya igne ileri geri kiigtik harketlerle
atilarak lezyon ile iligkisi gozlenir.

linan sitolojik 6rnek ince igne tekniginde tam
e yayilarak hig bekletilmeden alkol bulunan
fozlara konulur, kor biyopsi ignesi lle alindiginda
nol icine konulur, Aspirasyonla alinan sitolojik
lam tGzerine yayildiktan sonra ilave olarak
a da Kurutulabilir. Bu islemlerin beraber
llan sitopatolog ile birlikte yapilmas! basarl

ir:ve nefes tutturuldugu sirada ighe geri cikanlir.
_'S’yonﬂ_:,yaplilrken igne ucu cok kilglk hareketler
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C

Resim 4: 53 yasinda eriels hasta, 19 G Burney tipi
igneyle koaksiyel biyopsi, adenokarsinom.

a.  Sag akciger 0st lob anterior segmentte kitle ve
yayain amfizemt.

b. Kitlenin gégids duvarina komsu oldugu
lokalizasyonun secilmesi. Sagda gdgis duvan dniinde
biyopsi idnesi giris yerinin belirlenmesi icin konuhnus
enjektdr igne uglan gériimektedir.

c. 19 G Burney tipi igneyle Koaksiyel hivopsi. Bu
hastada akciger parankimine giris olasiigin azaltmalk icin
kitlenin uzun aksina parelel olarak giris secitmistir. iane
interkostal aralikta, iiste yer alan kostanin alt kenarina
komsu olarak yer almakia birlikte herhangi bir
komplikasyon olusmadi.
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gansin arttirmakta ve alinan ornegin en iyl sekilde
degerlendirilmesini saglamalktadir.

Biyopsi sonrasl floroskopik degerlendirthe ile
yeya BT ile biyopsi ahnan yerden tek kesit alinarak
pnomotoraks kontrolll yapilir. Ayrica pnémotoraks
icin 1. ve 4. saat kontrolleri yapilir. Yatan hastalarin
4. saat kontrolil servisinde yapiabilir. Biyopsi sonrasl
igne girls yeri altta kalacak sekiide yatma
pnémotoraks oranini azaltmaktadir.

Hasta biyopsl sonrasl yollanirken colasi
komplikasyonlar natirlatitarak komplikasyon
gelistiginde ne gibi sikayetleri olabilecedl ve ne
yapmasl gerektidl tekrar aniatilir. Ayaktan gelen
hastalarin yaninda biyopsi sonrast yakin takip ve
gereginde hastaneye getirebilecek birisinin en az
24 saat sire ile bulunmasl gerekmektedir.
Pnomotoraks gelisirse yakin olarak takip edilir ve
gerekirse gogis tipil konulur.

Sitolofiun rolii

istem sirasinda odada bulunan sitolog arnegdin
yetersiz oldugunu veya killtilr akin sitometrist veya
clektron mikroskopisi igin ek doku omedi gerektigini
belirterek isiemin bagarisint arttirlr (3,29.30). Eder
i1k 6rnek nekrotik veya dejenere ise radyolog
lezyonun daha periferine yonlendirilebilir. Ayrica
isiem esnasinda sitolojik degerlendirme ile plevra
aegis sayisi ve dolayisiyla komplikasyon orani da
ditstrislar. Ancak dezavantaji biyopsi siiresinin
uzamasidir (31}

Komplikasyonlari

Pnomotoraks en stk gorilen komplikasyon olup
literatiirde %30(%5-55) civarinda bildiritmektedir.
Bunlardan %?2-13"1 goglis tipd gerel&tirmel&tedir (.
Biopsinin BT eglidginde yapilmas! (uzayan islem), igne
boyutu, plevradan gecis sayisi. lezyonun derinligi,
boyutlarnin kigiiklagu, obstruktif akciger hastahidi
amfizem ve biiller pnomotoraks riskini atttinr (1.3,9-
i1). Obstruktif akciger hastaligl olanlarda
pnémotoraks gelistikten sonra gbGis tipd takdmast
gerekliligi de daha sikuir (10}, Yagil, kronik akciger
hastaliqy olan, sigara icen hastalarn genel
populasyona gore solunum reservieri daha dasiik
oldugu igin pnémotoraks daha zor tolere edilir, bu
hastalarda pnomotoraks dnceden tahmin edilmeli
ve zamamnda tedavi ediimelidir {1).

Pnémotoraks takibinde eskiden 1. ve 4. saatte
ekspiryumda PA akciger grafisi oneriimekie birlikte
1999 yiinda Byrd ve arkadasiarinin yaptdt prospektif
bir caligmada ge¢ désnemde alinan grafilerin hastanin
tedavisine ve bakimina ¢ok katkida bulunmadigt ve
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hastarun 1.saat ekspiryumda PA akciger grafisi elde
olunduktan sonra semptomu olursa gelmek lizere
génderilmesinin daha dogru bir yaklagim olacady
vurgulanmigtir. Bu 64 vakalik seride 15 pnémotoraks
olusmus. ! 1(%®B5) iglem sirasinda BT'de saptanmis,
3 hastaya gddlis topil takilmstir. 2 geg pnémotoraks
geligmis birinin géais tapine ihtiyaci olmustur. Tam
pnomotoraksiar B8Fiik gdgls tipt tatbiki ile tedavi
edilmistir (16).

Perlmutt ve arkadaglanmin 673 vakalik serisinde
4 .saatten sonra gelisen pndmotoraks olmamasi
nedeniyle 1. ve 4. saatte ekspiryumda PA akciger

grafisi onerilmistir. Ancak Trall ve Gleeson iglemden

24 saat sonra gelisen 2 pnomotoraks vakasl

bildirmisler ve hastalarin nadir de goriilse, bu -
komplikasyon agisindan uyarilmasi gogis agrisi veya :

nefes darhid gibi semptomiarl
bagvurmalari istemislerdir (32}

oldugunda .

Gruden ve Stern sad taraftaki lezyona perkiitan :

akciger biyopsisi yapiimast sonrasinda gelisen
bilateral pndomotoraks olgust bildirmisler ve iki
plevral bosluk arasinda iliski clabileced konusunda
uyarmiglardir (33)-

Pnémotoraks gelisen hasta semptomatikse
pnomotoraks artiyorsa veya pndmotoraks gbgus
duvarindan sonra 2 cam’lik alani kapliyorsa tedavi
edilmelidir. Oksijen veriimesiyle hastanin dispnesi
diizelir ve oksijenin daha hizh rezorbe olmasl
nedeniyle pnémotoraksin ileriemesi azalir veya

geriler. pnomotoraks ilerlerse gogus tiipli takihimast
gerekir. Genellikle 8F boyutunda takilan drenaj
kateterlerl yeterlidir. Ancak beraberinde plevral sivl
varligi veya kateterin Kvriimast kalin godiis tiplerinin
takilmasint gerektirebilir (1 3.

Resim 5: 57 yaginda erkek hasta, 22 G Chiba iqnesi,
epidermoid karsinom, igne gevresi akciger parankiming
Kanama, mindr hemoptizi gelisti tedavisiz dizeldi. Bu
hastada kola poziyon verilerek skapulanim uzaklagtirimast
sadlanamamis Ve posterior yaklagimia biopsi
yapilamanustir.
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nomotoraks gelisince takilan goégis tipi
smde biyopsi islemine devam edilebilir {1}.
Minor hemoptizi hastalarin yaklagik %5’inde
5i sirasinda veya hemen sonrasinda gortlir
m 5). Devam eden hemoptizi tedavi gerektirir.
davi igin bronsial arter embolizasyonu
oskopide balenla fikama veya cerrahi
siyon gerekebilir (3).
istemik hava embolisi perlu‘jtan akciger
opslSl sonrasinda gelisebilir. Olimciil ancak ¢ok
ir bir komplikasyondur, Sistemik hava embolisi
uk pulmoner venoz basing (hipovolemi) veya
15 hava yolu basincl (pozitlf basingl ventilasyon,
ik veya tansiyon pndmotoraks) gibi durumlarda
avanin pulmoner venlere gegmesiyle olusur. Gelisen
aps tipik olarak resusitasyona cevap vermez.
akotomide nonfonksiyonel kalp ve koroner
rlerde sol kalp boslugunda veya aort kokinde
a’ goratir, Serebral dolasima 2-3 ml hava
bolizasyonu dlamceildir. Pulmoner vene 1ml
verilmesi koroner emboli nedeniyle kardiyak
ste neden olabilir. Ekokardiyografi kalp icindeki
‘vayl sensitiv olarak tesbit eder, BT serebral ve
sik damarlar icindeki havay! gésterir. Tedavide
taya hemen %100 oksijen verilmelidir clinkil
ijenin ¢éztinarlidh nitrojenden daha fazladir ve
a hizh absorbe olur. Hipovolemi énlenmelidir.
stezistle durum konsulte edilmeli ¢ift IGmenli
keal tiipler kullanlarak sadece islem yapilmayan
der havalandinlmahdir. Proksimaldeki lezyonlarda
a embolisi daha 51Kk ve daha ¢abuk gelistigt icin
on proksimalde oclmadiginda bronkoskopiyle
servatif tedavi yapilabilir. Ancak torakotomi ve
em yapilan akcigerin hilusunun klemplenmesi
kebilir {12,34).
Pahani ve Scott perkiitan akciger biyopsisi
mrast frenik arter hasan bildirmislerdir (35).
‘Shevland perkiitan akciger biyopsisi sonrasi sag
trikil perforasyonu vakas! bildirmistir (36).
Ayar ve arkadaslar ingiliz literattirtinii taraciklan
orasik radyoloy topluluguna Gye radyocloji
mlerine, gonderdikleri formlarla perkiitan toraks
biyopsisi sonrasi igne giris bolgesinde tiimdr ekilimi
idansint 10,000 de bir {%0.012), biyopsi sonrasi
llime bagh kitlenin ortaya ¢ikisi arasinda gecen
yl ise 2.6 ay olarak rapor etmislerdir. Yazarlar
aligh mezotelyomada ince igneler kullamilmasint
"biyopsi bolgesinin irradiasyonu veya cerrahi
rak cilkanlmasini dnermislerdir (37}, Igne giris
__Igesmde tamor ekilimi bildirilen bir patoloji de
omadir (38).

“PERKUTAN HILER VE MEDIASTINAL BiYOPSI

~Hasta hazirhqi, igne secimi perkiitan akciger
Opsisi ile aynidir. Eslik eden ydontem olarak BT
ercih edilir.
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ldnenin uygun lokalizasyona iletilmesi ¢ok zaman
alan bir islem oldugu igin koaksiyel teknik tercih
edilir {Resim 6). Mediastene girince igne Kkaip

hareketleriyle hareket edebilir, hayati anatomik
olusumliara zarar verebilecedi icin bu harekete kars
kKonulmamahdir.

Resim 6: Sol hiler kitlesi olan 61 yasinda erkek
hasta, prone pozisyonda koaksiyal teknildle biopsi. Dig
igne (19 G introducer) iginden gecilerelk 22 G Chiba ignesi
ile birden fazla sayida aspirasyon biopsisi yapildr.
Komplikasyon olusmadi. Patoloji sonucu: kiigtk hicreli
olmayan alciger kanseri.

Biyopsi riskleri perkiitan akcider biyopsisi ile
aynidir. Daha ¢ok plevra gecilmis olmasina ragmen
pnémotoralks riski, yine kalp ve biyik damarlara
cok yaklasiimasina ragmen kanama riski farkh
degildir (3)

Belfiore ve arkadaslart BT esliginde orta
mediasten Kitlelerinde suprasternal yaklagimla
aspirasyon biyopsisini tammlamiglardir. Bu yaklasim
bilyik mediastinal Kitle varliginda uyguianabilir {39).

Grant ve arkadaslar 20 hastaya BT esliginde
ekstraplevral yaklasimla, mediastinal biyopsi
yapmislardir. Bu yaklasimda lidokain ve serum
fizyolojik karisimi ekstraplevral araliga verilerek
genigletmisler ve genisleyen araliktan biopsi ignesi
ilerletilerek blopsi yapmiglardir. 18 hastada kesin
taniya ulagmiglardir. Ancak pndmotoraks, vazovagal
reaksiyon, interkostal nérit, gecici Horner sendromu
gibi Komplikasyonlar olusmustur. Yazarlar
ekstraplevral arali genisletmek icin sadece serum
fizyolojik kullandiklan son 3 hasta grubunda ise bu
komplikasyonlara rastlamadiklarini
belirtmislerdir(40).

Ince igne aspirasyonunun diaghostik sensitivitesi
hiler mediastinal kitlielerde de ytksektir (1).

Protopapas ve Westcott mediastinal
lenfadenopati igin igne biyopsisinin evrelemede
mediastinoskopiye alternatif, giivenli ve Kesin tanisal
bir ydntem oldugunu bildirmisterdir. Mediastinoskopi
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genel anestezi gerektirir. Mediastinoskopide anterior,
posterior subkarinal ve bazi paraaortik ve
aortopulmoner nodlar izlenemedigi icin
mediastinotomi veya torakoskopi gerekir. igne
biyopsisiyle mediastenin her bolgesine ulagilabilir
ve mediastinoskopiye gore daha ucuzdur (39.41).
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Akuaporinler
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i¢ Hastalikian Anabilim Dali Aragtimna

Hiicre plazma membranlarindan su gegcisi buttn
nicrelerde gergeklesir, ancak bobrek tabal hacre-
lerinde ve mikrovaskiler endotelde su hareketi
belirgin olarak daha tuzidir. Genel olarak, hidrostatik
basing farkhliklary, osmotik ve onkotik gradiyentler,
paraseliiler veya transselitiler yol iie suyun
taginmasina neden olurlar ( Sekil 1). Membranda
varolan giukoz, amino asit, sodyum gibi molekiilleri
hilcre I¢ine tagiyan bazl tastylcl proteinlerin. SU
transportunda da rolli oldugu bazi deneysel
caligmalarda gésteriimesine ragmen., bu proteinlerin
memeli hiicre metnbraniarindaki su transferindeki
rolleri tam olarak aydmlatliamamlstlr. Ik kKez 1991
yilinda Agre ve ark. tarafindan akuaporin (AQP)
olarak adtandiriian su kanal proteininin tammtanmasl,
suyun membran transportu ile ilgili arastirmalara

yeni bir boyut kazandirmustr {1). Gianiiniize kadar
akuaporin ailesine ait 10 farkl su kanal proteini
kKlonlanmig ve bu proteinierin mRNA‘s birgok dokuda

adsterilmistir.

paraselller
! Diger transport
t proteinter

Apikal transseliler

Sazolateral

Sekil 1: Suyun taginma yollari

Akuaporinier, amino ve karbolsil uglart sitoplaz-
mada sonlanan, hlcre membraninda alti adet
parcasl olan amino asit zincirlerinden olusmaktadir
(1) (3ekil 2). AQPI ‘i olugturan amino asitlerin dizilimi
kum saati gorinimiini andinr (2). Rare seklindeki
AQP4 disinda akuapotinier hiicre membraninda

tetramer yapisindadir {3).
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Sekil 2: Membranda akuaporin monomerleri

AKUAPORINLER VE BOBREK

idrann konsantrasyorn mekanizmasinda, tiball
deli zit akmmin, tibiliin degisik segmentletinde ak
transportun ve suya karst farklh gegirginlikler
sonucunda olugan hipertonik mediiller interskitt
ile toplayict kanallardaki filtrat arasindaki osmotil
dengenin saglanmast en anemli faktorddr. Osmo
dengenin sadlanmasinda. toplayici kanaliarn sl
gegirgenligini belirteyen vazopresin dizenleyici 1o
oynar (Sekil 3.4). Son dénemlerde, bobreklerd

Selkil 3: Antiditiretik honmon (ADFH) variiginda bébl
su reabsorpsiyonu :

Maceltepe TIp Dergisi 2001; 32(1): 72~
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Selkil 4: ADHnin yoklugunda boébrekte su
reabsorpsiyonu

kuaporinlerin varliginin saptanmasi ile tiibiillerde
f transportu ile ilgili yeni bilgiler elde ediimigtir (4).
Bugiine kadar babrekte lokalize en az alti akuaporin
pi tanimlantusgbir (5). AQFP1, AQP2, AQP3, AQP4,
QF6 ve AQP7 bobredin farkl yerlerinde lokalize
olmuslardir (Tablo 1). Bunlardan AQP2, AQP3, ve
A_C_)Plp toplayici kanallarda bulunurlar.

fl‘"aﬁ_lo 1: Akuaporinler

= Akuaparin 1 + Proksimal tabitl, inen ince kol

A_l'auaporin 2 = Toplaytcr kanallar
A'I:.s.uaporin 3 + Toplayici k_anéﬂar
" Ak_u_aporin 4 - Mediiller toplayici kanallar
Akuaporin 6 - Korteks, medulla’. .

+ Akuaporin 7 - Korteks

Akuaporin 1 Ekspresyonu

Sekil 5: Akuaporin | ekspresyonu

= : AQP1, bobrekierde proksimal tibiillerde, henle
‘bunun inen ince kolunda ve membranin hem
_il_ial hem de bazolateral kisminda saptanmustir (6)
Sekil 5). AQP1‘den yoksun transjenik knock out

Akuaporin 1 “knock-out” model

su ksaitfamaai ve Idrar asmolalitasi

Akuaporin 1

norma}

heterezigot

| Su isilamas
| £ énce
i sonra

knock-out

Sekil 6: AQF1’'den yoksun transjenilk knock oul
siganlarda ve heterozigot siganlarda su kisitlamast
yapildidinda idrar osmolalitesindeki olusan
dedisiklikler.

Akuaporin 1 “knock-out” model

Ormotik zu gegirgenkdl

Proksimal tabiil

normal [ P

kriock-out

Henle ince inen kol

normal f ] |

knotk-out {

Sekil 7: Normal ve akuaporin 1 knock out sicaniarda
proksimal tibiil ve Henle kulbunun inen ince Kkol-
undaki osmotik su gegirgenligi

sicanlarda yapilan calismalarda, AQFPI yoklugunda
su Kisitlanmasi yapildidinda sicanlarnn idrarin Kon-
santrasyon yeteneginde azalma ve dehidratasyon
gdz-lemlenmistir {7) (Sekil 6). Tub(ll hicrelerinde
yapilan calismalarda, AQPI’in yoklugunda su
gecirgentiginin proksimal tibtllerde % 80 azaldig
ve henle kulbunun inen kisminda ise % 90 oraninda
azaldid1 saptanmustir (7) (Sekil 7).

Toplayici kanal “principal” hilcre

Vozeprascin
V2 antagonist

V2 raseptbrl

Varopressin
Bazolateral

CAMP | —» Protein kinaz A

J
i
a
T — 0 -1
J
Aptal o . BT

fdrara atiim

Sekil 8: Principal hiicredeki V2-vazopresin resep-
torierinin vazopresin ile aktivasyonu ve AQP2'nin
fosforilasyon mekanizmasi
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AQP2, toplayict kanallardaki principal hiicrelerin
apikai membranlarinda ve apikal vezikaller iginde
gosterilmigtir (8) (Sekil 8). Bu hiicrelerdeki AQP2
ekspresyont ile su gecirgenlidi arasindaki dogrudan
fiigki siganiarda yapilan cahgmalarda saptanmigtir
(9). Ote yandan, insan caligmatarinda AQP2 de
belirlenen mutasyonlarin, nefrojenik diabetes insi-
pitusa neden oldugu bildirilmistir (10). Bu bulgular
isiginda, AQP2 ile vazopresin arasindaki ilinti
arastiriimaya baglanmstir. Vazopresinin, toplayicl
kanallarda principal hicrelerin bazolateralinde varo-
lan V2-vazopresin reseptorlerine baglandigt dteden
beri bllinmektedir. Son dénemierde yapian
calismalarda, vazopresinin bu reseptorler aracihigyla
AQF2'nin metabolizmasitii iki farkh sekilde etkiiedigi
ve su gegirgenligini belirledidi gosterilmistir (8).
Birinci etii, akut olarak gelisir ve viicudun su denge-
sinin saglanmasinda vazopresinin toplayict kanallarda
hizli (ortalama 5 dakika ) bir sekilde yaptigi su
gegirgenliginde meydana gelen degisiklikten sorum-

ludur (8). Akut etki, vazopresinin kontrol ettigi AQP2
miktariin apikal membranda artmasi ile toplayicl
kanalda artan su emilimi sonucu olusuf (11).
Toplayict kanal hiicrelerine in vitro vazopresin
uyguiamasi, AQP?2 iceren hiicre ici vezikillerin hicre
membranyla flizyonuna ve bunhun sonucunda mein-
pranda AQP2 miktarinin artmasina yol acmaktadir.
Benzer sekilde ortamdan vazopresin
uzaklastirldiginda, hacre membranindaki AQF2
miktan azalmalkta ve vezikil icindeki AQP2 ise
artmaktadir (11). AQP2'de belirlenen hiicreici
dagihimiar ile hiicrelerin su gegirgeniikleri arasinda
parallelik gésteriimistir (11}). Bu deneysel bulgularn
yanistra, in vivo caligmalarda vazopresin uygulamas!
ile vezikillerdeki AQP2’de azalma, membrandaki
AQP2'de arbis, Ote yandan v2-vazopresin reseptor
antagonisti uygulamas! ile ise membranda AQP2’de
azalma, hicre igi vezikilierde arima saptanmigtir
{12}, AQPZ’'nin hicreigindekl dagiimindaki bu
degisikiikler epitelin su gegirgeniigindeki degisiklikler
lie parallellik géstermektedir (11). V2-vazopresin
reseptorlerinin vazopresin ile aktivasyonu sonucunda
olusan cAMP ve protein kinaz aktivitesinde arlig,
AQP2'de 2561nCi konumda olan serinin fosforilas-
yonuna neden olmaktadir ve bu enzimatik reaksiyon
hiicreici vezikiiler ile membran arasindaki AQP2
trafiginde en onemil etkendir (13-15). AQP2 vezikil-
lerinin membrana transferinde ise mikrotiibtl pro-
teinlerinin, vezikuilerdeki proteinlerin ve hiicre
membranindaki SNAP reseptorlerinin rol oynadidt
saptanmistir (16.17). vazopresin, akut etkisinin
yanisira, AQP2'nin ekspresyonunda uzun siireli
degisiklikler ofugturur (8). Hiicre bagina diigen total
su kanah sayisinda art1s olmaktadir. AQP2 geninde
cAMP'e duyarli clan bir boige oldugiu ve bu bdlgenin
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uyariimasl ile AQP?2 sentezinin arttidl saptanmgu’i
(18.19). Hayvan caligmalarnda, vazopresinin uzun
siireli uygulamaltan iie AQP2 sentezi ve buna ikingi
toplayicl kanallarda su gecirgenlidi artmaktadir (8,20}
cAMP dizeylerl ile AQPZ ile olan iliskisin
degerlendirmek amaciyla cAMPyi yikimina nede
olan cAMY fosfodiesteraz aktivitesinin yliksek oldug
sicanlarda yapilan gahigmalarda AQFP2 ekpresyonunti
azaldigy gdzlenmistir (4). Bu sonug cAMP'nin, hei
AQP?2 gen transkripsiyonunun uzun sireli reguia
yonunda hem de AQP2'nin apikal membrana aku
yf‘mlenmesindeki Snemini gostermektedir. Su yiikle
mesi ise AQP2'nin miktarnnin azalmasina sebe
olmaktadir. Bu gen transkripsiyoenunda azalmay
ve AQP2'nin yikimindaid artisa baghdir {18,19

AQP3 ve AQP4 ise, toplayldl Kanaliarda principal
hiicrelerin bazolateral membranlarda saptanmisg
ve suyun interstisyel alana gecigini saglarlar (2}
AQP3, fire ve gliserol gibi non iyonik sollit gegisine
izin veren bir su kanahdir (21). AQP3'den yoksun
fareler belirgin olarak poliarik iken, su kisitlamas
veya vazopresin verilmesi ile parsiye! olarak kon:
santre idrar olugturabilirier. AQP4’ den yoksun trans
jenik knock out siganlarda yapilan caligmalarda, bu
hayvanlarda idrar konsantrasyon yeteneginde col
belirgin oimamakla birlikte bozulma ve i¢ meddl
ladaki toplayici kanallarda su ge(;irgenliginde dor
kathk bir azaima gosteriimistir (22,23). AQP4, 1
medililanin toplayici kanattarindaki s
gegirgenliginden sorumluyken, AQFP3 Kortikal ve di
medilier toplayici kanallar gibi toplayicl kanall
daha proksimal hollimlerindeki su gegirgeniiginde
sorumludur (22,23} .

AQP2 ile yiksek oranda benzerlik gostere
AQPS, diger tlim akuaporinler plazma membranind
lokalizeyken, bobrek epitelinde hicreici membpra
jarda bulunur  (24). AQPE'nIN Kortekste ve mull
temelen medullada, AQP7'nin ise kortekste proksimal
taibailerin apikal membraniarda oldugu éne strilmel
tedir (25). AQP7, AQP I'in yetersizliginde proksimal
tiibitllerden su emilimini saglayarak, s07 konus
yetersizligin klinige yansimasini engeliemektedil

{20).

EXSTRARENAL AKUAPORINLER

Bobrek disinda dider organiarda da birgok akua
porin izole edilmistir (Tablo 2). Bobrekte bujuna
su kanallan ayrica testiste, beyinde ve diger orgat
jarda da saptanmistir.

Lensteki fiber hitcrelerin membran proteinierinl
9% 6011 AQPO olugturur (26). Lens avaskll
oldugundan besin maddelerini interstisyel bélgedé
almak zorundadir. Bu asamada, AQPO’nIn lenste
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ansferinde roli oldudu disintlmektedir.
pO‘da olusturulan mutasyonlann siganlarda here-
iter kataraktlara neden oldugu gosterilmistir (27).

. Karacnger lok051 er;ake 'ét‘.-;.:déf_al__:(

k kez izole edilen akuaporin AQP1°dir. Eritrosit
mbraninda saptanan AQF1’nin, eritrositlerin
ek osmolalitesi olan medilladan gecerken
ilmalarim engelledigi ditginiimektedir {28).
'1'nin yokiugunda eritrosit yari dmrintin ve
sitlerde  su  gegirgenlidinin % 85 azaldiq
diriimigtir. AQP1, gozde korneal endotelde gos-
mis ve akuoz humora su gegisinde sorumlu
ugu éne strilmuistar (29). Bu lokalizasyonlarin
Isira tilkrilk bezlerinde, lakrimal bezlerde,
kreasda, kalpte ve bobrek Kapiller endotelinde
tanmistir ve interstisyel bolgeye su gecisini
ladiy dagtindimtstir (28,29). AQFI'nin yodun
ak eksprese oldugu diger bir sistem ise solunum
midir {30). Trakeada, brons sisteminde, alveoler
1da epitel hicrelerde AQP! izole edilmistir.
‘den yoksun transjenik knock out siganlarda
veoller ile kapilter yapilar arasinda su transferinin
in olarak azaldin goriilmustir (30). ('f)zellime
c barsakta olmak tizere gastrointestinal sistemde,
nda Ve safra kesesinin biliyer epitelinde AQPI1
edilmistir (31). AQP1I‘den yoksun transjenik
{ out siganlarda periton diyalizi uygulamasinda
ransferinde % 60 oraninda azalma oldugu gos-

istir (32). Bu siganlarda aynca gastrointestinal
ag emiliminin azaldii ve malabsorbsiyon gelistia
nmistir (33).

QP2 bobrek diginda testiste, AQP3 ise gdzde
Iktival epitelde, beyinde meniks hiicrelerinde,
ointestinal sistemde ve trakea epitelinde izole
mis. ancak fonksiyonel &nemleri hentiz
! latilamarmstir (34,35), AQP4 beyinde glial
relerde, gdzde silier cisimciklerde, kolonda iriste
ong epitelinde eksprese olmaktadir (34,35).
P4'den yoksun transjenik knock out sicanlarda
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Kolendan su emiliminin azaldig), gaytada su
miktarinin belirgin olarak arttidi saptannustir (36).
Beyinde AQP4'{in 6zellikle hipotalamusda eksprese
olmasl, AQP4'Gin osmolar regllasyonda ve susamanin
sensdr mekKanizmalarinda rol oynadigini
disiundirmektedir {37). AQP4, kan-beyin ve beyin-
beyin ormurilik swvist bariyerlerinde bulunan astrogial
hiicrelerde yodun olarak eksprese olmaktadir. Son
zamanlarda, AQFP4 (in hiponatremi ve hiicresel beyin
ddemine yolagan akut su entoksikasyonu ve selliiler
ve vazojenik yolla beyin ddemine yol acan iskemik
inmede 6nemli bir rol oynadidl gosterilmistir (38).
Her iki durumda da, AQP4 delesyonu beyin ddemine
karg! korumakta ve daha iyi bir klinik seyire neden
olmaktadir (38). AQP4’tin farmakolcjik olarak inhi-
bisyonunun, inmelerde ve diger santral sinir sistemi
bozukluklarinda beyin ddemini azaltmada olas: bir
tedavi olabilecedi done sariiimistiir.

AQPS, esas olarak tukriik bezinde, lakrimal
bezde, Kornea epitelinde ve alveolar hiicrelerde
saptanmughir. TOkriik bezlerinde ve lakrimal bezlerde
hiicrenin apikal kesiminde lokalize olmasl, bu bez-
lerde sekresyonun diizenlenmesinde roli oldugunu
distindirmektedir (35,39). Alveolar tip 1 hiicrelerde
alvecler bélgenin nemlenmesini saglamaktadir
(35,39).

AQF7, ilk kez sigan testislerinde izole edilmistir.
Daha sonra yapilan caligmalarda ise bébrekte, kalpte,
az miktarda cizgili kasta ve beyinde izole edilmistir
(40). Fonksiyonlarn tam olarak aydinlatilamamistir.

AQP8 ise pankreas, plasenta, kalp, akciger,
karacider, testis, beyin ve tlkriik bezlerinde gbsteril-
mistir (41,42). Bu da iireme, safra ve pankreatik
swinmn atiliminda roll oldudgunu distndirmektedir.

En son olarak DNA'st belirlenen akuaporin AQFP9
ise, belirgin olarak lokositlerde, akcigerde ve
karacigerde saptanmistir (43). AQF3 ve AQF7 ile
benzerlik gosteren AQP9, lre gecirgenligi olan ve
karacigerde eksprese edilen tek akuaporin oldugu
icin Grenin karacigerden kana Karigmasinda rold
oldugqu diasanilmektedir (28,43). Lokositlerin
membranlarinda bol miktarda bulunan AQPS3, bu
hiicreleri hipertonik i¢ medulladan gegerken koru-
yabilir, buna benzer fonksiyonun eritrositlerde AQFP1
tarafindan gergeklestirildigi dne stGriilmastitr (43).

AKUAPORINLER ILE ILISKILI
KLINIK TABLOLAR

Patofizyolojilerinde, akuaporinlerin rol aldig
¢esitli Klinik bozukluklar Tablo 3 ve 4'de goriilmek-
tedir.
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Tablo 3: Akuaporin iligkili
Klinik Tablolar-1

Akkiz nefrojenik diabetes insipidus
Lityum )
Hipokalemi
Hiperkalsemi
Postobstrilltif nefropati
. Bilateral, (inilateral '

Genetik defektler
Santral diabetes insipidus
Herediler nefrojenik diabetes insipidus
-X‘e bagi: V2 reséptér gén mutasyori

-X'e bagh olmayan: AQP?Z gen mutasyonul .

Tablo 4: Akuaporin iligkiii .
Klinik Tablolar-2

S1vi retansiyonu olan tablolar
Konjestif kaip yetxnezligi"
Hepatik siroz '
Nefrotik sendrom
Gebelik

Didet
Uygu‘nsuz ADH/ v'azop.rc_:'sih' "escape”
Primer p.oiiclipsi. o
Akut ve kronik bobrek yetniezlié]i }
pasak proteinli diyet

Uriner konsantrasyonun yagla azalmast

Santral diyabetes insipitus (DD) yaratilan hayvan
modellerinde, AQP2 membran ekspresyonunun
azaldigs, ancak hayvanlara vazopresin uygulandiginda
AQP2 eckspresyonunun arttidy gosteriimigtir (93.

Kaltsal nefrojenik DI'in en s1k genelik gecis
sekli olan X’e bagumli gegiste, Vv2-vazopresin resep-
toriinde mutasyonlar gésterilmi5tir (44). Bu mutas-
yonlara ikincil vazopresine cevapsizhlk olustugu ve
AQP2 ekspresyonunun azaldidi one sOralmigtir
(44). Daha az siklikia rastlanan otosomal dominant
kalitsal nefrojenils DI'li hastalarda ise yakin donemde
yapilan caligsmalarda, AQP2Z geninde mutasyon
oldugu buna bagl olarak fonlksiyon kaybi oldugu
bildirilmistir (10). Bu mutasyon sonucunda, AQP2
apikal membrana ulasamamakta ve/veya apikal
membrana ulastikitan sonta fonksiyon gdrmemelte-
dir. Farelerde yapilan gahismalarda, kazanilms DI

~
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yapan lityumun uzun stirell uygutanmasi ile AQE2
ekspresyonunda % 95 oraninda azalma oIdug’L
saptanmustir (43). Nefrojenik D! yapan hipokalemi
hiperkalsemi gibi metabolik nedenlerde de AQP:
ekspresyonunda anlamll olarak azalma bildivitmisti
(46,47). Razamlmig nefrojenik Di‘de cAMP diiz \
lerinde azalmanin, AQF2 ekspresyonunda azalmay.
neden oldugu distiniilmektedir.

Obstritktf tiropati modellerinde, tiiblierde AQP
ekspresyonun azaldi@i ve bu azaimanin obstriisiyo
ortadan kalkttktan sonra da devam ettigi gésterilmis_
(48). Bu etkinin obstritksiyon sonrasi da deva
etmesinin, muhtemelen postobstriktif difire:
neden oldugu éne strilmiistir. ilging olarak, obslri
siyon yaratiimamisg olan diger bobrekte dc AQE
ekspresyonunun % 25 oraninda azaidigi bildirilmist
AQPZ ekspresyommdalsi azalma sonucu, obstrak
yon yaratiimarmig olan bdbrekten idrar cliusinda
kompensatuar bir artis olmaktadir (49). AQ
ekspresyonundaki bu degisiklikler, azalmig vazopr
in diizeyi yaninda metabolitler ve intrarenal basi
gibi lokal faktérierin de sorumlu olabilecedin

diasi ndarmektedir (5)

{skemiye bagh alsut bobrek yetmezlidi olusgturui
hayvan modellerinde, proksimal tiibitide AQ
ekspresyonu ve toplayici kanallarda AQPZ, AQP3 Y
AQP4 ekspresyonunun azaldigl ve buna ikincit polidy
gelistigi gosterilmistir {50).

Kronik bobrelk yetmezlidi gelistirilen modellerdg
vazopresine direncli konsantrasyon deflekti oldug
Steden berl bilinmektedir. Son dénemlerde yaplila
calismalarda, vazopresine direngli bir sekilde AQP
ve AQP3'de azalma bildirilmistir (51} V2-vazopresi
reseptoriiniin mRNA’st bu siganlarnn habrekierind
saptanmamigtir (52) .

Nefrotik sendromda, ekstraselldler stvida arll

su ve tuz tutulumunda arbis ile beraber, bobred
idrar konsantrasyon ve dilisyon yeteneginde azalty
oldugu bilinmektedir. Nefrotik sendromda plazn
vazopresin diizeylerl yliksek saptanmasing ragme
AQP2 ve AQP3 ekspresyonunda azalma saplanmislis
(53.54). Bu bulgu artmis ekstraselliiler sivl milst
ite uyumiudur. Ancak figing olarak, deneysel mod
lerde de vazopresin duzeyi yiksek saplanmis
Plazma vazopresin diizeyindeki artig idrar dilt‘lsle
yetenedinde azalmayl, AQP2 ve AQF3’deki azalms?
ise idran konsantre edebilme kapasitesinde
azalmayl aciklamaktadir {53). Nefrotik sendromdal
bu tablo, vazopresinden kacig fenomenine benzc—:rd_fl

(55,56). Vazopresin diizeyletinde arlig ve vazopresi!

reseptorleri normal olmasina ragmen, belli bir sl

sonra vazopresine cevapstziik oldugu durumia

‘yazopresin escape fenomeni’ olarak adlandinil
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Hem su hem de disardan uzun siireli vazopresin
1 farelerde bu fenomen gozlenmekte ve hay-
rda poliliri ortaya gikmaktadir. Bu farelerde
lan calismalarda vazopresine cevap olarak olusan
-diizeylerinin ve AQP2 ekspresyonunun azaldige
Imisiir, bu muhtemelen vazopresin reseptor
resyonundaki azalmaya badhidir (55,56). Bu
n kalp yetmezliklerinde ve sirozda da olusabilir.

alp yetmezligi gelistiriimis olan siganlardan,
“kalp yetmezligl olanlarda, yani artims sol
ikill diastol sonu basincl ve hiponatreminin
iginda, artimig vazopresine ikincil toplayia tiibiilier-
AQP2'nin hem yapiminda hem de  vezikiillerden
brana transferinde artig saptanmistir (57). Ancak
ki sodyum degderleri normal sinmrlarda olan
anse kalp yetmezligi olan siganlarda gézlen-
Istir (57). Bu durum ciddi kalp yetmezliginde
en hiponatremide, artmis AQP2 ekspresyonu
membrana lransferinin anahtar rol oynadig
{inil desteklemektedir. Benzer sekilde sirotik
ve asil olusan hayvan modellerinde AQP2
inin ve mRNA diizeylerinin arttid bildirilmistir
8).

Dosik proteinli diyet ile beslenen hayvanlarda
ipokalemide, bobregin konsantrasyon
neginin azaldi@i éteden berd bilinmektedir. Son
nlerde yapilan caltsinalarda, bu durumdan
kie AQP2 ekspresyonundali azalmamin sorumiu
u gosterilmistir (59).

1 hastalarda ortaya ¢ikan idrar konsantrasyon
kiterinden de AQP2 sorumiu tutulmalktadir Ayrica
n yasla birlikte dehidratasyona cevap olarak
resin diizeyini artlirma Kapasitesinde azalma
tadir (60).

imilelikte, plazma osmalalitesinde ortaya cikan
1sliigiin, AQP2'nin bdbrekteki ekspresyonunda
sonucunda olustugu bildirilmistir (61).

_ _ikojen polidipsinin su y{iklenmesine yol acarak
2'nin indktivasyonuna yol oldugu ve bunun da
iye neden oldudu dne strillmektedir {20).

KUARETIKLER

Kuaporinierin tammlanmast ve knock olt trans-
Ianlarda yapilan caligmalar, akuaporinlerin
edilmesi sonucunda olusan difiretik etkinin
€ ledavi amaciyla kullammini gindeme getir-
V2 reseptdr antagonistierinden OPC 51260
etik)'nin AQP2 ekspresyonunu ve membran
nj azalttigr, serbest su kleransim arttirdign
:l_erde kalp yelmezligi, siroz modellerinde
L sonucglar verdigi bildirilmistir ve Klinikte
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yakinda Kullanima girmesi beklenmeltedir (62).
Akuaporin su kanallarini inhibe ederek etki edecek
akuaporin akuaretikler ise, hentiz arastirma
agsamasindadir {63). AQP! inhibisyonunun proksimal
tibiillerde su reabsorbsiyonunu azaltacag ve kalp
yelmezligi, siroz hastalaninda kullanilabilecedi 6nc
striibmustar. Civa dittretikler, tipta en eski bilingn
AQPI inhibisyonuna neden olan ilaglardir (5). Civa
ditiretikleri proksimal tdbl fonksiyonlann ve AQP4
disinda titm akuapotinleri inhibe etmeleri nedeniyle
hitcrenin osmolar dengesini bozarlar ve sitotoksik-
tirler (64). AQF1’in ince barsaklarda su translerinde
rol oynadi@! gdzdnilne alinarak, AQP1 inhibitorlerin
oral kullantminin ishala yol agabilecegi ve bu nedenle
de gelistirilecek ilaclarin prodrug olmasi veya intia-
venodz kullanim olmast gerektigi distncesi ortaya
abilmistir (64). AQF2‘in siroz. kalp yetmezliginin
patogenezinde rolii nedeniyle AQFP2 inhibisyonun
tedavide Kullanabilecegdi ve etkilerin V2-vazopresin
reseptdr antagonistlerine benzer olacadi dnc
sturlilmuistir (84). Gerek AQP1 ve gereksc AQP2
inhibitérleri Gzerinde ¢alismalar halen siirmekiedir,

SONUG

Su kanal proteini olan akuaporinlerin
tanimlanmasi, suyun membran transportu ile ilgili
caligmalara yeni boyultlar kazandirmigtir, Her gecen
aitin tammianan akuaporin sayist artmalktadir. Viicul
su dengesinin diizenlenmesinde énemii olan bébrek
akuaporinleri, yaninda diger organ ve hiicrelerde de
akuaporinler tanimlanmaktadir. Akuaporinierin
Kalitsal ve edinilmis su dengesi bozukluklarinda
oynadiklarn dnemli rol her gegen glin  orlaya
¢lkmaktadir. Akuaporinlerin bloke edilmesi sonu-
cunda geligen diliretik etkinin klinikte kullanilmasmna
yonelik arasttrmalar slirmektedir. Su dengesinin
bozuldugu hastaliklarin {kalp yetmezligi ve siroz
gibi) patogenezinde akuaporinlerin oynadidt énemli
rot digiiniildirse, bu ilaglann kullanimi tedavide yeni
ufuklar acacaktir.
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inyalizasyon defektleri

Dr. Sedat Kiraz?

tepe Universitesi Tip Fakilltesi,

Can Gonen!,

upus patogenezinde postreseptor

astaliklan Anabilim Dall, Romatoloji Unitesi Arastirma Gérevlisi', Dogenti?

Bir lenfositin aktivasyon, proliferasyon, mediator
mi, fenotipik dedisikiikier. anerji veya apoptozis
de gosterecedi yanit, lenfosit yiizeyinde bulunan
N reseptori ile uygun antijen iliskisi yanisira,
B lenfositleri arasindaki diger aksesuar
Kitllerin(CD28-CD80, CD40Ligand-CD40, vb.)
timalatuar etkilerinin ve sitokin-sitokin reseptdr
inin bir sonucudur. Lenfosit yanitimin farkl
rilara cevap olarak ortaya ¢ikiginda hatasiz isleyen
yal ileti sisteminin varligi esastir(1). Bu
aElzasyon olayindaki defektlerin sonucta lenfosit
(siyonlarinda beklenmeyen ve zararl etkileri
a ¢ikartmasi olasidir,

Sistemik lupus eritematozus{SLE) seyrinde,

larin lenfositlerinde goriilen fonksiyon
{uklarinim bazilar Tablo-1de gésterilmistir. 11k
_'§t_"._5_\f birbirinden farkli mekanizmalar sonucu
tugu dastintilen bu bozuklukiarin, son yiliarda
Kktif sinyal iletiminin ortak bir yansimasi
ecedi dzerinde durulmaktadir(2),

icre Membrammdan Niikleusa:Sinyal ileti

tijen_iia’éntijen reseptéri ile birlesmesi sonucu
izasyon sireci baslar. T lenfositlerinde
Plorde meydana geien degisikligin fletilebilmesi
Hicre reseptériine(TCR) CD3 kompleksi eslik
lidir. CD3 kompleksi v, 8, € ve yapisal olarak
arkl olan € zincirlerinden olusan bir yap! olup,
letiminden sorumlu olan esas kisimdir. Sinyal
i:tek basina olusturabilme yetenedi olmayan
“reseptoriiniin CD3 ile birlesmesi sonucu
CR/CD3 kompleksini olusturan bu zincirlerin
itoplazmik kisminda bulunan ve
Noreceptor tyrosine-based activation
TAM) olarak adlandirilan, tirozinden zengin

#e Tip Dergisi  2001; 32{1): 81 - 86

bolgeler fosforillenir.Bu fosforillenmis bélgeler syk
ailesinden ZAP-70(Zeta associated protein) gibi
protein tirozin kinazlar i¢in baglanma bolgeleri
olusturular, Antijenik stimiilasyon sonrasi CD3
kompleksinin bulundugu alanda toplanma firsat)
bulan bu tir protein tirozin kinazlar(PTK) pek cok
hiicresel proteinin hizli bir sekilde fosforillenmesini
saglarlar. Bu fosforilienen proteinierden, lizerinde
¢okga caligiimis olan bir tanesi Fosfolipaz C(PLC)
olup.tizerindeki tirozin rezidiilerinin fosforillenmesi
sonucu enzimatik aktivitesi belirgin artar. PLC,
membranda lokalize fosfatidilinozito! 4,5 bisfosfatin
hidrolizi yolu ile diagilgliserol(DAG) ve inozitol 3,4.5
trifosfati(IP3) agida ¢ikartir, DAG, serin/treonin Kinaz
ailesinin bir iyes! olan protein kinaz Cnin(FKC)
aktivatdrl olup, IP3 ise endoplazmik retikulumda
kendisine ait reseptétler tizerinden etki adstererek
hilcre igerisine kalsiyum ¢ikigini sagjlayan bir aratiriin
olarak iglev goriir. Artan intraseliiler kalsiyum
serin/treonin fosfataz ailesinden calcineurinin
aktivasyonunu sadlar. Bu enzim, nuclear factor of
activated T cells(NFAT)} adi verilen transkripsiyon
faktoriinlin defosforile edilmesini sagiar. Defosforile
haldeki NFAT nukleusa giris imkan! bularak T hiicre
gelisimi ve sitokin aretimi igin gerekli genlerin
transkripsiyonunu arttirtr (3,4).

= Tabio 1:SLE de rasttamlan lenf051t
bozumuklanndan baztlan.

_ .Zalmlﬁ sntotoi(sm h_"'re fonkmyonlarl S
)3 Artmls yardrmm ’I‘ hucre akt:wtesn
3) Bozulmug: 51tok|n uretlm:

: '4) Allsllmam15 T hucre subpopufasyonlarmm varlig
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Bugiin igin hicre sinyalizasyonunda bilinen
pekgok yol mevcut olup, farkl etkiler doguracak
sinyalleri tastyan bu yollarn hiicre Igerisinde kendi
aralarinda etkilesmeleri olasidir.

Lupusda Sinyal lleti Bozukluklari:

Lupuslu hastalardan elde edilen T ienfositlerin-
deki, TCR/CD3 kompleksinin baslathig sinyalizasyorn
yolunun monoklonal antikorlar yolu iie uyarnidid bir
caligmada, pik ve 5. dakikadaki intrasitoplazmik
kalsiyum konsantrasyonlarnin, sadlikli Kigiler ve
SLE disindaki romatolojik hastaliklara sahip kontrol
grubuna gore anlaml derecede fazla oldugu ortaya
konulmustur, Intraselilier Kalsiyum(Ca) artiginin
hicre disindan kalsiyum girisi sonucu degil.
intraseliler depolardan Ca cikigt sonucu oldugu
saptanmustir. T lenfosit alt siniflannin ¢aligiimasi
sonucu CD#4+ hiicrelerdeki Ca cevabi, CD8+
hilcrelerdekinden daha yiksek olup, her iki hiicre
grubundaki cevap kontrol grubuna gore de aniamh
yliksektir. Ayrica olugan Ca cevabl kontrol grubuna
gore daha erken belirmistir(5). Belirtilen bu
galismanin devam) niteligindeli bir diger galismada
TCR/CD3 sinyalizasyon yolu uyartiarak fosforilenmis
tirozin rezidlieri bulunduran protein aretimi
arastirimigtir. Lupus grubunda, saghikl kigilere ve
SLE disindaki romatolojik hastalik bulunduran gruba
gdre uyariya yanit olarak otiaya gikan fosforillenmis
protein miktan anlaml olaralk yiiksektir{6). Normal
T hicrelerinde 2 dakikalik stire icerisinde yavasg bir
sekilde artan protein tirozin fosforilasyonu, lupus T
hiicrelerinde patlama tarzinda bir cevap
olugturmakta. ilk dakikada supranormal diizeylere
cikmakta ve ikinci dakikada bazal seviyeye yakin
diizeylere inmektedir.

TCR/CD3 ile baglatilan protein tirozin
fosforilasyonunun analizinde, lupuslu hastalardan
elde edilen T hicre lizatlarinn 07 7sinde CD3L
zincirinin bulunmadigl veya azalimig oldugu saptanmig
olup, kontrol grubunda bu tir bir eksiklige
rastlanmamstir(6). Northern blot ve reverse
transcriptase-polymerase chain reaction lle
arastirildiginda ¢ zincirine ait mRNAya azalmig olarak
rastlanilmis ya da hic rastlantlamarmsdir. Bu durumun
postiranslasyonel bir modifikasyon veya yikim
nedeniyle olabilecegini belirten gruplar oldugu gibi,
genetik bir defektin sohucu oldugunu digiinenler
de vardir(6,7). £ zincir eksikliginin CD4+ hiicrelerde
degil, CD8+ ve CD!16+ hiicrelerde daha belirgin
saptanmug olimasi SLE patogenezinde CD8+ ve dogal
sidiiriica{NK) hacrelerde goriten bol sayidaki
anormal davranst agiikiamasi olasidir.

Hacettepe Tip Dergis

{ Zincir Eksikliginin Sonuglars:

T hiicre reseptdr sinyal yolunurn oldukea erke

bir basamagin olusturan fosfoprotein Gretiminin v
¢ zincir eksikliginin, bu yolun erken sonucu ofan C
cevabini ve ge¢ sonucu olan proliferasyon cevabini
nastl etkiledigi incelenmigtir. ¢ zinciri bulunan lupus
lenfositlerinde intraseliiler Ca artist, § bulunmayan
hitcrelere gore artmig olup.yine de her iki ceve
saglikli kigilerden elde edilen T hiicrelerdeki cevaptan
oldukga fazladir. Proliferasyon cevabi Ise sadlikii
kisiler ve lupusiu hastalarda benzer seviyede-dir(6),
Proliferasyon cevabinda farkithk gordimeme-sinit
nedeni heniiz tanimiayamadigimiz diger fakiorierin
¢ zincir eksikliginin etkilerini kompanze etmes
olabilir. Bununla birlikte, literatiirde TCR/CD3
kompleksinin uyariimast sontcu artmis proliferat_i
cevap bildiren caligmalar da yaymlanmlstn'(sj
TCR - negatif T hiicrelerinin sinyal ileti olayin

CD3 kompleksinin diger zincirleri tizerinden yapmas|
olasidir(4}. Hangi sekllde yapiirsa yaptsint § zincirini

ortaya koydugu sonug farkiidir. CD3E, zincir ekstkli
olan ancak yeterli miktarda CD3 { bulunan hiicrelerd
artmis tirozin fosforile protein diizeyleri ile Dirtikt
azalms Ca cevabl ve azalpus interlokin-2 lretin
saptanmugtir(9). Lupus T lenfositierinde £ eksikiiginde
¢ bulunan duruma gore Ca cevabinin daha az oldug
gdz dnine alinirsa ve IL-2 Gretiminin lupusda azalmig.
oldugu dilgiiniildrse bu bulgularin lupus patogene
zindeki yeri daha da artacakuir.

¢ zincir eksikliginin diger bir yonil, T hitcy
repertuannin beliflenmesinde vazgegiimez bir unsur:
olan pozitif ve negalif seleksiyonun bu eksiklige
bagli olarak bozulmasidir. T imositlerin normal geligim
esnasinda ugradiklarl pozitif seleksiyon, uygun
MHC(major histocompatibility complex) molekilierini
taruma yetenedi sadlarken, negatif seleksiyon bireyin
kendisine ait olan antijenlerine yant vermermesinin
nedenidir(10). { zincir eksikliginde hem pozitif hem
de negatif seleksiyon azahr. Azalmig negatif selek
siyon otoimmiin fenomeniere zemin hazirlarken,
azalmis pozitif seleksiyon lupus T hiicrelerinde in
vivo ve in vitro immun cevaptaki azalmay! agiklar
vakin zamanda fareler tizerinde yapilan deneysc
cahsmalar bu fikri desteklemektedir{11)

Artmis intraseliiler Kalsiyum Diizeyini
Sonuglar:

Hacre ici kalsiyum dlizeyinin gen transkripsiyont
nun regilatéril olan NFATnin aktivitesini belirlemes
nedeniyle intraseldler kalsiyumun arthdi dururmlarda;
transkripsiyon da artar.Artan franskripsiyon sonuci 3'
CD40 ligand uretimi artar.Yardimcl T lenfos



eyinde bulunan CD40 ligand, B lenfositlerin
yinde bulunan CD40 ile karsilagsmasi sonrasinda
geresinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
lar, Lupus T lenfositlerinde CD40 Ligand
iminin artmasi, in vitro aktivasyon sonrasi uzayan
:ligand ekspresyonu ile birliktedir(12,13). Bu
n T hiicrelerinin yardimi yoluyla B hiicrelerinin
evabin ortaya ¢ikarir(1,4).

inyalizasyon Defektleri ve Anerji:

Lupusta daha dnce karstlasilmis olan antijenlere
in vivo ve in vitro cevap azalnustir. {kinci bir
miilatuar sinyalin bulunmadidt durumlarda, T
;Stimulasyonu [L-2 dretimi ile sonuglanmaz ve
‘adit verilen uyarana kargt yanitsizhk durumu
ur. Lupus T lenfositierinde Kostimilatuar bir yol
'CD28 yolu intakt olmakla birlikte,antijen sunan
relerde interferon y ile CDBO ekspresyonunun
azalmis oldugu icin CD28 yolu etkisiz kalir ve
fretimi azalir(14).

B Lenfosit Sinyalizasyon Defektleri:

B_'Ienfositlerinin sinyal iletim sistemi bazi farklar
a T lenfositlerinkine benzer. B hiicrelerinde
lijen reseptorit olarak islev géren immungtobulin
ekiiltine sinyal iletiminden sorumlu olan Igo: ve
incirleri eslik eder. Sinyalizasyon yolunun diger
miarinda ufak farkliliklar bulunmakla birlikte
el isleyis T lenfositlerinde oldugu gibidir.
Lupuslu hastalardan elde edilen B lenfositlerinin
1yal ileti sisteminin incelenmesi sonucu, B hiicre
ptér kompleksinin uyarimasina cevap olarak
mili dlzeyde artmig intraseliller Kalsiyum
eyleri, artrmug tirozin fosforile protein seviyeleri
tatistiksel olarak anlamli olmayan miktarda IP3
1 saptanm}stsr( 15). Bu sonuglann T lenfositlerden
€ edilen sonuglarla olan benzerligi her iki hiicre
ulasyonunda sinyalizasyon mekanizmasinda
tak defektleri dilsindiirmektedir. Aytica bu veriler
rgammaglobulinemi ve otoantikor fretimi
inde agint aktif B hiicre davramsinin gozlendigi
mik lupus eritematozusda bu davramsih sadece
tfositler tarafindan B hiicrelerinin kontrolsiiz
limast sonucu olmadidini, B hiicre serisinde de
nsik bozukluklar oldugunu ottaya koymaktadir.
urum B lenfositleri masum izleyici konumundan
artarak hastahgin suglu basrol oyuncularnndan
apmaktadir. Bununla birikte SLEnin kompleks,

tiseliler disfonksiyonla olusan dogasinda T
f05|tlermm santral yeri 6n planda olmaya devam
£Cek gibi gdzilkmektedir(16).

, Kiraz: Lupus patogenezinde postresepidr sinyalizasyon defektleri

-
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Sinyalizasyon Defektleri ve Patogenez iliskisi:

Ozellikle otoimmiin bir hastaliktan bahsedilirken
hastahid) karakterize eden ve hastalik aktivitesi veya
tedavi ile dedismeyen parametrelerin, tedavi ile
degdisen, streklilik géstermeyen ve aktivite ile
korelasyon goésteren parametrelerden ayrilmasi
gerekir.Bahsedilen T hicre- ve B hiicre- iligkili
sinyalizasyon defektlerinin hastaligin intrinsik
bozuKkluklar) olup, hastahk aktivitesi ile iliskili
olmadiklan ortaya konmus ve SLE seyri boyunca
tekrarlanan incelemelerde kalict clduklan
saptanmistir(5.6.15).

Sonug:

Yakin zamanda yapilan g¢alismalar lupuslu
hastalarin lenfositlerinde postreseptér diizeyde
bozukluklan ortaya gikartrmistir. Artmus protein tirozin
fosforilasyonu, T hiicre { zincir eksikligi ve artmis
intraseliiler kalsiyum cevab! SLE patogenezinde
yatan ve daha dnceki galsmalarda saptanan bol
sayidaki immiinoregulatuar bozukludgu agiklamaya
yonelik ipuglarn vermektedir. Tip alaninda olan her
yeni gelismede oldugu gibi bu yeni bilgiler de
beraberinde pek ¢ok yeni soruyu getirmektedir.
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Mitokondri yapisi ve mitokondriyal kalitim

Dr. Cetin Kocaefe!, Dr. Meral Ozgiic
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Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi', Profestr?

Mitokondri yapis1 ve mitokondriyal kalitim

Gecen yuzyll icinde binden fazla bilimsel dergide
mitokondri ile ilgili 26000°den fazla yaymn yapimig
ve mitokondri fonksiyon bozuklugunun Kanser,
migren, infertilite, diabet, kalp hastaliklari, Korlak,
sagirhik, bébrek hastaliklan, karaciger hastahiklar,
felc, HIV tedavisinde kullanilan ilaglara bag toksisite
ve Parkinson ve Alzheimer gibi norodejeneratif
hastaliklar ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Mitokondri pekcok hastaligin gesgitli evrelerinde
hemen her yasta her organi etkileyebilmektedir. (1)

Mitokondrinin yapisi

Mitokondri, enerji ihtiyacina bagh olarak doku
tipine gore degisken saylarda bulunan sitoplazmik
bir organeldir. Yiiksek enerji metabolizmasina sahip
ve ener]i ihtiyac fazla olan kas ve sinir dokusunda
mitokondri sayis1 daha diisiik enerji gereksinimi
olan bir dokuya oranla cok daha fazladir.

Mitokondri organelini gevreleyen ve hucre
membranina fosfolipid ve protein igeridi ile benzerlik
gdsteren bir dis membran vardir. Bu dis membranin
icinde ylizey arttrmak igin katlantili yapilar halinde
bulunan ic membran yer alir. l¢ membramn protein
icerigi cok zengindir, Elektron transport zinciri ve
ATP tiretimi bu i¢ membran izerinde bulunur. Ig
membran ylzeyini arttiran Katlantilara krista adi

verilir. I¢ membranin da i¢ kisminda mtDNA'nn
bulundugu ve matriks adi verilen kisim bulunur
(Sekil 1). Mitokondriyal transkripsiyon ve translasyon

matrikste gergeklesir.

Mitokondrinin evrimi ile ilgili en genis kabul
goren goriig, eskl bir proto-Okaryot hiicrenin
endositoz yolu ile kendi icine aldid proto-dbakteri
ile arasinda kurulan simbiyotik iliski ile agikianan
endosimbiyotik teoridir. Evriminin devarminda bu
eski mitokondri genomunda bulunan genletinin pek

Hisaltmalar: Kb=kilobaz, bo=bazgifti, mtDNA=mitokondrial DNA, aa= aminoasit
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cogu nukleus tarafindan kazamimig ve sonuct
guniimiizde okaryotlarda nulleus genlerine bag
mitokondriler ortaya ¢ikimustir, {2.3) :
Bir mitokondrinin yaklasik olarak 1000 fark
polipeptitten olugtugdu varsanilmaktadir, Bu I'O_O
polipeptidin yanlizca 13 tanesi mitokondrinin kendh
ait olan DNA tarafindan kodlanmakta, gert kalan ¢
puyitk kismi ise, nakleer DNA tarafinda
kodlanmaktadir. Nikleer genler tarafindan kodian
mitokondriyal proteinlerin mitokondri icine alimi
islemi oldukga uzun ve zoriu bir yolculuktan son '
gerceklesir. Kodlanan RNA'lar, sitoplazmada bulunan
serbest ribozomlarca transkribe olurken,
mitokondriye dzgil proteinlerin N terminalinde yer
alan 18-20 aminoasit (aa) uzunlugunda sinyal peptid
dizilerini tantyan reseptor proteinlerce yakalanaral
mitokondri dis membrani tizerinde bulunan kanallara
ydnlendirilir. Bu kanallardan mitokondriye alinacak
olan protein, mitokondriyal chaperone proteinleritl
yardimi ile (Hsp60, Hsp70) enerji harcanaralk ve
acik konformasyonda igeri alimir (6.7)
Insan mitokondri DNA’si 16569 baz cift
uzunjugunda olup 37 gen kodlamaktadi
(GENBANK:#J01415 ). Bu genlerden iki tanes
mitokondriyal ribozomlarin yapisinda yer alar
mitokondriyal rRNA genleri, 22 adedi mitokondriya
tRNA genleri 13 adedi de oksidatif fosforilasyo
zinciri icinde yer alan enzim kompleksleri al
Unitelerini kodlar (Tablo 1). Mitokondriyal DNAN
replikasyonu niikleer DNAdan bagimsiz olara
gercekiegir. Her mitokondri matriksinde yaklag
olarak 10 kopya mtDNA bulunur. Hiicrenin olssidatb
fosforilasyon ihtiyacina gore mitokondriyal DN
kopya sayisi artabilir, Bir hiicrenin icinde bulunan
mitokondrilerin topolojisi de mtDNA kopya sayist
fie iliskilidir. Genellikle hiicre gekirdedine yakin
yerlesim gosteren mitokondrilerde hicre periferine,
oranla daha fazla sayida mtDNA bulunmaktadir (8):

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(1): 88 - 94
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Mitokondri‘nin hilcre iginde en iyi anlastimis
gérevi enerji Gretimidir. Mitokondri organelinin ic
membrant lizerinde yer alan elekiron transport
stemi, beg tane fonksiyonel ojarak birbirinden
farkli ve c¢ok altiniteli enzim Kompleksinden
olugmustur. Fonksiyon gérebilmeleri icin bu enzim
komplekslerinin birbirlerine yakin bir molekiiler
mikrogevre iginde bulunmast gereklidir (9).

Mitokondrinin gbrevleri

Oksidatif Fosforilasyon:

Memeli hiicrelerinde bulunan mitokondrinin en
emli gbrevi oksidatif fosforitasyondur. Mitokondri
zan lzerinde bulunan elektron transport sistemi
fonksiyonel kompleksten olusur;

- Kompleks [ NADH dehidrogenaz (NADH-CoQ
duktaz), En biyiilk komplekstir. 800,000Da
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adqirhgindadir.” 40 dan fazla alt (niteden olusur.
NADH'dan aldidl elektronlan ubiquinon‘a (Koenzim
Q) iletir.

Kompleks [I; Suksinat dehidrogenaz (Suksinat
CoQ reduktaz), 127,000 Da aqirhd@inda bir ara
komplekstir ve suksinattan aldigi elektronlar
ubiquinon’a iletir.

Kompleks 11I; Sitokrom b-ci kompleks, en az 8
farkli polipeptid zincirinden olusur ve tiim alt (niteleri
nikleer DNA tarafindan kodlanir. Bir dimer olarak
fonksiyon gériir ve dimer formundaki agirhd yaklasik
500,000Da Kkadardir. Ubiquinon‘dan aldiqt
elektronlan Sitokrom oksidaz‘a iletir.

Kompleks [V; Sitokrom oksidaz kompleksi,
300,000 Da adirh@inda bir dimer olarak istev gérar
ve her monomer 9 polipeptidden olusur,
Sitokrom‘dan aldig1 elekironlarn molekiller oksijene
iletir. Oksidatif fosforilasyonun son halkasidir.

Kompleks V; mitokondri i¢ membrani {izerinde
olugturulan proton gradientini Kullanarak ATP
sentezieyen ATP sentetazdir (10). Enerji Gretiminin
en son basamagidir.

Oksidatif fosforilasyon ihtiyacina gére bir hiicre
icinde bulunan mitokondri saysim ve mitokondriyal
DNA kopya sayisint artirabilir. Enerji thtiyacina karsilik
olarak mitokondri fonksiyonu da artiilmaya calisihr,
Bu iglemler ayn: hiicre icinde yer alan iki farkl
genom arasinda iletisim kKurmayi gerektirir. Bu
iletisimin nukleus — mitokondri yoniinde mitokondri-
al transkripsiyon faktorti (mtTFA) adh bir transkrip-
siyon faktéra tarafindan saglandi@n bilinmektedir.
Ancak mitokendri — nukleus yéniinde iletisimi sagla-

yan sinyal bilinmmemekte, bu gorevi reaktif oksijen
thirlerinin (ROS) gerceklestirdigi diisiinilmektedir.(11)

Ist iretimi:

Mitokondri dzellikle yiiksek memelilerde adaptif
termogenez adh verilen bir islem aracihq ile dis

$ekil 1: Mitokondrinin eiekiron mikroskobu ile gorintilenmesi
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etkenlere baglt olarak 1St aretimini arttirmaktadir.
Organizmadaki 1si {iretiminden sorumiu olan
dokularda (kahverendi yagd dokusu ve gizgili kas
dokusu) bulunan mitokondrilerin say1si soguk
uyaranina karsihk olarak artiz gbstermektedir. Bu
fizyolojik islemin ayni ramanda kronik yliksek kalori
alumina Karsi da bir savunma mekanizmasi olarak
rol oynadigl kabul gormektedir (12).

Mitokondri ve Apoptosis:

Okaryotik hicrelerde apoptosis igin gerekli
sinyaller hilcre iginden gelebilecedi gibi aym zamanda
hiicre ylizey reseptérierine bagianan gesitli ligandlarca
da aktaniabilmektedir. Apoptosis isleminin molekdler
mekanizmalar Kaspazlar olarak tanimlanan 6zgil
proteazlann tammlanmasi ile aydiniatiimaya
basglanmustir. Bu proteaz ailesi fiyeleri bir kaskad
oiusturacak sekiide birbirlerini etkileyerek bir dizi
ardigik kaspaz ailesi tiyesini aktive eder. Bu proteaziar
&zqiil olarak protein dizilerl dzerindeki sistein ve
aspartik asit amino asidi ardindan zinciri kesen
proteazlardir. Kaspaz ailesi oyelerinin hiicreyi ne
sekilde apoptosise gotirdikleri tam olarak
anlasilabilmig degildir ancak su ana dek tammlanimig
yakiagik 40 efektor molekiilin bu proteazlarca
substrat olarak kultanldiklanmi biliyoruz. Kaspazlann
hiicre komponentierini ve makromolekiillerini
birbirbirinden ayirdigl, nakleer jaminay! parcaladidi,
hiicre iskeletinin dnemii yapisal proteinlerinden biri
olan aktin monomerlerini bir arada tutan gelsolin
adli proteini pargaladigi ve bu sekilde hicre

iskeletinin de goziilmesini sagladigy artik anlasimigtir.
Hacre iginde apoptosis Kararinin tam olarak ne
zaman verildigi bilinmemekle beraber hiicreyi
apoptosis yoninde zorlayan ve yagam yoninde
zorlayan birbirine zit sinyallerin goérev aldign bir
terazinin bulundugu sdylenebilir. Kaspazlar ancak
apoptosis kararl verildikten sonra ortaya ¢ikan “Slom
melekleri * olarak tanimianabilir (13, 14)

Kaspaz allesi ayelerinin aktivasyonunda
mitokondrinin olduk¢a merkezi bir rolil vardir. Bu
roliin aydiniatilmasindan sonra apoptosis Kararl
alindiktan sonra devreye giren ve olima baglatan
faktorin mitokondri oldugu yontinde goritgler agirhk
kazanmigtir. Bilinen en gliglii kaspaz aktivatorii
Sitokorom C'dir. Apoptosis mekanizmalarimn ik
evrelerinde mitokondri membraninda bir mega-kanal
olustugu ve mitokondri iceriginin sitoplazmaya aktigt
da iyi bilinmektedir. Her ne kadar bu kanali olusturan
proteinler ve konformasyonlarl tam oilarak
aydinfatilmig olmasa da ¢ teme! anahtar mitckondriyi
apoptosis isleminin tam merkezine getirmektedir;
birincisi, elekiron transportu ve oksidatif
fosforilasyonun bozulmasi ve ATP {iretiminin durmasl.

Hacettepe Tip Dergisi

Ikincisi sitokrom C gibi kaspaz ailesinin en gugli.
aktivatorlerinin mitokondriden salinmasi. Ugiinca’
olarak da hilcre membran potansiyelinin kaybi,
(14,15.16)

Hiicrenin biyokimyasal yikicilart olan kaspaz’
ailesi ttyelerinin aktif hale getirilmesinden sorumliu,
olan apoptozom ad! verilen ve birden fazla altliniteli
kompleksin en onemli fiyeleri Apaf-1, kaspaz-9, ve
Sitokorom C dir. :

Mitokondrinin bir hiicrenin apoptosis yolu ile
mi yoksa nekroz yolu ile mi ortadan kalkacags
kararinin verilmesinde de merkezi bir rol oynadit
bilinmektedir. Oksidan maddeler, kalsiyumn, kaspaziar
qibi fizyolgjik hucre aliimil belirleyicileri kargisinda
mitokondride bir matriks sismesi ve buna bagl dig
membran yirtilmasi meydana gelmesi halinde hiicre
nekroza giderken, mitokondrinin megakanallari
olusturarak kontrollil bir sekilde sitokrom G
salivermesi ise apoptosis icin tetigi gekmektedi_'

(14,15,16).

Mitokondriyal biyogenez; mEDNA replikas
yonil ve transkripsiyonu

Mitokondri organeli 1000’den fazla gen {rtinGnil
bir araya geitnesi lle olusmaktadir. Mitokondri, bi
organe! olarak hicre cekirdedginden aldig
sinyallerinde etkisi ile hiicre donglistinden bagims!
olarak béliinebilmekte, ve hatta birlesebilmektedi
(1) Mitokondrinin hiicre cekirdeginden aldig
sinyallere bagl olarak béliinmesi, ve i¢inde buluna
DHNA icerigini arttimast, temelde tek bir faktore bag
olarak gerceklesir, mtTFA (Mitokondriyal
transkripsiyon faktor A) (18,19,20). Mitokond
biyogenezinde en dnemli rolii mLTFA tstlenirke
cekirdek tarafindan kodlanan oksidatif fosforilasyon.
enzimlerinin alt dnitelerinin pek cogunun
transkripsiyonunun NRF1 ve NRF2 {nuclear respiratory
factor) adl transkripsiyon fakterlerince sadgiandifl
bilinmektedir. {21) :

insan mitokondri DNAsi cift iplikli gembersel
yapida 16569 baz uzunlugundadir. GC/AT icerigine
aore cift DNA zincitinden biri hafif zincir digeri de
aqir zincir olarak adlandmiir. :

Mitokondriyal DNA replikasyonu mtDNA tizerinde
bulunan ve D-loop olarak adiandirilan bolge
azerinden baslar ve asimetrik olarak aur ve hali
zincirlerde ters yonlerde strdartlir. Mitokondriya
transkripsiyon, yine D-loop bolgesinde yerlesim
gbsteren HSP (Heavy strand promoter} ve LSP {Ligh
strand promoter} olarak adlandinilan aqir ve hafi
zincir promator bolgeleri {izerinden zit y(‘)nierd:
gerceklesir. Bakteriierde de oldugu gibi po!isistronil
olarak adiandirilan ve birden fazla genh
transkripsiyon uritndndn bir arada oldugu tek bi
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RHA sentezlenir. Bu mRERNA, K¢k mRNA
_fparga[arma aynlarak translasyon icin gerekli mRNAlar
‘olusturulur. (21,22,27)

Mitokendriyal tRNA molekillerinin sitoplazmada
‘puiunan tRNA molekillerinden farkh gbérevleri vardir.
minoasitleri tasimast gérevinin disinda, adir ve hafif
ncir transkriptlerini isleyen enzimler igin hedef dizi
arevi goérmektedirler ve mitokondriyal
anskripsiyonun sonlandirilmasinda da regiilatdr
izi olarak islevleri vardir. Bu nedenle mitokondriyal
RNA genlerinde meydana gelen mutasyonlar
rganizma igin beklenenden ¢ok daha adir enerji
‘metabolizmas: bozukiugu yaratabilirler (28).

Mitokondri kalitimi ve 6zellikleri

Hucrenin oksidatif fosforilasyon islevi mitokondri
membran Uzerinde bulunan elektron transport
nciri veya dider adiyla oksidatif fosforilasyon
e'kompleksleri tarafindan gerceklestirilir. Bu zincirin
gorew glikoliz sonucunda olusan ara Grinlerin ve
son lriinlerin elektron alicisi olan molekiiler oksijene
'indurgenmea ve ara agamalarnda agigia ¢ikan enerji
lle hicreye ATP sentezi saglanmasidir (25).
~ Ohksidatif fosforilasyon enzim kompleksleri
yukanda da agiklandi@ gibi cekirdek DNAsindan ve
mtDNAdan kodlanan proteinlerin bir araya gelmesi
ile olusur. Gekirdek DNA'sindan kodlanan genlerde
eydana geien mutasyonlar sonucu ortaya gikan
oksidatif fosforilasyon bozukluklari, otozomal resesif
kahtim kahbi ile gecis gdsterirken genellikie erken
__b"ébeklik veya ¢ocukluk ¢aginda ortaya cikan ciddi
enetji metabolizmasi bozukluklar seklinde kendini
gdsterir (27).

" Memeli fertilizasyonu sirasinda ovum ve sperm
sitoplazmalan birlesir. Ancak kalitim bakimindan
cocuk, mEDNAsInI pratik olarak anneden alir. Bunun
nedeni ise spermatogenezin son evrelerinde, sperm
mitokondrilerinde replikasyonun durmasi ve mtDNA
say:smm azalmasidir. Sperm sitoplazmasi ile birlikte
gelen az sayida mtDNA, ovum sitoplazmastinda’
bulunan 1600 kopya mtDNA icinde dilusyona ugrar.
Bt nedente mitokondriyal kalitim maternaldir tanimi
Kullarlir (25,27).

Ote yandan bir annenin germ hticrelerinde
bulunan mtDNA {izerinde meydana gelen bir
mutasyon sonraki nesillere aktartdirken, mutant
tokondrilerin hiicre icindeki normal mitokondrilere
arant ve mutant mitokondrilerin organizmadaki farkh
kularda gosterdikleri dagilim miktarlan ortaya
‘acak olan patolojiyi ve ciddiyetini belirler. Bir
Cre veya bir doku iginde mutant ve normal
tokondrilerin bir arada bulunmasina heteroplazmi
deénir (23).

Bir somatik hicre iginde yer alan mutant
Titokondriler, hiicrenin gegirdigi bir mitotik bélinme
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Tab!o 2; Otozomal resesnf mntolmndnyal
patalq’licre omekler

m_tDNA' deplesyonu' '
'(mtDl\I'A kopya sayiSmda azalma)

-~ + mtBNA ¢oklu delesyonlarl {multiple deletion)
i o 'Chaperon Protemlen elesikiigi

e Le:gh Sendromti (SURFE geni)

e Dystoma -deafness (FR-1 gent)
"+ Kampleks 1 Eksnkhg; (NDUFSY? 8}
MNGIE (TP gem)

sonrasinda yavru hiicrelere farkh oranlarda gegebilir.
Bu sekilde kimi dokularda hig mutant mtDNAya
rastlaniimazken kimi dokularda cok fazla oranda
mutant mtDNA bulunabilir. Mitokondriyal kalitimda
bu fenomene replikatif dagiim adi verilir (23).

Her dokunun oksidatif fosforilasyon ihtiyacinin
farkli olmasi nedeni ile, aynt miktarda heteroplazini
gbsteren bir mutant mtDNA populasyonu kimi
dokularda bir patoloji yaratmayabilecegt gibi, daha
yiiksek enerji ihtiyacl olan dokularda ise ciddi
soruniar yaratabilir. Bu nedenle mitokondriyal
sitopatinin gorilebilmesi icin her doku igin gecerti
olan bir esik deder sdz konusudur. Bu esik deger
yliksek enerji ihtivaci gbdsteren Kas ve sinir dokusu
gibi dokularda daha dilstktir {(23).

Mitokondriyal Sitopatiler
Otozomal Dominant:

Otozomal dominant gegis gdsteren mitokondriyal
sitopatiler oldukea nadirdir. Bu kalitim sekli ile giden
patolojilerde geneide ¢ok sayida miDNA delesyonu
gozlenmektedir ve henliz saptanabilmis bir sorumiu
gen yoktur.

Ctozomal Resesif:

Otozomal resesil gegis gbsteren mitokondriyal
sitopatiler listesi ise oldukga kabarik olup, oksidatif

Tab!o 3: Maternal gegxsll nokta
_' '-"mutasyonlan (tl{NA rRNA ve protem
by kod]ayan genler) S

: .-MELAS (Mltochondnal Encephalopathy, LaCtIC Ac:
T dosas and Stroke leeEplsodes) '

i ".'MERRF (Myoc[omc Epllepsm with Ragged Red Fibers
- Lon

¥ {Leber S Heredttary Opt:c Neuropathy)
: [‘{AR?ﬁ_-

: (I‘{europathy, Atax:a, Retinltls FlgmentosaJ
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fosforitasyon komplekslerinin yeni alt grup genlerinin
bulunmasi ve bu polipeptidierde saptanan yeni
mutasyonlarla daha da artmaktadir. Bu patolojilere
ait birkag ornek Tablo 3'de verilmistir.

Maternal Kalitim:

mEDNA lzerinde meydana gelen kalitatif ve
kantitatif bozukluklar da maternal kalitimla ortaya
cikan enerji metabolizmasi bozukluklarina neden
olur. Bu hastaliklarin klinik fenotipl mitokondriyal
DMNA’da meydana gelen mutasyonun dokulara gore
dagilimi ve dokulardaki oranina gore degisir. Oyle
ki, ayn mutasyon bir hastada ensefalopati ve felg
bulgularina neden ofabilecedi gibi, (MELAS) bir diger
hastada kérliik, endokrinolojik bozukluklar ve
sagiriga (DIDMOAD) neden olabilmektedir. mt{DNA
fizerinde bulunan protein Kodiayan genler, rRNA ve
tRNA genlerinde meydana gelen mutasyonlar
maternal kalitimla anneden gocuda gegebilmektedir
(25,26,27). Mitokondriyal DNA uzerinde en sik
gbzlenebilen nokta mutasyonlan ve neden olduklan
patolojiler Tablo 3'de siralanrmstir.

Sporadik Goriilen Sitopatiler:

Mitokondriyal DNA tizerinde sporadik olarak
rastianan Kalitatif ve kantitatif bozukluklat icinde
en sik gozleneni tek delesyon bulgusudur. Delesyonlu
mtDNAnIn dokulara dagilirmina bagi olarak gok farkh
patolojik fenotipler olusabilmektedir (Kearns-5ayre
Sendromu, CPEQ) (25,26,27).

Yaslanma ve Mitokondri

Yukarida siralanan patolojilerin disinda
mitokondrinin ozeliikle yagslanma ve yaslanma
flzyolojisi ile iligkili olduguna dair buigular giderek
artmakladir. Herseyden énce DNA Ozerinde birikimsel

Hacettepe Tip Dergisi

hasar olusma mekanizmalarnin temelinde
mitokondri tarafindan olugan ROS (Reaktif oksijen -
tirleri) dnemll bir yer olusturmaktadir, Ortaya
cikabilecek olan mtDNA hasari sonucunda
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon enzimlerinde
hatalar olusacak ve bunun sonucunda da daha fazla
ROS olusumu meydana gelecektir.mtDNA lzerinde
kanitlanmis bir tamir mekanizmasi olmamas: nedeni
ile bu Kisir dongit sonucunda mtDNA hasarlari yasa
da bagiml olarak giderek artacaktir. Yukarida
siralanan mtDNA mutasyonlari yaga pagh olarak
azeliikle yliksek oksidatif fosforilasyon yapan
dokularda (kas, beyin) ortaya cikmakta ve
birikmektedir (24,26.27).

Bu noktada ndrodejeneratif hastaliklar ve
oksidatif fosforilasyon arasindaki iliski giderek 6nem
kazanmaktadir. Mitokondri ve norodejeneratif
hastaliklar arasindaki iliski ve kamitlar Tablo 4'ke
siralanmistir.

Mitokondriyal Sitopatilerde Tam Yakiagimi

Mitokondriyal sitopati tanisim distndiren Klinik
bulgular olan bir hastaya yonelik olarak ilk basamakta
yapilmas! gereken iyi bir aile hikayesi alarak aile
agacinin mendelian veya maternal kaliimi destekier
nitelikte olup olmamasidir. Ozellikle akraba evlilikleri
otozomal ressesif Ozellikte kalitilan mitokondriyal
sitopatileri desteklemektedir.

Hastanin Klinik degerlendirmesinden sonra
metabolik degerlendirme en donemli basamaktir.
Ozellikle kan idrar ve BOS aminoasit ve karnitin
degerleri, laktik asit ve pirlivik asit dizeyleri Klinik
tamyr dogrulamak ve ayurici tani amaciyia
degerlendiriimelidir.

vukarida stralanan degerlendirmeterin isiginda
mitokondriyal sitopatiye yonellk olarak ileri inceleme -
amaciyla ele alinacak drnege karar verilmelidir.
Mitokondriyal kalitimin replikatif dagiim Ozelligi goz .
ontinde bulundurularak uygun ornek secilmelidir,
Mitokondriyal myopati on tanisi alan hastaya kas

Tablo 4: O_l'isid'ati_f. t_;c::v's't”q_ri_'léis_.)‘r_bgi venorodejeneratlf hqstahk_lar.. ai’?sx_hda-

'ili:";k_ij l{urn_iziy: 's'ag_lay'a'n' gehétikfljulgul_a__r‘:.._--3 FRRE

" Mitoksonidri f_é)ﬁkﬁ:}c}n_ﬁhtiﬁ'etkilendigi.'i;"ﬁrbdé_i'e.nex:‘é_ltif_' i_ia_s_t_aill_'{]ar

_ Niikleer Genler

. Mitokondriyal Genler .. o

Freidreich’s Ataksia (frataxin), =

Wilson's Disease.(bakﬁr'l"-ATPase)__ e

.:_':::A'rﬁyq_frdphf{:'"L'é_a'ge'i'al Sclerosis '(Cytdéhrd?ﬁé C ox. S_iibu_nit n

parkinson’s Disease (nt {1778) ~ "

. Hereditary Spastic Paraplegia (Paraplegin) - :

Hundington {(Huntingtin) "

'A_h_:he_'i_mer’é_ Dlsease {cytochrome’ ¢ ox. Subunit 1, 1)




Kocaefe, (5zgiit;: Mitokondri yapis: ve mitokondriyal kahitin:

biyopsisi planlanmast uygun iken, Pearson sendromu
distnilen hastanin incelenecek materyali kan
olmalidir. Uygun érnek alinmayacak olursa replikatif
daqilim nedeni ile yanlis sonucglara vanlabilir.
Alinan Kas biyopsisinden vyapilacak olan
analizlerin baginda oksidatif fosforilasyon enzimlerini
g;éstermeye yonelik 6zel immuanohistokimyasal
poyama ile inceleme gelir. Ozellikle siiksinat
iehidrogenaz, sitokrom oksidaz ve trikrom boyama
ederli bulgular verebilir. Alinan kas biyopsi
materyalinden biyokimyasal olarak oksidatif
osforilasyon enzim diizeylerinin calisiimasi oksidatif
osforilasyon bozuklugunda en defierli ip uclarin:
eren detayh ve zor bir analizdir. Kas biyopsisinden
apilabilecek bir diger analiz de mitokondriyal DNAda
(alitatif ve Kkantitatif bozukluklar ve nokta
mutasyonlarinin gosterilmesine ybnelik DNA
nalizidir.

Hastada incelenmesine karar verilen drnek olarak
:én ele alinacak olursa, dodrudan patolojiye neden
labilecek mutasycnlann DNA analizi ile incelemesi
apilabilir. Hastada 6ntani olarak niikleer genlerden
aynaklanan bir mutasyon sonucunda olusan bir
'étoloji dagiiniiliyorsa, kan drnedinden elde edilecek
fan DMNA. 6zgiill mutasyona ydnelik calisma igin
ygundur.

i Daha ileri galismalarda kullanilmak Gzere
astadan alinan dokularnn da lretilerek saklanmas:
e gerek duyuldugunda canli doliu olarak Kullanlmas:
imkindir. Bu amagla alinan kas biyopsisinden
iyoblast kiltaril, kan Grneginden de lenfoblastoid
Gltdr elde edilerek saklanmasi mimkinddr.
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tKusak parenteral hir sefalosporin ile baslanan
gtlaviye oral yoldan Suprax-ile devam edilebilir...

3tiksim, sefotaksim ve seftriaksona henzer antibakteriyel spektruma sahiptir?

tlaktamaz enzimierine dayamiklidir.

itinde tek doz uygulama kolayhigiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttinir.
léthangi bir ilag'é'tkiiegimi bildirilmemistir.

esinlerden etkilenmez.

llek tadindaki siispansiyon formu gocuklar tarafindan tercih edilmektedir.®
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Solunum yolu enfeksiyonlarinda

Bakteri direncini,“ hasta uyumsuzlugunu,

etkinlik sorununu, yiiksek tedavi maliyetini
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