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Seftizoksim sodyum

KISA URUN BILGISi: FORMULU: Her flakonda, 500 m
ve sodyum hidroksit (pH'1 5.0-7.0'ye ayarlanacak miktar

efizoX mmwv-m

veya 1 g seftizoksim aktivitesine esd
) bulunur. FARMAKOLOJIK OZELLI

: \ 1 fa A

direncli, sefalosporin grubundan bir antibiyotiktir. ENDIKASYONLARI: Alt solunum yolu enfeksiyonlan, idrar ﬁolu enfeksiyonlan, gonore, kann-ici enfeksiyonlar, septiserni, derinin yuzeyel v derin enfeksiyonlart,

enfeksiyonlan, menenjit. KONTRENDIKASYONLARI: Cefizox® 500 mg ve 1
IM. tedavisine baslamadan énce, hastanin daha once sefalosporinlere, penisifinlere ya da
dikkatle kullanimalidir. Herhanai bir. maddeye ve szellikle ilaglara alerjik olan hastalara a

Butin genis sp_ekirumlu antibiyotiklerde oldugu %ibi.Ceﬁznx" IM."de mide-barsak hastalig, 6zellikle kolit gecirmis hastalara dikkatle uygulanmalidir. Seftizoksimin uygulanmasina bagl olarak hemolitik anemi vé s0k

Gebe kadnlar
Cefizox® IM. d
kaginti, diyare, bulanti, SGOT ve SGPT ile alkalen fosfatazda
saatte bir 1-2 gramdir. Uygun dozaj, hastanin durumuna, en

nde yeterli ve kontrolld bir ince

3 egit dozda uygulanir. ILAG 'ETKiLEiIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Diger sefalosporinler ve aminoglikozitlerle birlikte
janiimalidir, Ancak hemen kullanmak mamkin degilse oda sica
r miktarda steril, apirojen sodyum iceren 1 flakon ile 2 mL enjeksi
; dyurn iceren 1 flakon ile 3 mL enjl i
en 1 flakon lle 2 mL enjeksiyonluk suda %0.5
1 g seftizoksim aktivitesine esdeger miktarda steril, apirojen sodyum iceren 1 flakon ile 3 mL enjeksiyorluk suda %0.5 lidokan hidroklot

korunmali ve 30°C aluindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Sulandinidiktan sonra hemen kull
SEKLI: Cefizox® 500 mg IV./IM. Enjektabl Flakon: 500 m;:]; seftl

g IV./IM. Enjektabl Flakon: 1 g seftizoksim aktivitesine e

500 mq seftizoksim aktivitesine esdeger miktarda steril, apil

IM. sefa\osgorin trt antibiyoti [ 2
ka \Laglariaagm duyarlilk reaksiyonu gosterip gostermedidi arastrimalidir. Penisiline asin duyarh olan hastalarda bu pr
yotik verili

eme bulunmadigindan bu ilag gebelikte yalnizca kesinlikle gerekli durumlarda kullanimahdir. Dogum sdreci ve dogum sirasinda Cefizox® IM. kullamiminin givenilirligi k8
konsantrasyonlarda anne stitl yoluyla atibr. Emziren kadina Cefizox® IM. uygulanirken dikkat gasterilmelidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Genelde iyi tolere edilir. %5'den dusiik olmak
ecici yikselme gorulebilir. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Cefizox® IM. i
eksiyonun siddetine ve etken mikroorganizmanin duyarliigina ?(are belirlenir. PEDIATRIK KULLANIM: Cefizox® IM. 6 ayliktan biyiik cocuklara gL‘lnde 50

lere ve lokal anesteziklere asin duyarl oldugu bilinen hastalarda kullanilmamahdir. UYARILAR/ONLEM!

ken dikkatli olunmalidir. Akut agiri duyarlilik reaksiyonlarinda adrenalin uygulanmal ve diger acil onlemlere

alniz intramiiskiller yoldan kullanilr. Damar igine uygulanmaz. ERISKINLER: Orta

ullanildiginda nefrotoksik reaksignnlar bildirilmistir. SAKLAMA KOSULLARL efizox® M.
liginda 12 saat, buzdolabinda (2°C-8°C) 48 saat sakld

nluk su iceren 1 adet czlcll ampul bulunan amba\ag:_

1 adet ¢bziic pul bulunan ambalajlarda. Cefizox® 500 mg M

& ampul bulunan ambalajlarda. Cefizox® 19 IM. En

bulunan ambalajlarda. 13.01.2000 tarihi itibafl

ksiyonluk su iceren
idokan hidrokloriir iceren 1 adet 62
iceren 1 adet ¢ozlcl ampu

500 mg IM. ve IV./IM, perakende sati fiyati: 2,394.000 TL- Cefizox® 19 IM. ve IV./IM. perakende satig fiyati: 4.282.000 TL. Regete ile satilir.

Osaka, Japan

[‘ Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.
tarafindan geligtiriimistir.
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Eczacbasi ilag Pazarlama
Eczacibasi llag Ly

Bilyiikdere Cad. 185 80710 Levent, Istanbul

Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.

Bu brostrin telif haklar

Eczacibagi ilag Pazarlama'ya aittir

Baska kisi ve kuruluslar tarafindan aynen ya da
degistirilerek kullanilamaz. .

llIEczacibasi

eger miktarda steril, apirojen sodyum seftizoksim. Her coziicl ampulde, 2 veya 3 mL enjeksiyonluk suda % 0.5 Jicokain i
KLERI: Intramiskiller yoldan kullaniimak tizere hazirlanmg, steril, apirojen, yari sentetik, genis spektrumlu, peta-laktamaZ
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Yazarlara agiklama

Hacettepe TIp Fakiiltesi

Hacettepe Ty Dergisi,
akta ve tibbin dedisik

Dekanhgl tarafindan yaywmlanm
disiplinlerinde galigan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismelet, tartigmall konular ve
yeni tedavi yéntemleri qibi konularda guncel tip
bilgilerini sunmaktadir. Yida dort say1 olarak
yayinlanmakta, konusunda uzman kigilerden sadece
davet yoluyla yazl kabul etrnekiedir. Dergiye gonderl-
len tim yazilar Yayin Kurulu tarafindan gézden

gecirilecektir.

Yazigsma adresi

Hacettepe TIP Dergisi

Hacettepe Tip Fakiltesi Dekanligi
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

yYazmmn hazirlanmast

Yazar, davet edildidi konudaki yazisini Hacettepe
Tip Dergisi’nin yayi Kuraliarma uygun sekilde, orjinal
ve kopyasi olmals tizere iki kopya halinde, A4 ebattali
kagidin tek yuzine, IKi aralikli olarak kaynaklar dahil
olmak tzere 15 sayfayi agmayacak sekilde
nazirlamalidir. Ayrica yazilar kullammda olan bir
yazilyn program ile diskette génderilmelidir. Yaztiar
yazarlarinin gorigterini yansitirlat, Editér ve yaymailar

yaymlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi
bir kapak yazis! ile birlikie génderilme!i, bu sayfa
yazarin adl soyadi, anvani, galishdy kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarini germelidir.

Kaynaklar
undan yazar sorumiudur.

Kaynakiarn dogrulug
Kaynaklar metin icinde gesligi siraya gdre siralanmall
ve Kisaltmalar index Medicus’a gore nazirlanmahdir.
Kaynaklarin gosieriminde ‘Uluslararasi Tip Dergileri

Editerier Komitesi'nce hazilanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ bashd ile The New England Journal of
Medicine 1991; 324: 1424.28'de yayinlanan kurallar
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Tablo, sekil ve resimler

Metin iginde gectikieri siraya gore arabik 1
larla numaratandmtmahdir. Her tablo ayri bir say
hazirlanmali, baghdi olmall ve tek basgimna bir an
tagimalidir. Sekiller igin, beyaz kagida Lazer ¥
kalitesinde gikilar ya da gini mirekkebi iz
gonderilmell, el yazisi ya da daktilo kullamimama
Resimier baskiya uygun Kalitede olmalidir..
ve gekil arka sayfalarinda, yazar adi, sekil num
ve {ist pozisyonu resime zarar vermeyecek ¥
hazirianmalidir, Sekil ve resim alt yazilar'ay

sayfaya yazilmaldir.

jzin almmasi

yazilarda kullanilan sekil ve resimler ici
alimmasi yazarin sorumlulugundadir. Varsa, gﬁﬂ@
len yazilar izin yazilar ile birlikte gonderilim
Alinti sekilier ’ ve arkadaslanndan {Re

izinle basumigtir” climles ile beraber kullaniia



oflaksi ydnlnden irdelendi. “Yeme bozukluklan” bashd altinda anoreksiya nervoza ve bulimia nervoza
titch ve tedavi ilkeleri fizerinde duruldu. Derlemeler bolitmiinde ayrica etkili bir sunus yapmak isteyen
sin yararlanabilecegi “lletisim becerileri” konusuna yer verildi.

Glimiinde insanlan ve hayvanlarn etkileyen nérodejeneratif bir hastalik grubu olan “Prion hastaliklan”
tidisipliner bir yaklasimia ele alindi ve bu konudaki gelismeler sunuldu. Radyolaji bolimiinde uygulamada
k kolayhk saglayan bir yaklasim olarak “Radyolojik goriinthieme esliginde yapillan meme biyopsileri”
eme getirildi. Nasil tedavi edelim béliiminde ele alinan “Gebelikte {riner sistem infeksiyonlan” farkh
tablolar ite karsimiza ¢ikmakta ve bu dénemde en sik rastlanan tibbi komplikasyon olarak bilinmektedir.
Ltiptan Klinige bolimiinde ise yogun aragtirmalatin devam ettigi bir konu olan “Bébrek hastaliklarinda
0zisin roll” ile ¢ocuk ve erigkin ¢cagda énermi bir mortalite nedeni olan “Metabolik kardiyomyopatiler”
ndi. B,i;(distatistils bolimiande “Tipta meta-analizi” yOntemi konusunda genel bilgi aktanldi. Dergimizin
q) conusundaki qoris ve dnerileriniz ile desteginizi bekliyoruz.

nraki sayida gorasmek dilegiyie.

Sayal ve Dostlukla,

4+ cendudacete

Prof, Dr. iskender Sayek
Dekan

pe Tip Dergisi 2001; 32 (2); 99




Kronik obstriiktif akciger hastalid:

Dr. Begiim Ergan', Dr. Liitfi Coplii®

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
Gogias Hastahklan Anabilim Dah Aragtir

ma Goreviisi', Profesorii®

Kronilk Obstriktif Akciger Hastalidi (KOAH), tim
diinyada en sikk goriien solunum yolu hastaliklann-
dan biridir. Sigara kullanma aliskanhgina baglt olarak
morbiditesi ve mortalitesi giderek artmaktadir.
KOAHI hastatann saglik harcamalarnin fazia olusu
nedeniyle bu hastahktan Korunma ve tedavi prog-
ramiarinin olusturulmasi anemli bir saglik sorunu
olarak algianmahdir,

KOAH g¢oguniukia irreversibl hava yolu
obstritksiyonu ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir.
1k anemli komponenti vardir.

I. Kronilk obstriiktif bronsit: Kitclik hava
vollarinda daraima ile peribronsial fibrozis,
obstriksiyon (kiiglk hava yolu hastahdt)

It. Amfizem: Terminal brongiollerin distalindeki
hava yollarmn belirdin fibrozisin esiik etmedigi
duvar hasari ile anormai ve kalici
genislemesidir.

Her ne kadar tanimda irreversibl oidugu belirtilse
de bazl KOAH olgularninda obstritksiyon kismen
reversibl olabilir. Bu alt grubu brongial astimdan
ayirt ederken Klinik dzelliklere (ornedin yas, atopi,
eozinofili, wheezing, nasal semptomlar, hava yolu
hiperreaktivitesi ...} dikkat etmek gerekir. Ayrica,
bronsleitazi, kistik fibrozis veya bronsiolitis obliterans
gibi farkl patolojilerdeki hastaliklarda da hava yolu
obstriiksiyonu gozienir; fakat bt hastaliklar KOAH

tarimi digindadir.
Epidemioloji:

KOAH tam diinya tlkelerinde dnemli bir mortalite
ve morbidite sebebidir. Danya Saghk Orgiitit {DSO)
verilerine gbre dinyada 1988 yii itibariyie 600
milyon KOAH hastasi vardir ve her yil 2.3 milyon
kisi KOAH nedeni ile Simektedir. 1990 yui itibariyle
tim ditnyada 6. siradaki olim nedeni iken, 2020
ythinda 3. straya ylkselmesi peklenmektedir. Bu
arbigt etikileyen en onemli faktdr sigaradir. Aynca
diger sebeplere badli mortalitelerde azalma
gézienmektedir {enfeksiyon hastaliklarina baglh

100

oltimler antibiyotik kullapimina, kardiovaskiiier
hastaliklara bagl dlimler uygun tedavi ve takip ll¢
azalmaktadit). DSO verilerine gore KOAH preveians
ttim diinyada erkekierde binde 9,34, kadmlarda
binde 7.3°tar. Hastalik erkekler arasinda daha
yaygindir ve yag ile artmaktadir. Sigara igme
aliskanhgimn kadinlarda giderek artmast ile gelecekté
cinsiyet farkinin ortadan kalkacadl ditstiniimekted

KOAH gelisiminde risk cevresel ve konakgiya
ait faktorler ile ilgilidir. En dnemli cevresel Tisl
faktord sigaradir. Sigara icenlerde yaklagik % 1520
oraninda KOAH gelismektedir. Pasif sigara icicilerinde
akciger fonksiyonlannda az bir mikiar gerilem
goriilebilir. Mesleki nedenlerie silika, kadmium
komir, metal isciligi, cimento, odun, kaqut retimi
tahil, tekstil isciligi KOAH gelisme riskini arttim
Aynica hava kirliligi {sOlfilr dioksit ve partikitieri
yoksuliuk, enfeksiyon, yiiksek tuziu vey
antioksidanlardan fakir diyet risk faktorieri arasind

sayilabilir.

—.

Konakgt ile ilgili en anemli risk faktdril e
antitripsin (e<)-AT} eksikligidir, o= -AT hotrofil elastaziml
akciger dokusunda yapabilecedi yikimi engellé
Eksikliginde alveol duvar yikum olur ve amfizet
gelisir. Sigara icimi bu yikum hizlandinr. Gelise
amfizem genellikle akciger tabanlarinda baslar
panasiner karakterdedir. Ozellikie geng yasta, siga
jcmeyen birinde amfizem varhiginda e -AT eksikll
ekarte edilmelidir. Akcigerlerin intraiiterin hayatta
yeterince gelismemesi nedeniyle diislik dogdu
aqurhq, aile dykisi, yasg, 1k gibi faktorler de KOAH
gelismesinde diger konakgl risk faktorleridir,

i

ratogenez ve Patoloji:

KOAHta akciger elastik yapisindaki yikima ba
hava yolu obstriiksiyonu ve fibrozis gozlenir. Gelig
inflamasyonda makrofaj ve sitotoksik €D 8 (+)]
lenfosit infllirasyonu vardir. Son yapilan caligmatards
hava yolu epiteli ve submukozat bezierde T tenfost
ve notrofillerin, submukoza da ise T lenfosil ¥

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{2): 100 - 10
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akrofajlarn egemen oldugu bildiritmistir. T
cnlositlerin inflamasyon stirecindelki rolil tam olarak
Jasilamamislir. Sitotoksik T hiicrelerinin THF- o
esitli sitokinler salgitlayarak alveol duvan
sarindan sorumiu oldugu disiinltilmektedir,

:Sigara durnhan veya diger irritanlar hava yolu
tel hiicrelerini ve makrofajlar uyartrlar. Aktive
ijan makrofajtar LTB, veya IL; gibi sitokinleri ve
iger notrofil kemotaktik faktorleri salgilarlar.
stalarm, bronkoalveolar lavaj ve indiikte balgamda
krofaj ve nétrofillerde artig saptanir, Ayrica LTB,,
ve TNF-e balgamda artmistir.

‘Hava yollannda sayica ¢cogalan nétrofiller, notrofll
|astaz ve dider proteazlar salgifariar ve parenkim
rabiyeti lle mukus hipersekresyonuna sebep
rlar. Amfizem gelismis hastalarda bronkoalveotar
ajda malriks metalloproteinaz o, {kollagenaz) ve
Lriks metalloproteinaz 9 (jelatinaz B)
santrasyonlar artrmistir, Normalde ortamdaki
1 proteaziar, proteaz inhibitérleri ile notralize
ilirler. Major proteaz inhibitorleri <, antitripsin ve
pitel kdkenli IGkoproteaz inhibitéridir. Diger
hitiproteaziar doku kékenli matriks metalloproteinaz
hibitorleridir.

KOAH hastalaninda infllamasyon doneminde
isidatif stres gozlenir. Sigara dumarnindan kéken
veya noétralillerden salinan oksidan molekiiller
tiperoksit anion - O,, hidrojen peroksit — H,0,,
drolisi radikal - OH) epitel hasan yaratidar. Ozellikie
it alevienmelerde nefeste ve idrarda bir oksidatif
ics marker olan 8-izoprostan artisi saptanir,
isidatif stres hitcrede nilkleer faktér KB'nin
anskripsiyonunu arttirarak TNF-, IL, ve diger
flamatuar mediatérierin gen ekspresyonunu arttinr.
>ylece inflamasyon ve proteolitik yikim artar.
flamasyon derecesi Koruyucu ve tamir
ckanizmalara baghidir. Doku hasar sonucunda
renkim yikimi {amfizem), mukus hipersekresyonu
‘onik bronsit) ve peribronsiyal fibrosiz ile hava
Iu dal'alm"j?l}kflgﬂii hava yolu hastaliql) meydana
s

- Uzun sdre jrritasyon sonucunda biiytik hava
tfarinda submukozal bez hiicre ve goblet
Creterinde proliferasyon ortaya giikar; asirt mukus
Alaist olur. Beraberinde epitelyal atrofi ve skuamoz
taplazi gortiebilir,

“KGg¢iilk hava yollannda (¢ap < Zmm) Clara
creleri azahr (mukoz metaplazi), goblet hiicre
taplazisi, peribronsial fibrosiz, diiz kas hipertrofisi
mukus tikaglarr gériliir. Tdm bu degisiklikler
bstriiksiyonu belirginlestirir.

-Akciger parenkiminde. amfizem ile beraber
Moner damar yataginda Kayip geiisir. Sohugta
Umoner hipertansiyon, sag ventrikil dilatasyonu
¢:kor pulmonale gelisebilir.

101

FPatofizyoloji:

KOAH'ta meydana gelen titm amfizematéz
dedisiklikler ile akcigerin elastik geri cekilme (recoil)
ozelliginde kayip ve sonucunda hava yolu
obstriiksiyonu olusur. Hava yollan erken ekspirasyon
ddneminde kapanir ve akcigerlerde hava hapsine
sebep olur. Kiigiik hava yollanndaki inflamasyon ve
peribrongial fibrozis ite hava yolu obstriiksiyonu
ilerler. Obstriiksiyon derecesi tiim hava yollatinda
ayni olmaz; bu nedenle aliciger ventilasyonu bdlgesel
farklihklar gosterir. Siddetli tutulan bélgeler daha
az ventile olurlar, bu boélgelerde akcigerde hava
tutulmasi olur (ventilasyon perfiizyon uyumsuziugu)
ve ekspirasyon sonrasi pozitif basing (intrinsik PEEP)
gelisir, Asirt hava birikimi ile RV (residual volume:
rezidiiel voliim}, FRC (forced respiratory capacity:
zorlu respiratuar kapasite) ve bazen TLC (total lung
capacity:total akciger kapasitesi)'de artis gdzienir.

Klinik Ozellikler:

KOAH Klinik ve laboratuar ézelliklerine gore iki
alt gruba aynlabilir. 1.grupta amfizematdz KOAH
(tip A - pink puffer) vardir, Bu grupta yaklasik 50-
60 yaglannda zayif, genel durumu sikinlihi, nefes
darli@i gikayeti olan, yardimc: solunum Kaslarin
kulianan, az miktarda balgam gikaran hastalar vardir,
Total akciger kapasites! ve rezidiiel voliim artmistir.
Alveolar kollaps: dnlemek icin dudaklarini brizerek
solunumu uzatirar (fish mouth breathing). Difftizvon
kapasitesi belirgin azalmstir. Inspiratuar hava yolu
direnci normal sinirlardadir. Kan gazinda pO, hafif
diiglik, pCO, genellikle normaldir. Hematolkrit degeri
normate yakindr. Akciger grafisinde hiperiiisens,
overinflasyon vardir,

2.grupta bronsitik KOAH (tip B ~ blue bloaters)
vardir. Bu grupta, 40-50 yaslarinda, kilolu, dkstrilk
ve bol piiriilan balgam sikayeti belirgin olan hastalar
vardr. Total akciger kapasitesi normal sinirlardadir.
Inspiratuar hava yolu direnci artrmigtir. Kan gaz

* degerlerinde pO; gok diisiik, pCO, yliksek saplanir.

Polisitemi belirgindir. Akciger grafisinde belirgin bir
bulgu saptanamaz; rmevcut enfeksiyon varliginda
enfeksiyona bagh degisiklikler gdzlenebilir.

KOAH hastalarimin gogu 30 yas dolaylarinda
nefes darlidi, oksiritk, balgam gikarma, hiriltib
solunum (wheezing) sikayetieri ile doklora
bagvururlar, Hikayede cogunlukia sigara oykisn
mevcuttur. Baglangicta aqir eforla ortaya cikan nefes
darligs, FEV {forced explratory volume: zotlu
ekspiratuar volium) degeri 1,5 litrenin altina indiginde
belirginlesir. Hastalarda ézellikle sabahlarl olan
Kronik prodaktif oksirak mevcuttur. Balgam
baslangigta sadece sabahlari varken ileriki
dénemlerde giinln tim saatlerinde goriilr.
Normalde krem-beyaz renkli 30 cc kadar olan
balgamin miktarimn artmast, renginin san veya yesii
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renkli olmast solunum yotu enfeksiyonu gosterir ve
KOAH alevlenmesini dagiindirar. Hastalik ilerledikge
atak sayisi artar, geligen hipoksemi sonucu siygnoz
goritlebilir. Hipoksemi ile hiperkapni gehsen'
hastalarda sag kalp yetmezligi ortaya cikabilir. lleri
evrelerde Kilo kaybi gdzienebilir.

Fizik muayenede zorlu ekspiryum zamani
uzamistir, Baslangicta sadece zortu ekspiryumda
hirilt duyulabilirken obstriiksiyon derecesi arthikga
istirahatte de duyulmaya baslar. Asirl havalanma}
sonhucu godlis dn-arka capl artar, diafram harek?t_lfén
azalir, yardimci solunum Kaslan calisir ve gogus
ekspansiyonu azalir. Alt Interkostal aralmlaxzd‘a
paradoksik ige gekilme (Hoover belirtisi) gbzlenebilir.
Oskiitasyonda solunum sesleri azallr, sonorite artar:
ronkus ve kaba raller duyuiur. Obstritksiyon derec:?sE
artitkga kor pulmonate ve sag kalp yetnjezl;gt
butgulart (boyun venoz dolgunluk,.ode:m,
hepatomegali} ortaya qikar. Hiperkapni derintegirse
flapping tremor gdzlenebilir.

Genel durumu stabil seyreden KOAH'IT bir
hastanin nefes darligl, okstrilk ve balgaminda artma
akut alevlenme olarak degerlendirilir. En onemli
sebep enfeksiyondur. En sik virusler gkut
alevienmeye neden olur. Ayrica, cevresel fakt(?rEer
{(1s1, hava kirliligi}, kalp yetmezligl, alﬂcsgc.ar
tromboembolisi, spontan pnomotoraks, sistemik
hastaliklar, genel durum bozulmasi da akut
alevienmeye yol agabilir.

Tani:

1} Solunum fonksiyon testleti: Hastalidin tank, seyin:
ve proghozunun belirlenmesinde en c")nc_:rph
tetkiktir. KOAH'da hava yolu direnci artlid igin,
FVC (forced vital capacity: zoriu vital kapasite),
FEV| (forced expiratory volume in one
second: | .saniyedeki zorlu elkspiratuar volims
FEFR (forced expiratory flow rate: zorlu
ekspiratuar akim hzt), FEF,ss0 (forced expiratory
Flow a5s0: ZOHLL ekspiratuar akim 25-50). FE[s,.
75, FET3s degerierinde azalma gozlenir.

FEV{/FVC oraninin kadinlarda 4,89, erkeklerde

9%88’in altinda olmasl obstritksiyonu igaret eder.

FRC, RV. RV/TLC artar. Diffiizyon kapasitesi

amfizem varligini ve giddetini belirlemede (")pem

tasimalktadir, Yaygin amfizemli vakalarda belirgin
olarak diser. KOAH -astim ayiricl tanisinda,
bronkodilater lle yapilan reversibilite testi

Anemiidir. Astum hastalannda sempatomimetik

veya antikolineriik ilag inhalasyonu sonrasl

obstritksiyon belirgin reversibl iken, KOAH
hastalarinda genellikle bronkodilatore yanit
olmaz, nadiren kismen reversibilite olabilir.

Bronkodilatére tedavi ile FEV,’de belirgin artis

olmalksizin bazi hastalarda semplomatil

rahatlama saglanabilir.

Haceitepe Tip Dergis

2) Arter kan gaz: olgimierine oksimetre il
$a0,<%92 oldugunda bagvurulur. Arter ka
gazinda erken evrede hafif hipoksemi varken:
ileri evrede hipoksemi, hiperkapni ve asidoz
gelisir. Kan gazi degerleri akut atakta, efor veyi'
uykuyla kotillegebilir.

3) Arka On akciger grafisinde erken dénemde b
patoloji saptanmayabilir. Amfizemde
hiperinflasyon, vaskiller goigelerde azalma, uzu :
dar bir kalp golgesi, apekslerde billler ve diyafral
dlizlesmesi saptanabilir. Lateral grafilerde
retrosternal hava alaninda genisleme gozlenebilir.
Kronik kor pulmonale’de pulmoner arter ve
daliarinda genisleme, Ust bolgelerde damarsal
golgelerde artig ve sag ventrikil hipertrofisine
bagli kalp golgesinde biliyiime saptanabilir.

4) Tam kan saytminda kronik hipoksiye bagi
polisitemi gozienebilir. :

5) Amfizem ayrica yitksek rezolisyoniu bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilebilir.

6) Eiektrokardiografide sag ventrikiil hipertrofisi
ve dilatasyonuna bagll sag aks deviasyonu
saptanabilir.

7} Akut alevlenmelerin en sik sebebi enfelksiyon
oldugu Icin, bu ddnemlerde artig gosteren
balgam, gram boyamasi ve Kkaitdr ile
degerlendirilebilir.

8) KOAH'ta hipoksemi uykuda derinlestidi icin
polisomnografi uyku caligmasi yapilabilir. Ruti
degerlendirme icin gerekli degildir.

Evreleme:

KOAH'ta evreleme spirometrik olaralk FEV
dlgtimiine gore yapilir. FEV]/FVC orantrin kadinlarda
beklenenin %89, erkeklerde bekienenin %88 nir
altinda olmas! Kosulu ile FEV1 beklenen degeri
%70'den yitksek ise hafif, %50-%70 ise orta, %35
%50 ise adir ve %35'in altinda ise gok adur olaral
kabul edilir. Hafif derecede KOAH yasam Kalitesin
fazla etkilemeyebilir. Orta ve agir KOAH vakalarind
yakin takip ve tedavi gereklidir (Tablo 1).

.. Tablo 1: KOAll'ta evreleme

T FEV,
Hastalik {beklenenin yitzdesi}
Hafif >%70

Orta %50-70

Agir : % 35-50

GCok adur- <%35

Tablo Toraks Dergisi, Agustos 2000, Cilt 1, Ek 2,
Kronik Obstriilktif Akciger Hastahd Tant ve Tedavi
Rehberi‘nden ahnmiglr,
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Seyir:

KOAF progresyonu yilik FEV, élgtimleri ile
degerlendirilir. Sigara i¢meyen normal eriskinlerde
ﬁilhk FEV, kaybi 35 yasindan sonra 25-30 ml kadardir.
Bu azalma sigara kullanma aliskanlig ile daha biiytik
niktarlara (100-150 ml) ulasabilir. Sigaranin
rakitlimas! FEV, deKi azalma hizin yavaslatir ve
prognozu olumiu ydnde etkiler. FEV, beklenenin
50’sinin allina dlserse prognoz kétillesir. | litrenin
tna ditserse ciddi dispne nedeniyle hastalar giinliik
tivitelerini yapamaz hale gelirler (solunumsal
kathlk}). FEV, >1,2 litre olan hastalarda beklenen
yasarn 10 yil, FEV, =1 litre ise 5 yil, FEV,<0.7 litre
ortalama 2 yil civarindadir. KOAHta &iim akut
solunum yetmezligi, pnémoni, kardiak aritmi,
Imoner tromboemboli gibi komplikasyonlar
nedeniyle meydana gelmektedir.

Tedavi:

KOAH ilerileyicl ve irreversibl bir hastalikbir.
daviye baglarken hasta KOAH hakkinda
gilendiriimeli ve tedavive uyumunun muhakkak
rekii oldugu belirtilmelidir.

- Sigaranmin biralilmasi: KOAHta ilerleme ancak
sigaranin birakiimasi ile dnlenebilir. Sigara
birakildigl andan itibaren akciger
fonksiyonlarindaki azalmanm hizi sigara igmeyen
Kigilerdeki hiza yaklasmaya baslar. Bu nedenle
hastalara, hastaliginin tedavisinde en dnemili
adimin sigaray: birakmak oldugu actkga
betirtilmelidir. Sigarayl birakmak farmakolojik
ve davranigsal tedavilerin bir arada yiiritiilimesini
gerektirir. Farmakolojik tedavide nikotin yerine
koyma tedavisi 6n plandadir. Nikotin, sigara
dumaninda bulunan maddeler arasinda bagymblik
yapma oOzelligi en yltksek olanidir. Nikotin
replasmantnin bagimhlik gelisen Kisilerde sigara
birakiimast sonrasi ortaya ¢ikan anksiyete,
irritabilite, konsantrasyon gil¢ligi, depresyon
gibi yolssuriluk befirtilerini ve hastanin uyumunu
kolaylastinr. Bu tedavi ile beraber davranigsal
tedavilerin de (grup tedavisi, bireysel
damismanlik, psikoterapi) yiritiilmesi sigaramn
birakilmasinda daha yliksel bagan saglamaktadir.

Bupropion son dénemierde yurt digsinda
kuliantma girmis bir antidepresandir. Bupropion
HCl, kullanan hastalarda, hem sigara icme
istegini, hern de nikotin yoksuntuk semptomianm
azaltmakiadir. Nikotin replasman tedavisi ile
birlikte kullaniidiginda sigara birakma yiizdesini
artirdign gézlenmistir.

Bronkodilatérler: Bronkodilatérler KOAH
hastalarinda FEV, degerierinde dnemli bir
degisiklik yapmamalarina ragmen semptomlian
bulunan hastalarda yarar saglayabilifler.

o}

d)
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Beta agonistler inhalasyon, oral veya
parenteral yoldan verilebilirler. Kisa etkili
inhale B, agonistler (drnedin Terbutalin,
Salbutamol) yaklagik yarim saatte maksimum
etkiye ulagirlar; etki stireleri 4-5 saattir. Aralilh
semptomiar! olan hastalarda akut ataklarda
kullanihirlar, Uzun etkili inhale B, agonistier
(salmaterol, formoterol}, yavas saliniml oral
B. agonistler (salbutamol, terbutalin) etki
sireleri yaklasik 12 saat ve sirekli
semptomlart olan KOAH hastalarinda
kKullanilirlar. Aynica uzun etkili inhale P,
agonistier KOAH yillik akut alevienme sayisini,
cesitli bakterilerin (6rnedin H.influenza) hava
yolu epitel hicresine adhezyonunu engelletme
yoluyla azaltmaktadir. B, agonist kullammi
sirasinda yan etki acgisindan dikkatli
olunmalidir. Tremor, tasikardi, aritmi, kan
glukoz seviyesinde artig, kramplar, hipokalemi
yan etkiler olarak gézlenebilir.

Antikolinerjikler muskarinik reseptér yolu ile
bronkodilatér etki saglartar. Ulkemizde sadece
ipratropium bromir mevcuttur. OIcilll doz
inhaler ile 4x40qr Onerilir. Etkisl 48 saal
sdrdigiinden diizenli kullanilmast énerilir.
Standart dozilarda antikolinerjikler kisa etkili
B agonistlerle kombine ediiebilirler. Ayni
olcilii doz inhaler icerisinde ilki Hacin beraber
verilmesi hem tedaviye uyum acisindan hem
de additlf etki aqisindan yarar saglar.
Tasikardi, agiz kurumasi, glokom, prostatizm
veya mesane obstriiksiyonu gibi istenmeyen
antikolinerjik etkiler ag¢isindan dikkatii
olunmahdir.

Metilksantinler: Teofilin solunum kaslarin
giglendirici ve solunum merkezini uyanct etki
yapar. Kalp debisini arttirmasi, pulmoner vaskiiler
direnci diisiirmesi, iskemik myokard kasinin
perflizyonunu dizeltmesi gibi etkileri nedeniyle
cor pulmoenale ve kalp hastahdr bulunan KOAH
vakalannhda kuilaniabilirler. Metilksantinlerin
tedavi araligimin dar olmasi sebebiyle tedavi
sirasinda serum seviyesi kontrot edilmelidir,
Sigara, alkol, antikonvillzanlar ve rifampin,
metilksantinlerin yar dmring kisaltirken, teri
yas, ates, kalp yetmezligi, eritromisin, simetidin,
siprefloksasin, oral kontraseptifier yari dmin
uzatirlar. Bu acidan semptomlarin degismesi
veya yeni bir ilag tedavisi baslanmasi halinde
serum diizeyi muhakkak kontrol edilmelidir.
Bulantl, kusma, tagikardi, carpinti, uykusuziuk,
sinirlilik, Konviilsiyon gibi yan etkiler
g0zlenebilecedi unutulmamabidir,

Kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidler KOAH

inflamasyonun tedavisinde bazen yararhdir.
KOAH hastalarinin %10'da akut alevlenmeierde
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k‘_j"'a ddnem oral kortikosteroid tedavisi ile
diizelme olabilir. Bunun sebebi bazl hastalarda
KOAH ile beraber bronsial hiperreaktivite veya
astim olabilmesidir. Kortikosteroidlerin KOAHta
yetetince antiinflamatuar etkl g(‘jsterememesinin
nedeni, natrofillerin yagam saresini uzabmasi
ve KOAH‘'taki noétrofilik inflamasyonu
baskuayamamasidir. Steroidier antiinflamatuar
etkileri ile beraber mukus sekresyonunu da

Hacettepe Tip Derg

azaitiriar. Tam kortikosterotd tedavilerinde oldtxgu
gibi yan etki agisindan dikkatli olunmalicii

e} Mukoaktif ilaglar: KOAH tedavisindeki y;
tartismahidir. Rutin tedavide verilmemelid
Mukoiitikler (M aselilsistein, 5 karboksime
sistein), ekspektoranlar (iyodirler, glise
gayakolat, bromelksin) veya mulkoregulatuay
(S karbosistein, ambroksol) kullamilabilir,

Tablo 2: KOAH'ta uzun siirefi basamaklt tedavi s

Basamak | Ozellik | Tedavi® piusinceler
! Semptom yok v - 'R'i':sk.'féktérleri.hdéri Kagiyma: Sigara icimininin' burakilmas:
Tl R I T S I C R S -Tozlu .[-dumanll,ortamlardan kaginma
2 Hafif degisken - | * Risk faktorlerinden kaginma - Gereltike kisa etiili p; agonist veya
semptomlar- |+ Gerektikee lusa etlili- 7 antiKolinerjik’ :
’ : bron!'io_di]'agér ; : PR L
5 Hafif- ok * 7 " Risk faktorlerinden kagnina - 7| pazenii ofarak kisa etkili inhale:
dereceli srekli-. | *:Dizenli bronkodilator tedavi. .+ antikolinerjik veya Kisa etkili inhale §
semptomlar - o7 Gereltilge kisa ethill oo _agonist veya uzun etkili inhale B, agonis
; v | bronkodilator EERTEE 2] (flag segiminde bireysel semptomatil yani
LRI A + = | - maliyet ve olast yan etkiler dikkate. :
'almma!ldlr) : I :

4 Semptomiatin - * Risk féisiérleririden ixacmn"l‘a”_

"Kisa etkili inhale antikolinerjik, kisajuzun:

kontrolil yetersiz ' Kombire bronkodilator tedavi’ . | etkili B agonist veya daha siddetli
veya ¥ v Qerektilice lasa etkill ey vakalarda yavag sahmmlbi oral teofilini de:
semptomiarda . .bronKodijatér iceren ii-ic fag kombinasyonu '
hafif / orta arts s O i s
varsa o _
3 4. basamaktaki | Yukandaki tedaviye ek ofaralt . Yaksek doz inhale steroid (1000-2000 pg

tedaviye ragmen,; *Deneme inhale steroid

tedavisi- '_'bel_dometa'zo'n veya esdegeri} 6-12 haft:
s | nygulandiktan sonra, olumlu spirometrik;

semptomiarn - :
kontroll : Cyanit alinirsa doz digirilerek sitrdiril
yetersizse veya. yanit yoksa kesilir. @07 -
semptomlarda: IR RN
!1afif Jortaartiy’ "
varsa- - .o
6 Uygqun tedaviye '._-_Yukaridakiﬁ_tedavjyé ek ofarald: .
ragmen, - . | " lriiale steroid tedaviyi diigin:. :
semptomlanmn . b (siddetd vakalarda ve sik alevlenme
kontrolll 1 gegirenlerde) R 5
yetersizse b Akcider rehabilitasyonu: .,

* Uzun siireli Qk_sijen-teda\‘_r_isi
{solunum yetmezlidi varsa)’
. *.Cerrahi tedaviyi digln

- Hastabgin siddeti arttikca bir Gst basamak tedaviye gegilir.
+ Hastahgin siddeti artmadikea veya ciddl yan etlsiler ortaya GIkr

degistirilmeden uzun siire wygulanit.
Kronik astnnda uygulanan bir alt basamal
Basaril bir tedavi igin tirm basamaklarda liasta egi
Tablo Toralks Dergisi, Agustos 2000, Cilt 1, Ek 2,
Kronil Obstriktif Akciger Hastahd) Tani ve Tedavi Re

ga inme yaklagiml KOAHta uygulanmaz.
timi biyak énem tasimaltadir.

hberi'nden alinrustir,

nadikga diizenki tedavi
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Antibiyotikler: KOAH akut alevienmelerinin en
sik sebebi enfeksiyonlardir. Bakteriyel
enfeksiyonlar bu vakalarin yaklasik %40-50"sini
olugtururlar ve en sik etkenler S.pneumonia,
H.influenza ve M.catarrhalis’dir. Nefes darliquinda
ariig, balgam miktarinda artis, balgam renginde
koyulasma gibi akut atak disiintlen durumlarda
ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanabilir.
Secilebilecek antibiyotik, amoksisilin, ko-
amoksiklav, tetrasiklin ve makrolid grubundan
olabilir. Ampirik tedaviye yanit yeterli olmazsa
balgam yaymasl, gram boyama ve balgam kit
yaptlabilir. Profilaktik antibiyotik kullanimtmn
akut atak olusumunu engelledigi ispat
edilememistir.

Diger antiinflamatuar ilaclar: Kromolin ve
nedokromolinin KOAH tedavisindeki yeri
tarbismalidir. Akut atak sirasinda kullanilabilir.
Oksijen tedavisi: KOAHta akut atak durumunda
‘veya kronik solunum yetmezliginde oksijen
tedavisine ihtiyag duyulabilir. Amag oksijen
_satlirasyonunu %90 veya Uzerinde, parsiyel
oksijen basincint 60mmHg Gzerinde tutmakhyr.
3-4 haftalhl stabil bir dénemde Pa0O, <55mmHg
veya Sat O, <%388 ise uzun sitreli oksijen tedavisi
verilmelidir. Uzun sbOrell oksijen tedavisi,
hipoksemiye bagll polisitemniyi, cor pulmonaleye
badll sag Kkalp yetmezligini dizeltir; Kalp
fonksiyonlarint gliglendirir. Bu, hastalarin yasam
kalitesini arttinir, mortaliteyi azaltir. Cok pahali
bir tedavi oldugundan uzun sireli oksijen tedavisi
verilecek hastalarin endikasyonlar dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Non invazil mekanik ventilasyon: basit nazal
maske ile uygulanan non invazif pozitif basing
ventilasyon, agir hiperkapnisi gelismis hastalarda
cksijenasyonu arttinr. Hastane ziyaret sayisim
azaltabilir.

Akciger rehabilitasyonu: Hastaliqin semptomilarim
azaltmalk, fiziksel aktiviteyi arttirmak ve sonug
olarak yasam Kalitesini arttirmak amaciyla
uygulamir. Hasta egitimi, egzersizler ve
fizyoterapiden olusan rehabilitasyon programiar
ile hastalarin egzersiz kapasiteleri artar, saglik
hizmetlerine olan ihtiyaglan azalr.

Akciger hacmini azaltic1 cerrahiler: Amac,
akcigerin amfizemli bolgelerine segmental
rezeksiyon yaparak geride kalan akcigerlerin
elastik basincini diizeltmek, bronslarin
etrafindaki bastngian azaltarak ekspirasyonda
erken kapanmasint ve kollapsim &nlemektir.
Hasta secimi ¢ok dnemlidir ve cerrahi sonrasi
hastalarin uzun dénem takibi gerekmektedir.
Diffaz amfizemli hastalarda bil olusma riski
vardir. lyi segilmis hastalarda bu ballerin
rezeksiyonu semptomatik ve fonksiyonel olarak
Yarar saglayabilir.
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Yeni tedavi yaklasimlari: KOAHta c¢esitli
inflamatuar mediattrier rol oynadi@ igin, bu
mediatérieri hedef alan tedavilerin yarar
safllayabilecegi diginlimiistir. 5 Hpooksijenaz
inhibitotleri, I6Kkotrien B4 antagonistleri, CXCR,
{notrofil Gzerindeki IL, reseptorit) blokdrii, TNF
o blokorleri, notrofil elastaz inhibitdrieri, matriks
metalloproteinaz inhibitdrleri gibi cesitli tedavi
segenekler] arastinlmaktadir.

Ayrica, o, antitripsin, sekretuar 16koproteaz

inhibitér, elafin gibi endojen antiproteazlarin insan
rekombinan (ranleri ile replasmani konusunda
caligmalar yapilmaktadir. ’

Kortikosteroidler KOAH'ta tam anlamiyla yararh

olmasa da diger antiinflamatuar tedavilerin efektil
olabilecegdi diistintlmektedir. KOAH taki inflamatuar
hiicreler (makrofajlar, ndtrofiller, CD 8 T hilcreleri)
Uzerinde inhibitor etkisi dolayisi lle fosfodiesterazy
enzim inhibitérleri semptomlarn gerilemesini,
akciger fonksiyonlarinin diizelmesini saglamakta ve
ileriki donemlerde KOAH tedavisi igin dikkat
¢ekmektedirler (Tablo 2).
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3.Kusak Oral Sefalospori

}.Kusak parenteral bir sefalosporin ile haslang
edaviye oral yoldan Supraxile devam edilebilir

,efiksim, sefotaksim ve seftriaksona benzer antibakteriyel spektruma sahipt

B-laktamaz enzimlerine dayanikhidir. ,

Giinde tek doz uygulama kolayhgiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttinir.
Herhangi hir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Besinlerden etkilenmez.

Gilek tadindaki siispansiyon formu gocuklar tarafindan tercih edilmektedir.®
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) 1994. 4) Rujf M.E., “Antimicrobial drug_suspensions: a blind comparasion of taste of fourteen common pediatric drugs”, Pediatr.
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Cocukluk cag pnéomonileri

Dr. Ebru Yalcin!, Dr. Nural Kiper?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghig ve Hastahildlan Anabilim Dali Gégds Hastalikdan Unitesi, Pediatri Uzmant', Pediatri Profesori?

Pndmond, akciger parenkiminin inflamasyonudur.
Gelismekte olan lkelerde 5 yas altinda her yil 5
milyon gocuk pnémoniden dlmektedir, Géralme
sikhgl 1yasindan Kigiik cocuklarda 15-20/1000, 1-
5 yas 30-40/1000, 5-15 yag 10-20/1000"dir (1,2}.
Vakalarin cogunda neden mikroorganizmalar iken,
bazilaninda yiyecek, mide igerigi, yabanc cisim,
hidrokarbonlarin aspirasyonu pnémoniye neden
olur. Hipersensitivite reaksiyonlari, ilag veya
radyasyon kaynakli pnémoniler de noninfeksiydz
pnomoni nedenleri arasindadir. immin sistemi
normal olan cocuklarda enfeksiydz pndémoninin en
sik nedeni bakteriler, respiratuar virusler ve
mikoplazma pnémonidir. Daha az siklikla
nonrespiratuar viriisier, enterik gram negatif
bakteriler, mikobakteri, klamidya, riketsia,
pnémosistis karini ve fungustar enfeksiydz pnominin
nedeni olabititler (3,4). Gunitmiizde ¢ocukluk gads
pndomoniierinin %20-60'inda etken
saptanamamaktadir (1).

VIRAL FPNOMONi

Etiyoloji

Viral pndmoniye neden olan en stk etkenler
‘respiratory syncytial virus (RSV)', parainfluenza,
influenza ve adenoviriistiir. Ozellikle bebeklik
déneminde viral pnémoninin en sik nedeni RSVdir.
Hastaliqin siddeti ¢ocugun yasl, immiin durumu,
cevresel faktorler (kalabalik ortam) ve mevsim (Kig
mevsiminde siktir) gibt faktdrler tarafindan etkilenir.
Viral pnomoni bronslolitin aksine en sik 2-3 yaslarinda
goriliir (3.4).

Klinik Bulgular
Viral pndmoni dncesinde genellikle cocukla ve

ailenin diger bireylerinde rinit, ates oykiisii vardir,
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Bu oykinin alinmas: bakteriyel pndmonid
siklikla saptanirken takipne, interkostal, subkostal
suprasternal retraksiyoniar ile beraber bur
kanatlariun solunuma katiididr gorillir, Dinlemekle
akciderlerde yayan raller ve ‘wheezing” duyulur {3,

Tam

Cocukiann gogunda akciger grafisinde diffiz
da pek gok lobu (genellikle ast Joblar ve sag ort:
lob) tutan sinirlan belli olmayan interstisiyel ve,
peribronsiyal infiltrasyon, genellikle birden fazl;
alanda subsegmental atelektaziler ve havalan
artigt gozlenir. Bazilarinda ise gecgici lobe
infiltrasyonlarin varligi saptanir. Beyaz kiire sayis
normal veya hafif yiikksek olabilir (<20.000/mm?
periferik yaymada lenfosit hakimiyeti vardir. Aku
faz reaktanlari {eritrosit sedimentasyon hizi, C-real
protein) normal veya hafif ylikselmis olabilir. Kesi
tam virdistin izolasyonu ya da doku Kiltiiriin
firetilmesi ile konuluy. Hizlt tant igin virtis spesifjl
antikorlar da kullanilir {3.4).

Tedavi

Viral pnomoni gegiren cocuklarin ¢odu minim
destek tedaviye ihtiyag gosterirken (yatak istirahat
hidrasyon, yiksek atesin diistiriimesi vb.), bazitanni
intravendz sivi, oksijen destegi, hatta ventilasyo
gereksinimi i¢in hastaneye yatirilmasi gerekebili
Influenza A’ya kars! etkili tek ajan amantadined
{rimantadine). Hastah@in profilaksisi ve tedavisind
etkilidir. Tedavi enfeksiyon basladiltan sonra ilK 4
saat icinde uygulanirsa etkili olur. Ribavarin is
RSV'ye karsi kullanilan antiviral bir ajan olu
‘American Academy of Pediatrics’in bildirdigi Kriterler
gbre akut, agir RSV enfeksiyonu gegiren gocuklard
agsagidaki durumlar varsa inhalasyon yoluyl
Kullaniimalidir:

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(2): 108 - 1 1_




fg;m, Kiper: Cocukiuk ¢adgr pnémonileri

- 1.Pulmoner hipertansiyonun eslik ettigi konjenital
p hastahdi,

- 2.Bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis ve
jger kronik akciger hastaliklari,

- 3.0nceden saglikh olan prematiireier ve altl
yydan Kiclk bebekler,

- 4.Immansupresif hastaliqi ofan ya da tedavi
niar,

5.Cok agir hasta olanlar, mekanik ventilasyona
yag gOsterenler,

_6.AQIr metabolik ve nérolojik hastahiq olanlar,
ltiple konjenital anomalili hastalar.
Prematiirite ve riskii gruplarda RSV
inglobiilini ve monoklonal antikor enfeksiyonun
enmesinde Kullantlmaktadir. Ancak bu tedavinin
piratuar sekresyonlarda viral yiikil azaltmasina
men Klinik sonucu iyi yénde etkilemedigi
tanmistir (3,6).

Frognoz

“Viral pnémoni geciren cocuklann ¢odu tamamen
esir, bazilarinda ise hastalik uzun ve agir
‘edebillr. RSV ile olusan pnémoni ¢ocuk 8 aydan
likse, altta yatan bir immuinsupresyon durumu
Kardiyopulmoner hastalik varsa agir seyreder.
povirisiin 1, 3, 4, 7 ve 21 serotipleri akut
iemde fatal fulminan pndémoniye veya Kronik
emde bronsiolitis obliterans gelismesine neden
ilir (3).

MIKOPLAZMA PNOMONisi

Etiyoloji

Mycoplasma pneumoniae atipik pnémoninin en
nedenidir. Diger etkenler Chlamydia pneumoniae,
mella pneumophita ve Chlamydia psittaci‘dir, Klinik
ak atipik pnémoni; baslangicinin yavas ve sinsi
?sn, Konstitlisyonel semptomiara yol a¢masi,
-Klinik seyir gostermesi, topluca yasanan yerlerde
Imasi ve okul cadl cocuklannda goériimesi gibi
ikleriyle ﬁ%literiye] pndmonilerden aynhr (7.8,11).

Klinik Bulgular

Hastalik 5-15 yas grubu cocuklarda goriilir.
andic semptomiarn viral (st solunum yolu
ksiyonu (USYE) semptomlarina benzer.
alarda bogaz agrisi, halsizlik, ates, burun akintist
" basagnsi vardir. Ortalama 1-2 hafta icinde 8kstirk,
Al gogils agrisi ve nefes darligt bulgulan gelisir.
I8 muayenede USYE bulgular: (eksadatif de
bilen farenjit, otitis media, biilloz mirinjit, sindzity
irlikte akcigerlerde lokalize raller, bronsiyal ses,
Kus, az miktarda plevral eflizyon saptamir. Atipik
Noni geciren ¢ocukiarda herzaman semptom
ulguiarin akcider grafi bulgulanyla korele

4
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olmayacadl unutulmamalidir. Hatta semptomlan
fazla, muayene bulgulan belirgin olan cocuklarda
akcider grafisi bulgular baglangicta normail olabilir.
Bulguian hafif olan hastalarda akciger grafisi bulgutar
adur olabilir. Baz) hastalarda ise az sikhikta Mycoplasma
pneurmnonia enfeksiyonunun ekstrapulmoner bulgular
da saptanir. Bunlar ensefalopati, serebellar ataksi,
periferal néropati, kardiyomiyopat!, miyozit, artrit,
pankreatit, nonspesifik gecici dokiintl, eritema
multiforme ve hemolitik anemidir (4.7.11).

Tani

Akcider grafilerinde genellikle bilateral diffiiz
infiltrasyon goralir. Lober konsolidasyon, plevral
efiizyon ve lenfadenopati de saptanabilir. Beyaz
Kiire sayis! ¢ogunlukia normal siirlar icerisindedir,
M. pneumoniae tanist icin en sik kullamian test “cold
hemagglutinin assay“dir (CHA). IgM tipi antikorlar
semptomiarin baslamasiyla olusmaya baslar ve
giderek yukselir, 1:64 titre ve Gstiindeki sonuclar
taniylr Kuvvetle destekler. Bazi vakalarda antikor
dlizeyi hemen olusmaz, test birkag aitn sonra
telkrarlanirsa spesifik antilior cevabi gosterilebilir.
M. pneumoniae’ye karst olusan antikor tayini icin
kullanilan kompleman fiksasyon metodu (Bedside
cold agglutinins). sekresyonlardan bakilan antijen
tayini tam icin kullanilan diger tan yontemleridir
(4,7.8,11).

Tedavi

Eritromisin ya da diger makrolid antibiyotikierle
{klaritromisin, azitromisin) 10-14 aun streli tedavi
ile semptomiar tamamen dizelir, komplikasyonlar
ve reklrrens énlenir {(7,8,11).

BAKTERIYEL PNOMONILER

Bakteriyel pnomonilere siklikla neden olan

. etkenler S. aureus, S. pneumoniae, ‘Group A streptococcal

preumonia’ ve agl uygulamalari ile stklidi giderek
azalan H. influenzae’dir, Bakteriyel pnémoni gelisen
¢ocuklarda siklikla dnceden gecirilmis viral
enfeksiyon Oykisii vardir. Viral ajan tarafindan
akcigerlerin savunma mekanizmalan bozulmus,
bakteriyel flora degismis ve bakteriyel pndmoninin
geligmesine zemin hazirlanmistir (4.5,9).

Pnémokok Pnémonisi

Klinik Bulgular

Erigkinlerde ve addlesanda goriilenin aksine ani
baslayan titremeyle ylikselen ates, dkstirilk ve godits
agrisi ve lober tutulum infant ve kiligiik cocuklarda
nadiren saptanir. Bebeklerde geneliikle hafif USYE
semptomlarim izleyen yilksek ates, huzursuziuk ve
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solunum sikinlisi ortaya ¢ikar, Fizik muayenede
cocuk oldukga hasta goriindmde olup tagikardi,
takipne, retraksiyonlar ve batin distansiyonu saptamr.
Baslangigta raller duyulmayabilir, hastaligin
rezollisyon safhasinda raller belirgin hale gelir.
Karaciger itilmis oldugu i¢in ya da pnémoniye eslik
eden konjestif kalp yetmezligi nedeniyle palpe
edilebilir. Meningeal enfeksiyon olmadan ense
sertliginin saptanmasi sag akeiger dst lobu tutan
pnémonilerde rastlanabilen bir bulgudur. Cocuk ve
adélesanlarda semptom ve bulgular erigkinlere
benzer. Hafif gecirilen USYE'y titremeyle yiikselen
ates, kuru oksaritk, anksiyete hali ve ensefalopati
izler. Fizik muayenede rezoliisyon safhasinda raller
belirginlesir ve dksariik balgaml olur. Plevral eflizyon
veya ampiyem gelisebilir, Bu durumda o tarafta
solunum sesleri azalir ve tuber sufl duyulabilir. 3ad
akciger alt lob pnomonileri diyafram frritasyonu
yaparak sag alt abdomende agriya neden olabilir ve
hastalar yanlishkla akut apendisit diglnilerek
ameliyata alinabilirler (4,5,9}.

Tam

Beyaz kire sayisi yiksek olup (15.000-
40.000/mm3) periferik yaymada PMNL hakimiyeti
vardir. Hemoglobin degeri normat veya hafif digik
olabilir. Arteriyel kan gazinda hiperkarbi olmadan
hipoksemi saptanabilir. Hastalarin ¢ogunda
nazofarinks ve/veya balgam. kan ve plevral sivi
killtirlerinde pnémokok iiretilir. Akciger grafisindeki
bulgular klinik bulgular ite es zamanl olmayabilir.
Fizik muayene bulgular ortaya ¢ikmadan once
akciger grafisinde pnomonik Konsotidasyon
saptanabilir, Biyiik gocuk ve addlesanlarda lober
konsolidasyon kigilik gocuklara gore daha sik goriltir.
Radyolojik olarak tam diizelme hastanin semptomlar
gectikien birkag hafta sonra goriiar (4.5,9).

Tedavi

Ik secilecek ila¢ penisilin G'dir (100.000
U/kg/gin). izole edilen S. preumoniae penisiline
direncli ise (MIC>2.0 mug/ml) ve sefalosporinlere
duyarl ise 3. jenerasyon sefalosporinler kullanihr.
S. pneumoniae hem penisiline hem de sefalosporine
direncli ise vankomisin (40mg/kg/giin) kullaniimalidir.
Briyik cocukiarin bityik kismi evde tedavi olabifirken,
hastaligin siddeti fazlaysa ve ¢cocugun yas Kigiikse
tedavi hastanede veriimelidir. Hastanede intravenéz
yolla antibiyotik ve sivi tedavisi uygulanir, Hasta
gelisebilecek komplikasyonlar (ampiyem, nekrotizan
pnémoni, apse) agisindan yakin izlenir (4,9,10}).

STAFILOKOKKAL PNOMONI

5. aureus'un neden oldugu pndémoni pnémokok
ve virlisierin aksine daha hizh seyirli ve tehlikelidir.

Hacettepe Tip De'y'

Enh sik olarak Ekim ve Mayis aylart arasinda goril;
Diger bakteriyel pnomeoniler gibi gecirilimis viral Usy
sonrasinda goérulme sikhgr artar. Her ya
goriilebilecedi gibi, hastalann %30’u 3 aydan kiagg
%70°i de | yasindan kigaK ¢cocuklardir. Erkeki
kizlardan daha fazla etkilenirler. S. aureus akcigerler
hemorajik nekroz ve Kavitasyonlarla seyreden inva;
bir pnémoni etkenidir. Akcigerlerde igle
mikroorganizma, eritrosit, 16kosit ve nekrotik mate
ile dolu ¢ok sayida apse ve pndmotoseller geiis"
Subplevral apse ve kavitelerin riiptiire olmasty
pivopnémotoraks meydana gelebilir (4,10

Klinik Bulgular _

Genellikle, bir USYE’yi takiben 1 hafta igerisin
hastada hizla ilerfeyen genel durum bozuklug
yiiksek ates, Oksurak ve solunum zorlugu meyda
gelir. Fizik muayenede hastalar toksik gdriniim
olup takipne, tagikardi, anksiyete, retraksiyoniz
burun kanadi solunumu, siyanoz, gastrointestin
sistem bulguian saptanir, Tutulan tarafta ral, ronki
solunum seslerinde azalma duyulur {l

Tani

11k bir yas iginde erken tan gliclar. Ani baslayan
ve hizla ilerleyen solunum sistemt semptomi:
stafllokokal pnomoniyi disundiirir. Hastalarda
fronkill bulunmasi, hastanede kalma Oykis(
annede memede apse varligt gibi bulgular tanjy;
dustindirebilir. Tam kan sayiminda beyaz kire sayls
ve PMNL‘ler artimis olup balgam ve /veya plevral siv
kiititrlerinde etken gosterilip {iretilebilir. Baglangict:
cocuklarin ¢ogunda akciger grafisi bulgulannd:
nonspesifik bronkopnémoni gorintis goraliirk
pnémonik infiltrasyon giderek ilerler ve yama tarzind:
bitiin bir lobu ya da hemitoraksl kaplayabilft
Vakalann %65'inde sadece sag akciger, %20’sindel
azinda ise her iki akciger etkilenmistir. Vakalaru
%40°inda farkll biylkliik ve sayida pnomotoselle
gériliir. Piyopndmotoraks %20-60 oranind:
saptanabilir (1,10).

Tedavi

Semisentetik, penisilinaza direngli penisili
(nafcillin 200 mg/kg/glin) veya metisilin direng
mikroorganizmalar i¢in vankomisin (40 mg/kg/gan
hemen bastanmal, varsa plevral efilzyon ve ampiye
icin kapall tip drenaji uygulanmalidir. Tedavi haftala
boyunca stirebilir. Medikal tedaviye yanit vermeye:
ampiyem tedavisinde fibrinolitik ajanlar v
dekortikasyon disiiniilebilir. Radyolojik lyilesm
¢ogu zaman klinik iyllesmenin ardindan gelit
pnémotosel gérantiisii 2-6 ay kadar kalabilir {10




1, Kiper: Cocukluk ¢agt pnémonileri

Komplikasyonlar

Ampiyem, piyopndmotoraks, pndémotoseiler,
erikardil., menenjit, osteomyelit ve metastatik
imusak doku apseleridir,

Prognoz
Uygun ve hizli tedavi ile sagkalim oranian yliksek
mnasina kargin, hastali@in seyri boyunca mortalite
it %10-30"dur. Mortalite orani hastanin yasina,
tta yatan hastaliga, semptomlarin basladiqy sire
f:_ tedavinin baglandids siire arasinda gegen zamana
edavinin etkinligine bagh olarak degisir. lyilesen
ocuklarda biyfiime, gelisme, pulmoner fonksiyonlar
mamen normal olarak sirer. Sanilanin aksine bu
stalarda ileride akciger enfeksiyonlanna yatkinlik

ﬁsmamaktadlr (10).
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Kuduz

Insanhik tarihinin en eski hastaliklarindan birisi
olan kuduz ile ilgili ilk bilgiler eski mezopotamya
uygarhklarindan Babiller doneminde, Eshnuhna
kanunlar icerisinde yer almistir. Yaklasik 4000 wil
oncesinde hazirlanmis olan bu yazitlarda, hastalanmis
hayvanlar tarafindan 1siniltnanin dliime neden olacad
ve hayvanlarn kontrolit gerektigi belirtilmigtir(1).
Kelime olarak kuduz, Tark¢e'de oldugu gibi eski
Yunanca “lyssa” ve Fransizca "rage”, olarak da
hastaliqun klinik ézelliklerini tanimlayan deli,
kudurmus, kontroliinit yitirmis anlamin tagimaktadir.
Benzer sekilde, Ingilizce’de de karsili@n zarar verme,
siddet uyqulama anlam tastyan latin kokenli
“rabies”dir.

Hastalik tikriikte (belirli durumlarda idrarda da)
bulunan kuduz virlisli tarafindan olugturulur. Kuduz
virtisii Lyssaviriis simifindan ve rhabdoviridae
ailesindendir(1,2). Tek zincirli, segmentsiz, negatif
iplikcikli RNA’s1 ve transkriptaz (L), niitkleoprotein
(M), niikleokapsid fosfoprotein (NS), matriks proteini
(M), ve glikoprotein (G) seklinde adlandirian, besg
énemli yapisal proteini vardir(1-3).

Yaklasik 67 kilodaltonluk trimer yapisinda olan
G proteini, virls nodtralizan antikor olusumunda
temel antijen olarak rol oynar (3- 4). Klinik tablosu
gelistikten sonra hemen hemen kesin élimciil olan
kuduza Kars! koruyucu immiinite G antijenine kargt
olugan bu noétralizan antikor {(VNA) ile saglanir(5).
A.minoasit dizisi tamamen ¢dzilmus olan iik kuduz
viriis proleini olan G proteini yapisinda yer alan,
333. aminoasit arginin virtilanstan sorumlu olarak
gorilmektedir(5).

Danyanin farkli yérelerinde, 1970 yilindan
itibaren, kuduz klinik tablosu gésteren insan ve
hayvanlarin bir kismindan, serolajilk olarak Kuduz
}.'iﬂ‘,‘lsﬂ ile iliskili ve immiinolojik olarak ¢apraz
immunolojik cevap olusturan, ancak farkh
gruplandiriimasi gerekecek kadar da degigik ozellikler
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tasiyan virtsler izole edilmistir. Nadir gérillen
virtislere kuduz iligkili viriis anlami tagiyan “rabi
related viruses” adi verilmistir. Lyssavirus s
icerisine gruplandinlan bu virisler ile buglin i
Lyssavirtis sinifi yedi farkh virdsii igermektedit((ﬁ)
Tip 1: kuduz virdsinin Kendisi, tip 2: Lagos yar;
viriis, (Nijerya'da yarasalarda izole edilmisg), tip
Mokola virtisii {Nijerya’da izole edilmig). tip
Duvenhage viriisi (Gliney Afrika’da Klinik olaral
kuduza benzer klinik tablo gelistirmis olan b
insandan izole edilmis), tip 5; Avrupa yaras
lyssaviriisil 1 (Rusya’da insandan izole edilmisg).
6: Avrupa yarasa lyssavirisu Il (Finlandiya'd
insandan izole edilmis), tip 7: Avustury
yarasalarindan yeni izole edilen lyssavirisii. ola
gruplamasi yapilmigtir(7). Bugiin igin tip 1 digind
diger viruslerin, insanlarda geligen klinik tablolal
iliskilendirilmesi i¢in yeterii kamt yoktur. Anca
Mokola viriistiniin kuduza karst agilanmig hayvanl
Slamle sonuclanan hastalida neden oldug
gosterilmistir(7). Avrupa yarasa lyssavirtis 1. Po]on_y
Danimarka, Finlandiya ve Almanya’da da iz0
edilmistir, ayrnca Avrupa yarasa lyssavirds II'ni
Avrupa’da yayqin oldugu bilinmektedir(7). Deneysel
caligimalarda insan diploid hiicre agilannin Avru
yarasa lyssaviriislerine kargi kKorunma saglad
gosterilmis olmasina ragmen astlanan insanla
sadece %73 0nde bu iki virlise Karst antik
gelistigide bilinmektedir(8).

Etkenl ve patogenezi yakiagik 100 yii on
belirlenmis olmasina ragmen kuduz bugin igiﬁ
hemen hemen %100 dldiriici olan bir hastalltir(

Hastalik iki Farkl epidemiyolojik formda bulun
birincisi genellikle képekler ve kedigilerd
bulagmanin esas oldugu ve on planda geligmel
olan tlkelerde goriilen seklidir ve ikincisi ise salva
form olarak adlandirilir, Amerika Birlegik Devletl
érnedinde oldugu gibi, gelismis filkelerde goral
yarasa gibi gok farkl hayvan tirlerinden ve gene
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aban hayvanlarindan. inhalasyon yoluyla da olmak
zere daha az dikkat ¢ekeceX yollarla bulagmanin
dugu sekildir(10, E1). Dinya Saglik Orgitl (WHO)
'994 yilinda diinya genelinde Kuduza bagl élGmlerin
Jida 50000'e yaklastigim bildirmistir (1993 yilinda
YHO 31223 8lim rapor etmisken yaklasik 10000
jakada ozellikle Cin, Hindistan ve Pakistan’dan rapor
fimemistir), Amerika Birlesik Devietlerl’'nde (ABD)
e 1999 yihinda ikisl yarasa isinigina bagh oldugu
esinlesmis, diger ikisi ise stpheli yarasa temast
Jlan 4 ve hedeni tam olarak agtklanamayan bir vaka
simak (zere toplam 5 kuduz vakasi rapor
dilmistir(l2 - 1.3). Sayilann bu kadar farkli olmasi
'iklsati celkerken, temas sonrasi profilaksi
1ygufama51na bakildiginda; gelismekte olan llkelerde
rofilaksi ABD’den sadece 10 kat fazla
wyaulanmakiadir, bu sayl gelismekte olan tilkelerde
emas sonras! profilaksinin yetersiz uygulandigini
astermektedir(14 - 13).

Titm sicak kanh hayvanlar kuduz virtsi ile
ehfekte olabilirler, ancak Diinya Saghik Orgiti
_verllerine gére hayvanlar kuduz viritsiine karsi ayni
randa hassas degilierdir(10 - 11). Grnegin kurtlar,
ilkiler, cakallar ve yarasalar, hayvanlar arasinda en
1assas grubu olustururken, kdpekler kuduz
assasiyeti bakimindan orta hassas grupta yer
hirkar(10 - 11). Ancak képekler, insanlarla yakin
iskl iginde bulunduklari igin, diinyanin pek ¢ok
dresinde (dzellikle geligimekte olan tlkelerde) hala
iuduzun insanlara bulasmasindaki en dnemli
racilardir(10}.

: Diinya genelinde, kaynak hayvan olarak, kopek
691, kedi %2, diger evcil hayvanlar %3, yarasa %32,
ider vahsi hayvanlar ise %1’den az oranda sorumlu
utulmaktadir(12). Hastaliqin gelisme riski ytizeyel
ir yaramn enfeksiydz salya ile temasinda diistikken,
nfekte bir kurt tarafindan bas boyun bdlgesinden
sinlmada ise yaklasik olarak % 100'd{r(16). Kaba
ir ifade ile, kuduz bir hayvanin enfeksiydz salyasi

%30-40 oraninda enfeksiyonla sonuclanir,
Kuduz’ﬁ:ayvan tarafindan 1sinlma ve hayvanla
'-temasm disinda inhalasyon ve enfekte dokunun
mplantasyonu ile de bulasma gergeklesebilir(8).
hhalasyon seklinde bulasma 6zellikie kuduz virtisi
aglyan yarasalann yogdun olarak bulundudu
tagaralarda ve kuduz virfistt ile calisilan
aboratuarlarda gerceklesebilir{17). Korneal
‘transplantasyon sonrasi, transplanta bagli oldugu
‘gosteriimis alli kuduz vakasi bulunmaktadir(18 -
9}. Kuduz virtistl terminal dénemde hastalarin kan
aricinde, noronal ve ndral kdkenli olmayan tim
okulaninda bulunur, bu nedenle agiklanamayan
“hedenlerle kaybedilen, nérolojik bulgulan olan
Nastalarin dokular transplantasyon amach olarak
;l_mllamlmamahdlr(l 1}. Insandan insana 1similma dahil
:_bulasma cok nadirdir(20).

e 1sir1lma ve hatta intakt mukoza yolu ile temas

115

Kuduz viriisiinn yara yerine indkillasyonundan
sonra santral sinir sistemine ulasmasi gunler veya
haftalar stirebilir. Bu dzelligi sayesinde, temas sontasi
profilaksi koruyucu olabilmektedir. Viriis yara yerine
komsu kas hiicrelerinde replike olduktan sonra,
asetil kolin reseptérleri aracihd ile, periferik sinirlere
girer. Bu dénemden sonra agi ve imminglobilin ile
hastaligin durdurulmas: mumkun degildir. Bu
basamaktan dnceki erken ddnemde, viris G
proteinine karsi gelisen virts nétralizan antikorlarn
sayesinde etkisiz hale getirilebilir, Kuduz viriisit, G
proteininin yapisal 6zellikleri belirli norotoksinlerle
homoloji géstermektedir ve bu benzerlikle asetil-
kolin reseptdrlerinin -alt Unitesine baglandiqi
belirtitmektedir(21 - 22). Bazi arastirmalar virtisiin
sinir sistemine giris yapmadan 6nce Kkas icerisinde
replikasyon yaphidini gbstermektedir{8). Periferik
sinitler boyunca sentripedal yayithm ile, spinal korttan
santral sinir sistemine girer ve beyine dogru hizla
ilerler. Bu ilerleme rodentlerde giinde 12-24 mm
hiza kadar ulagabilir, bOydk olasihikla bu iz
insanlarda ¢ok daha yliksektir{23). Santral sinir
sistemine ulastiktan sonra virtis tersi yonde yayilmaya
baslar ve dzellikle tikriik bezlerinde clmak lizere
hemen hemen tim dokulardaki sinirierde
replikasyona basitar, boylece tikriikte virdsiin atilim
ile enfeksiyon bulagma halkasim da tamamilar{24).
Beyinde ik tuttugu bodige limbik sistemdir, bu nedenle
eksitabilite ve ajitasyon ortaya ¢ikar(9 - 11). Ensafalit
tablosu daha sonra gelisir. dolayisiyla limbik sistemin
tutuldudgu dénemde hastanin bilinci agiktir ve diger
ensafalitierden farkh olarak, eksitabilite ve gjitasyon
gelisir(9). Santral sinir sisteminde ensefalit cok
yaygin olmasina ragmen néronal yikim o oranda
yayain degildir, 6liim byik olasilikla santral sinir
sisteminde dolasim, solunum gibi kritik merkezlerin
tutulmastna badgll olarak gelisir(9). Insanlarda
neredeyse %100 mortalitesi olan kuduz, baz canlt
tirlerinde abortif sekilde veya klinil tablo gelistikten
sonra sekelli veya sekelsiz diizelmeler ile seyredebilir.
Ornegin klinik tablonun gelistigi kdpeklerde yaklagik
%20 dizelme olur(26).

Kuduz viriisiine karst serolcjik cevap, pek ¢ok
farkll laboratuar yontemi ile gdsterilebilir. Fare
noétralizasyonu, floresan odak inhibisyonu (FAT),
indirek floresan antikor teknlidi (IFAT), plak
noétralizasyonu, Kuduz viritsti ile enfekte hiicrelerin
immuinhidrolizi ve radicimmiin veya enzim bagl
immiinoassaylar bu amagla kullaniabilir. Insanlarda
antikorlar ge¢ ddnemde, asi hikayesi olmayanlarda
siklikla 10, ginde tespit edilir ve bundan sonra gok
izl bir artis gdsterir{9). Kiinik tablonun ilerleyen
ddnemlerinde antikor varhdt beyin omurilik sivisinda
da gOsterilebilir, antikorlarin kandan beyin omurilik
sivisina (BOS) gectiklerinde olabilecekleri
konsantrasyondan ¢ok daha ytliksek konsantrasyonda
bulunmalan dikkat ¢ekicidir(7). Asillama ile BOS
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icerisinde antikor olusumu gergekiesmez, bu nedenle
BOS'ta antikorun gosterilmesi, kuduz igin tamsal
deger tasir(27 - 28). Ik hafta i¢cinde kuduzdan
siiphelenilmediginde laboratuar yOntemieri ile tam
konulamaz. Bu nedente tan genellikle Klinik bulgular
ite dlsinaidr.

Enfeksiyona neden olan sug, konagin genetik
yapisi, isirilan bolgede bulunan iskelet kasindaki
nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin konsantrasyonu,
inokdllim miktar), 1sinlma bélgesinin inervasyon
derecesi ve Isinlma bdolgesinin santral sinir sistemine
yakinhdu kuduzda enfeksiyona duyarhlidi belirleyen
faktérlerdir. Bu faktérlere de bagh olarak kuduz
hayvan tarafindan gerceklestirilen her isinima kuduz
ile sonuglanmaz, asilanmamis Kisilerde kuduz hayvan
1Isingl sonrasinda kuduza badll mortalite %35-57
arasindadir(29).

Kuduzun Klinik tablosu pek gok yonti ile diger
ensefalitlerden farklhilk gosterir. Klinik tablo, iki
degisik Klinik formda gelisebilir ve ensafalitik (furious)
ve paralitik (dump) kuduz olarak adlandirihr.
Enfeksiyon gelistikten sonra hastaligin klinigi bes
dénemde incelenebilir. Bu doénemler sirasiyla;
inkiibasyon, prodrom, akut ndrolojik, koma, olim
veya iyilesme donemi seklindedir.

1. inkiibasyon Dénemi

Santral sinir sistemi enfeksiyonlan igerisinde
inkiibasyon siresi en dedisken olan kuduzdur.
Vakalann ¢odunda Inkiibasyon siresi kKismen
uzunken (1-3 ay), %10-20 vakada 10-20 giin gibi
kisa stireler s6z konusudur ve nadiren 1 yildan daha
uzun olabilir. Ancak 7 gilnden kisa ve 6 yila kadar
olan siireler literatiirde sikga vaka bildirimi seklinde
yer almugtir{29 - 34). Yayinlanan en uzun ink(ibasyon
stiresi 19 yildir(34). Inkiibasyon shresinde virtis
inokiilasyonunun gergeklestidi vicut bolgesi dbnem
tasir. Ayrica isirtlma hikayesi alinamayabilir, érnegdin
1879-1985 yillar arasinda Tayland’da izlenen 707
kuduz vakasinin %6°sinda isirilma hikayesi
bulunmadigr bitdirilmistir(9). Ozellikle kuduzun
endemik oldugu yorelerde, farkh temas sekli veya
¢olk dnceden gergeklesen isirtlma kuduza neden
olabilir.

. Prodrom;

Kuduzun ilk ve erken dénem semptomiari
viriisiin santral sinir sistemine ve dorsal kok
ganglionlanna ulagmasinin gostergesidir. Ozgiil
olmayan bu isaretler, ates, Kkarin adrisi,
gastrointestinal huzursuzluk seklindedir ve ayrica
bir hayvan tarafindan isirilan ve sonrasinda kuduz
gelismeyenlerde de gdrilar(S - 19). Bu bakimdan

kuduzdan sGphelenilmesinde veya tan;
vaklagsilmasinda yardimct dedildir. Ancak lol{'
isirtlma yerindeki veya 1sirilan ekstremitede
uyusma, parastezi, karincalanma ve yanma hi:
seklindeki bulgular kuduz tanisi agisindan dee
tasir(19 - 24 - 28). Prodromal dénemdeki bu loj
bulgular, énce tiim ekstremiteye ve sonrasin
boyna ve ylize dodru yayihim gosterebilir. MNa
olarak lokal bulgular 1siriima bélgesinden ¢ok far
bir lokalizasyonda gelisebilir, d6rnegin ay
parmagindan 1sirilan iki hastanin, uyusm
Kanncalanma ve yanma hissi seklindeki sikayetler
kulak kepcgelerinde gelistidi rapor edilmistir(9). Lol
bulgular ensafalitik ve paralitik kuduz formlarin
esit miktarlarda ve hastalarin % 16-80'ninde tés
edilebilir(9 - 28). '

1. AKut Norolojik Donem

Saatler veya birkag glin icerisinde hastalan
Kklinik bulgulan prodromal dénemden akut nérolo
déneme ilerler. Bu doneme giren hastalann yaklasi|
2/3'0 ensefalitik kuduz bulgulan gosterirken, ka
1/3'G Gullian Barre sendromuna (GBS) benzey
paralitik hastalik bulgularinin ézellikierini tasir(
19). Ensefalitik ve paralitik form aslinda sirasiyl
serebral veya spinal kord ve periferal sinir siste
bulgularinin én planda olusuna goére Kullanm
terimlerdir. Ensefalit bulgulan tasiyan hastalard
olim genellikie klinik bulgularin ortaya ¢ikisir
izleyen yedi giin igerisinde (ortalama besinci giinde
gergeklegirken, paralitik hastalik ozellikl
tasiyanlarda bu siire ortalama 13 giindir. Ensefaliti
formda da 2-3 haftalik yasam siireleri bildirilmistir

A. Ensefalitik Kuduz: kuduzun bu klini
prezantasyonunda ilk gelisen ndérolejik buigl
susama, korku gibi internal veya isik, ses, girilt
gibl eksternal uyaranlarla gelisen sinirlilik, korku V
telas halidir. Hastaligin bu evresinde, ates sab
buligu olarak stirekli vardir (prodromal dénemd
baslayip devam edebilir veya yeni gelismis olabil
ve ayrica ¢ ana bulgu ortaya cikar. Buni
1. Degisiklikler gdsteren biling diizeyi; hastani

mental durumu, ilerleyen sekilde ve her seferind

daha ciddi olarak gelisen ajitasyon ve gdrece
olarak normal veya depresif haller arasind
dalgalanir. Hasta aniden, herhangl bir nede
veya uyaran olmadan konflize, disoriyante olu
Istenmeyen, hos gortilmeyen, saldirganlig
varabilen hareketleri bir veya birkag dakika s(ire
ve kesilir. Goreceli olarak normal halin
déndiginde bu dénemleri hatirlamayan hastanl
her gecen saat icerisinde ajite oldugu stire art
ve iyilik suresi kisalir. Ajitasyon dénemle
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arasinda hasta yorgun ve bitkin diiser , ancak
uyaniara cevap verebilir, ancak Klinik tablonun
ilerlemesiyle bu hall biling kaybl ve komaya
kadar ilerler.

robik ve inspiratuar spazm; Hava ve su, bir diger
ifade sekli ile aero ve hidrofobi ensefalitik formda
olan tim kuduz hastalarinda gelisir ancak,
aerofobi hastaligin her déneminde klinik tabloya
eglik etmez. Fobi, hastann yiiziine veya gégsiine
dogru itfleyerek, bir fan araciliqiyla hava akimi
sadlanarak, hatta bir fincan su uzatilarak ortaya
cikartilabilir. Gelisen reaksiyon, yardima solunum
kaslannn, diyaframin kasimasi, boyun fleksiyonu
ve ekstansiyonu ile karakterizedir. Nadir olarak
opistotonus gelisebilir. Hastaligin erken
donemlerinde daha hafif olan bu isaretler gdzden
kagabilir, ancak Klinigin ilerlemesi ile spontan
olarak da gelisebilen bu spazmiar hastaya ciddi
rahatsizlik ve agn verir.

Otonomik disfonksiyon; hipersalivasyon hemen
her hastada gériilen ve preterminal déneme
kadar siiren bir semptomdur. Yutma
gilclidiinden ziyade artrus tiikrik olusumu 6n
plandadir. Klinik buigularnn ilerlemesi ile birlikte
pupil diizensizlikleri fark edilebilir. Nérolojik
pulmoner &dem, piloereksiyon, asir terleme,
~ priapizm ve hatta spontan ejekiilasyon gorilebilir.
Cok nadir vakalar disinda kranial sinir tututumu
gerceklesmez.

Akut hepatik porfiride, néropsikolojik bulgular
on planda olabilir, hastalarin biling seviyesi
dalga[anmalar gosterir ve kuduz klinigi ile kanisabilir
cak gerek fobik ve inspiratuar spazmlann olmarnasi
ve gerekse aile hikayesi, porfinojenik madde alimi,
'karm agrist ve koyu renkli idrar varhidl ayirim
p:lmasam sadlar. Ayrica intoksikasyonlar dzellikle
ropin ve benzeri madde alimlari, alkolden
aklagma sendromu, tetanoz da Kuduz ile
nsabilecek Kiinik bulgulara neden olabilir. Aslinda
tanozun kuduzla tek benzerligi refleks spazmiarnin
taya gxlﬂsﬁghr Ancak kuduzda spazm daha cok
solunum ve yutma kaslan ile iligkili iken tetanozda
lSkelet kaslari daha yogun olarak refleks arkina
blir(19).

Ensefalitik kuduz disantldaginde, bir diger
tida tutulmast gereken ve ayinci tamda glindeme
gelen klinik tablo da, temas sonrasi néral doku
lannin kullanildigr Glkelerde aslya bagh allerjik
eszefanmyehttfr Bu Istenmeyen yan etki norai
Sinin uygutandid her 400 kisinin bitisinde, hastalann
JFinde iik enjeksivondan sonraki 6, 14 glin
Serisinde gelisir(32 - 33). Fobik ve inspiratuar

azmlar, dalgalanan biling diizeyi ve lokal bulgular
31" iliskili vakalarda yoktur, bu dzellikler de asl

asarisizhd ile ast yan etkisinin ayrimina olanak
anir,
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B. Paralitik kuduz: Ajitasyon ve biling degisikligi
bulunmadiqi icin ensefalitik forma gére daha zor
tani abir, Ensefalitik formda gériilen ana bulgular
Klinigin gec dénemlerinde ve daha hafif olarak
gelisebilir. Fobik spazmlar hastalann yansinda
goralirken, inspiratuar spazmiar preterminal
dénemde hastalarin tamaminda tespit edilir. On
planda olan Kklinik bulgu giigsiizitik ve zayiftiktir,
genellikle isintan ekstremiteden baslar ve progresif
olarak titm ekstremiteleri ve sonrasinda solunum
ve farinks Kaslarini etkiler. Bilateral fasial paralizi
siktir, dzellikle 1sirlmanin yiiz ve bastan oldugu
durumlarda fasial paralizi ve okiillomotor paralizi
daha sik gelisir. Ancak tsinima yeri ve kuduzun
paralitik veya ensefalitik formda gelismesi arasinda
bir iligki yoktur. Bu ozellikleri ile paralitik kuduz
sporadik GBS ile karisabilir. Ancak, kuduzda hemen
hemen her zarman goriilen ve hastaliqin ilerlemesi
ile siddetlenen ates GBS'unda aspirasyon pnémonisi
veya benzer bir enfeksiyon komplikasyonu
gelismedigi zaman ates tespit ediimez. Ayrica,
paraiitik kuduz hastalarinda gelisen kuadriparazilerde
prokisimal kaslann yodun sekilde etkilenmesi, derin
tendon refiekslerinin kaybi ve Griner inkontinans
s6z konusu iken GBS’unda dzellikle erken dénemde
Uriner inkontinans beklenen bir bulgu degildir ve
ilk olarak distal kasiar etkilenirken, hastaliqin
ilerlemesiyle proksimal ve distal kaslarin tutulumu
ayni dlizeylere ulagir. Bir diger yardimci bulgu da
duyu fonksiyonlarinin tamaminin paralitik kuduz
hastalarinda normal olmasidir. Son olaralk perkiisyon
ddemi, prodromal dénemden preterminal déneme
kadar tespit edilebilen, gogas, deltoid ve uyluk
tzerine perkiisyon yapidi@ginda kisa sire icerisinde
dizelen hafif bir sigligin olusmasidir. Sporadik GBS,
ensefalitik kuduzda veya ag iliskili vakalarda bu
bulgu gdzienmez. Ancak ¢ok adur kaseksisi ,
hiponatremisi, hipotiroidizmi veya renal yetmezligi
olanlarda tespit edilebilir.

1V. Koma

Kuduz bu doneme ulastiktan sonra tan:
kKonulmasi oldukga glictiir. Kuduzun iki klinik
formuda farkl siireler icerisinde olmakla beraber
benzer koma hali ile sonuglanir. Solunum
dazensizligi, ritm bozuklugu, pupilter bulgular gibi.
otonom tutuilum bulgulan dikkat gekici olabilir.
Hastalann %30-60'inda oliimden dnceki 6-12 saat
icerisinde hematemez gelisebilir(34).

Tedavi

Hastah@in Klinik buigulan gelistikten sonra hayat
Kurtaran veya hayal uzatan bir tedavi yvaklasimi




bugiine Kadar gosterilememistir. Bugiine kadar kuduz
* Klinigi gelistikten sonra diizeldigi belirtilen literatirde
" dért vaka bulunmasina ragmen bu hastalann tanilan
ile ilgili stiphelerde hala devam etmektedir(9 - 26 -
27). Gerel interferon, gerelkse antiviral ajanlarla ve
hatta poliklonal ve monoklonal kuduz antikoriariyla
yapilnus olan ¢alismalar hastaligin seyri ve sonucu
fizerinde etkili olmamistir{35 - 37). Attente as! ile
intratekal asilama, uzun siire dnce, kuduz Klinigi
gelistikien sonra képeklerde etkili bulunmus ancak
maymuniarda benzer etkisi gosterilememistir(38 -
39).

Tani. enfeksiyon hayvaniarda virds spesifik
floresan antikorun beyin dokusunda gdsterilmesi
ile konur. Kuduz siipheli olan hayvandan otanazi ile
beyin dokusu istenilen testler igin uygun sekillerde
altnir. Vir(is beyin dokusundan, tikritkien ve “suckling
mice”in diger dokulanndan izole edilebilir. Kuduz
siiphesi olan insaniarda tant postmortem ve nadiren
de premortem floresan mikroskopiyle boyundan
alinmis cilt biyopsisiyle konulabilir(6 - 37). Ayrica
BOS ve tOkritkten virtsin izole edilmesi ve
asgilanmamis Kisilerde serum veya BOS’ta antikor
gésterilmesi de tani Koydurucu olur(8).

Enfeksiyon gelistiliten sonra mortalitenin hemen
hemen %100 oldugu kuduzda temas éncesi ve
sonrasi profilaksi énem kazanmaktadir, Bundan
yaklasik 100 yil kadar dnce Louis Pasteur ilk asiyt
O yasindaki bir ¢ocuk igin 1885'te Kullanarak Kuduz-
dan ast ile korunmanin miimkiin oldugunu gostererek
modern profilaksi ¢agim agmistir(2). Sonraki 50 yil
icerisinde Pasteur’iin noral doku asisi (nerve tissue
vaccine -NTV) etkinlik ve glivenliginin artirdmasi igin
pek ¢ok saflastirma, diliisyon ve sterilizasyon
islemlerinde gecirilmistir, Bundan sonraki agamada
virtis pek gok farkh hayvanin beyin dokusunda
dretilerek kimyasal ajanlar ve ultraviole 1gikla inalktif
hale getirilerek hazirlanmis agtlar Kullanilmistir. Bu
tip, Semple ve Fuenzalida maymun beyin hiicrelerin-
den hazirlanmig asilar halen ditnyanin bazi lilkelerin-
de kullaniimaktadir. NTV as;.ﬂarinm en dnemli prob-
lemleri Koruyuculugunun istenen diizeye ulagmamasi
ve cok ylksek yan etkileridir. 1950 yiiinda embriyo
doku asilan piyasada kullatulmaya baslamigtir (drdek
embriyo asist ~duck embriyo DEV). Ancak bu ast
ABD’de 1980°lerin basina kadar yaklagik 25 yil
kularidiktan sonra agilananiarin belli kisminda zayif
antikor cevabi olusturdudu ve ciddi yan etkilere yol
actiqr igin terk edilmistir. Orjinal DEV artik
kullaniimazken sadlastirilms formu geligtiriimistir,

Buglin modern asi ¢adinda, bir cok farkh hiicre
Killtdra asitan kullaniimaktadir, Insan diploid hiicre
asist (human diploid celt vaccine -HDCV) temel ag
olarak kabul edilmekte ve diger asilarla referans ast
olarak Karstlastinlmaktadir. Bununla beraber HDCV,
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iiretim yonteminden dolayr cok yiksek fiyatlarly
elde edilebilmekiedir ve bu nedenle de kudys
profilaksisinde ihtiyacl karsilayacak bir asi olmaklj
beraber global kullanimdaki temel asi olmaktan
simdilik uzak goriinmektedir. Klinik kullanimds
etkinligi HDCV ile karsilastinlabilecek saflastiriinus
asilar bulunmaktadir, bunilardan bazilar; FBKC fetg
bovine kidney cell, PCEC primary chick embryo cel|
PVRV Vero cell, PDEV embryonated duck eggs ve
RVA (rabies vaccine absorbed) fetal rhesus lung ce}
line, bu asilarnn hepsi lisans almis ve etkinlikler
HDCV'ye yakin veya esdeger olarak degerlendirllmis
astlardir, :

Kuduz ile Muhtemel Temasi Olan insanlarin
Degderlendiribmesi; Kuduz ile her muhtemel tema
doktor tarafindan degerlendirilmeli ve gerekiyorsz
daha yetkili kurum ve kigilerle konstilte edilmelidi
(Tablo 1).

Kuduz stiphesiyle hastaneye yatinlan kisiler igin
standart dnlemierin alinmasi yeterli olur, ancak eder,
siipheli kisiler tarafindan 1sirilma veya acik yaralarin
mikdz membraniarn tOkrik ile Kontaminasyonu
gerceklesirse; lokal temizligi takiben immiinizasyon
hemen baslanmalidir.

Kontrol Yontemleri: Cocuklarin, anneleri
daretmenleri ve tibbi personel tarafinda
tamimadiklart hayvanlarla temaslarn Konusund
editiimeleri en dnemli noktay olugturur, Cocuklara
gerek evcil, gerekse vahsi hayvanlarn, provak
etmeleri ve yakalamaya ¢alismalarinin sakincal
oldugu anlatimalidir.

Kuduz ancak deri ve miilkdz membraniardakl
acik kesilerden veya yaralardan viristin girmesi il
bulasir. Virlis girmemigse veya virtsiin bulundug
materyal kuru ise temas sonrasi tedaviye gerek:
yoktur. Kuduz bir hayvanm sevmek veya kanyl
temas etmek, profilaksi endikasyonu degildir. Loka
veriler kuduz profilaksisinin uygulanmasinda 6nem
tagir; érnegin ABD’de tilki, rakun ve yarasalar en’
énemii kuduz kaynad olarak dikkati gekerken kopek, -
inek ve kediler nadiren kaynak olmaktadir. Bunlarin
yanisira provake edilmeden gercekiesen ataklar,”
hayvan beslenirken veya oynarken gerceklesen
istriklardan, daha fazia kuduz risk tagir. Dlizglnd
olarak asilanmis kedi ve kdpekler kuduz i¢in minimal
risk teskil ederler(l1 -2-6-8-10).

Temas sonrasi profilaksi enfekte oima riski
tagivan evcil ve yabani hayvanlarla isinihmis herkese
snerilmelidir. Isinima disindaki temaslar Kuduz’
agisindan minimal risk tasirlar ancak ABD’deki 1997
yihnda icerisinde gorillen 4 Kuduz valkasindan 2'sinde:
vektor yarasa olarak degerlendiriimis (diger ikisinde |
yarasa Kesin vektor olarak gosterilmis) ve belirgin’
bir isirima hikayesi alinamarmstir(40). Bu bakimdan
temas sonrasi profilaksi agik yarast olan, tirmalanma:
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“Tablo 1: Kuduz ile Temas Sonrast Proﬁlaksi' '

Hayvan

. Hayvanm Degerlendirilme51. .
e lzlemml S

_ . Temas Sonrast . '
“|.- Profaksi Onerileri

E_\«;E:ﬂ kopekler ve kediler

Kolkarcatar, rakunlar, yarasalar,’

: Saghki] ve 10 gunfuk gozlem
: penyociu u;m uygun hEs R

. Kuduz véyé lu_.l_duz--gﬁ'{)hési':‘:_:. B

Bi]inmiy@r (kagmus)

- Cografi béigéde kuduz cﬁmadi@f
: bllmmedlkge veya labaratuvar

: Profiiaksfyi' yalmzca' hayvanda

Kuduz _bu_Eg;tIan' geligirse ver®
. Hemen‘asila vé HRIG ver
Halk sagligy géreviileri ile Iligki lsur

_ _Herﬁeﬁ asila ve HRIG ver

t.lllillEtl' ve diger etoburlarin (;ogu, i

" dagsmanlan

-.'_kabul et.

gnftllk hayvanlan, dag gelmcnkierl,
kemmcrler tavsanlar, yabani S

‘tavsanlar

'_ testleny]e hayvanm kuciuz

~ olmadug kamtlanmadll«;a I(uduz

. .A)_/kil ayn 'degerl'e'ndir

. Halls'saghigt goreviiler ile iliski kur.
: -Sihcépfarm. hamsterlerin,

' 3.]_{obaylarm', si;ém!arm. fareterin,

: : dige_r. ](é:_r_ni_ricil_é'ﬁn, tév.c;.anlarm

‘vé yabani tavsanlann isinilar

" asla kuduz tedavisi gerektirmez.

hikayesi bulunantara ve kuduz stiphesi olan hayvan

3_dokula1]a (beym dokusu) mukozal temasi oldugunu
Dbelirten hex’f%se yaptimahdir.

Amerika Birlegik Devletleri’'nde kuduz vektori
‘olarak yarasalar ilk sirayl aldiQi ve yarasa isinginn
her zaman fark edilemedidi ve yarasa diskisindaki
vnrusun inhalasyon yoluyla alinma ihtimali oldugu
In, eger uyuyan bir kisinin, bir gocugun,
intoksikasyon bulgulan olan veya mental retarde
Kisilerin odasinda yarasa bulunursa, isirilma veya
fiziksel temas tam olarak gésterilemese dahi temas
sonrasi profilaksi dnerilimektedir(6).

Temas sonras: profilaksi, Kuduz veya kuduz
Stiphesi olan insan tarafindan surilma, tirmalanma
Ve enfekle olma Ihtimali olan viicut sivilan ile
Mmukozal veya acik yara yoluyla temas sonrasinda
Uygulanmmahdir. Bununla beraber korneal transplant

LOkrixga. enfekte olma ihtimali olan vicut sivist veya

* 10 Giinlilk gbziem periyodu boyunca képek veya kedide kuduzun ik belirtisi goriildiigiinde HRIG verilmeli ve
asiya baglanmalidir. Semptomatik hayvan hemen insani yontemlerle dldiiriilmeli ve Kuduz arastinbmahdir.

** En lusa siirede hayvan insani yontemlerle dlditrilmeli ve kuduz aragtinlmaldir. Hayvanin gézienmesi
(holding periyod} éneritmez. Hayvanda kuduz icin immiinfldresan test negatif bulunursa astlama kesilir.

ile gelisen 4 kKuduz vakasi disinda insan kaynakh
kuduz bilinmemektedir{9). Enfekte kisilerle sosyal
temas, dokunma veya enfekte olmayan sivilar veya
dokularla (idrar, gaita) temas. enfeksiyon riski
agisindan temas olarak dedetrlendiriinez ve profilaksi
endikasyonu olusturmaz(8).

Siipheli Hayvanlarin Bakima: Bir insani 1siran
sadlikh bir Kdpek veya kedi izole edilmeli ve 10 giin
slire ile, miimkiin oldugu kadar dogal ortaminda
gOzlenmelidir. Hayvani Kiicik bir yere kapatmak,
ortaya gikabilecek saldirganiik bulgulan nedeni ile
yanlis tanilara neden olabilir. Bu siire icerisinde asi
onerilmez. Herhangi bir bulgu ¢ciktidinda hayvan bir
veteriner tarafindan degerlendirilmelidir, kuduz ite
uyumlu ise uygun bir sekilde éldiiriiimelidir ve basi
ayrihp, sodquk ortamda deneyimli bir laboratuvara
gdnderilmelidir. Hayvanin daha dnceden asilanmis
olmasi 6tanazi gereksinimini ortadan kaldirmayabilir.
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Tablo 2: Temas Sonrasi Kudﬁi'?kbﬁ[dRSis:if

AgL Duriemu B _’_Eedaéivi i

- Uygulama® -

AsiSiZ

' *.'(nmo)

Daha énce agilaninig

| Lokal yara temizligi g

nsan kuduz lmmung buhn

Butun temas sonra51 tedaw

:.'-'uygulamalan mumkun olan en Kisa
:_:.:zamanda yaramn sabun ve su ile,
: 'temlzienmesi ile basfamahdir.
20 [U/kg uygu]anabtiecek dozun
'_ﬁ__tagynam:_ yara icine ve gevresine -
- tatbik edilmeli, doz ¢ok fazla ise -
© s yapiidigl 'yerdeh: farkh bir

anatomik bolgeye yapllmahdlr As
:gln 'ullamlan enjekto 'HRIC: 1<;1r|

{RVA) veya punf‘ed chlck emryo
cell culture (PCEC) as:]armdan

* Temas sonarasi agt ve imminglobliilin uygulamasi,

** As1 uygulamas) mutlaka deltoid kas igerisine yapiimahdr.
*** Temas éncesi veya bagka bir temas nedeni ile agllanmis olanlar.

Insanlara kuduz bulastirabilecek diger vahsi
hayvanlaria isiniima durumunda lokal saglik
kuruluslar ve gerekirse Sagiik Bakanligt ile temasa
gecilmeli, kuduz riski dederlendirilmell, eder o tar
icin kuduz patogenezi tam olarak biliniyorsa hayvan
gozlenmeli ancak genellikle segilecek yol hayvanin
otanazisi yol ile elde edilen beyin dokusunun uygun
laboratuvarda incelenmesi olmalidir. Eger floresan
antikor yontemi ile beyin dokusu incelemesi negatif
sonug verirse, 1sirtlan Kisinin astlanmasina gerek
yoktur,

Temas Sonras: Tedavi: Kuduz ile temas stiphesi
olan Kisilere uygulanacak tedavi ¢ ana baslikta
teplanabilir (Tablo 2);

1. Lokal yara tedavisi,

2. Pasif immiinizasyon,

3. Ast

1. Lokal yara tedavisi; Temas sonrasi tedavide

acil yapiimasi gereken viristin noral dokularz
girisinin engellenmesidir, Uygun ve dogru lokal
tedavi, tim isirilma, tmalanmalar i¢in, vire
vara yerinde degisik slireler kalabilecedi icin
temel gerekliliktir. Yaranin su ve sabun ile acilen
lyice yikanmasi kuduzdan Korunmada en etkl
yontemdir. Gerekli durumlarda tetanoz
profilaksisi ve balkteriyel enfeksiyonlar igin
antimikrobiyal tedavi de uygulanmalidir;
Kuarteryal amonyumlu bilesikler {zefiran gibi)
sabuna karst daha fistin degildir. Yara derinse
su ve sabun “flushing” (birden akitarak, jet akim)
tarzinda uygulanmalidir, yani solisyon kateter
veya enjektor ile yara icerisine basingl olarak
verilmelidir. Genel olarak kuduz ihtimali olan
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Tablo 3: Temas sonrasi kuduz agisi uygu_]a'ma semasl i

yapilmasidir (ag1 ile aktif antikor cevabi ortaya
cikincaya kadar yeterli antikor diizeyi saglamak
icin). #$1 ile immunglobilinin birlikte
kullamlmadidl tek durum Kisinin daha dnceden
agilanmig olmast halidir, bu durumda HRIG
uygulanmast gereksizdir. Profilaksi miimkiin
olan en kisa silrede yapumalidir, ilk 24 saat
icinde baslanmasi tercih edilir, ancak gecikme
durumunda asinin ilk dozundan sonra 7. (ilk 7
qin iginde) gine kadar uygulanabilir(g - 11).
Asinin bulunamadidi durumlarda HRIG hemen
yapilmalt ve ast sonradan uygulanmalidir. Hem
agl hem de HRIG hemen uyquianamazsa, uygun
olan en kisa zaman igerisinde ikiside temas ile
tedavi arasindaki zamana bakilmaksizin
uygularimahdir. HRIG icin dnerilen doz 20 1U/kg

ygulama Verilis | Doz Lo . ':_'Gl‘i'n'ler_
I Yolu Sayis1 |- .Do_z ' - EEEN NSEEN ETEE : j
- _ 0. |30 17 | 14521 28 1 30 | 90 91
im 6 - [ormio ) x X x
im 5 Amls L TR L _
im 3 L1 mi S zdoezs | 1 doz l.doz
id 4 Glml | Bayr |0 [l B
) Lol | yerdeng | .
| -deltoid | 2doz | 2'doz “Ftdoz| 1 doz
-supra’i- |' Ridog: 2'doz
skapular|: - . S It
Cuytuks o [o2edez | | 2 dos 3
id 5 o|aamr | 2dez |2 dozfzdez "+| ¥doz |1 doz
| megisic ||l [
) yerlére) """
yaranin dikiimesi, vir(isii derin dokulara indkiile seklindedir(8). 1998 yilinin Subat ayindan
etme ihtimali nedeniyle dneriimez(9}). Ancak ifibaren dozun tamanmunin yara icerisine ve
genis yaralar, kozmetik faktdrler ve bakteriyel etrafina yapilmasi énerilmektedirt41). Eger
enfeksiyon riski nedeniyle sttiur gerekebilir, bu yapilacak (hesaplanmig) olan imminglobiilin
durumda ignenin baltrilacag her bdlgeye. volimil cok fazla ise (6rnedin ¢ok Kigluk
islemden hemen 6nce 0,1 ml HRIG (human yaralarda) yara icine ve etrafina yapilabilecek
rabies immunglobulin, Insan Kuduz olan maksimum miktar yapilir ve kalan Kismi
immunglobilini) enjekte edilmesi dnerilir(2). agimn yapildidr anatomik bdlgeden daha farkl
Pasif immiinizasyon: Bu amacgla kuduz bir bélgeye ve ayr enjektor ile uygulanir. Ayrica
imminglobtiini kuilanihr, insan Kuduz Onerilen dozdan fazla uygulanmas: asinin
immunglobiilini tercih edilir (HRIG), aynca hayvan etkinlidini azaltacad: ve daha fazla antikor dlizeyi
kuduz immiingiobtllini de mevcuttur (ARG). saglamayacagl icin kullanilmamalidir.
ldeal tedavi icin lokal temizlik tam olarak HRIG, daha énceden temas sonrasi profilaksisi
gerceklestirildikten sonra immiinoprofilaksi ve almug olanlara, temas 6ncesi agllanmig kisilere,
aktif immiinizasyonun (asilama) birlikte Onerilmez.
3. Ase Insan diploid hiicre agisi (HDCV) veya rhesus

diploid hiicre asisi, absorbe kuduz asisi (RVA),
intramiiskiler olarak deltoid kasa 1 ml tedavinin
ilk glinitnde ve 3, 7, 14, ve 28. gunlerinde
uyguianir (ABD rejimi, baz: Avrupa lilkelerinde
90. giinde 6. doz uygulanir)(8) (Tablo 3). Biz
kendi Klinigimizde 5 dozluk tedavi rejimini
uygulamaktayiz. Genel olarak HDCV
uygulamalanndan sonra serolojik olarak kuduz
antikoru bakilmasina gerek yoktur, ancak
imminkompremise kisilerde serolgjik testlere
Ihtiya¢ duyutabilir. 2-1-1 (ilk doz 2 ml) semasi
ile 0,5 IU/ml'lik antikor diizeyi 7. giin civarinda
sadlanabilir, Ik ikl doz (1'er ml olarak her iki
deltoid kas icerisine intramiskiiler yolia
uygulamnir) AsaQidaki risk faktorleri varsa 2-1-1
semas| dnerilmektedir{(8 - 11).
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Tablo 4: Temas éncesi ésljama' e ]
Verilis Yolu ;_\s_l'_i- i.j");:'-_ - i ' Gunler EARS —-—'
Intramiskiller | Bpcv i 1 mt o 10,7, 21 veya 28 i

. RW\ | : ._ | | |
[ntradernal. -HD_C__\.!r O,Im[ o .:0,.7::, .2! veya 28

a. Temas sonrasl tedaviye baslamada 24 saatten
daha uzun gecikme
HRIG uygulanamamasl,

c. Ozellikle bas, boyun, Kol, el parmaklan gibi
yliksek riskli bolgelerde ¢ok sayida yaralar
olmasi,

d. Yara bakiminin yeterli yaptimamasi,

e. Immiin yetmezlikli hastalar {(alkolikler, agir
malniltrisyonlular, imminstpresif ilag¢ alanlar
ve diabet gibi Kronik hastalhidt olanlar
Ast mutlaka intramiiskiiler olarak uyguianmalidir.
subkiitan uygulama termnas sonrasi profilaksi i¢in
onerilmez (bazi (lkelerde uygulama Kolaylidt ve
maliyet nedeni ile tercih edilmektedir).
Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda gluteal bdlgeye
uyguianan asinin deltoid kas igine yapllan as
ile karsilastirldiqinda antikor cevabinin daha az
oldugu gbortlmistiir, bu nedenle yenidoganlar
ve erken s(it cocuklugu donemindeki bebekler
haricinde (bu yas grubunda asi uygulamairinin
uylugun anterclateral kKismina yapilmasini
onerilmektedir) deltoid kasa intramuskiiler
enjeksivon yapumasi dnerilir(8).

HDCV'ye baglh yan etkiler: Diger agilarla
karsitastindldiginda HDCV'ye bagll yan etkiler belirgin
sekilde azdir ve primer olarak yetiskinlerde
gorilmektedir. Cocuklarda yan etkiler daha nadirdir.
Adn, eritem, kasintr ve sislik gibi lokal reaksiyonlar
yeliskinlerin %25’inde, bas agrisi, bulanti, karin
aqrisi, myalji ve isteksizlik gibi sistemik sikayetler
ise yetiskinierin %20'sinde gbrilmektedir(8). Ayrica
Quillian-Barre Sendromu benzeri 12 hafta iginde
sekelsiz olarak diizelen tablo, fokal, subalult, santral
sinir sistemi sikayetleri bir ka¢ vakada HDCV
sonrasinda rapor edilmistir(9). Yaklasik olarak HDCV
sonrasinda santral sinir sistemi sikayetleri 150000°de
bir goritlmektedir(8}. Rapel doz olarak uygulanan
HDCV'den 2-21 gin sonrasinda immiinkompleks
benzeri reaksiyon gérilebilir. Reaksiyon; Grtiker,
artralji, artrit, anjioddem, bulanti, kusma, ates ve
kirginhk seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonlar
hayati tehdit edici boyutlara genellikle ulasmaz. Son
arastirmalar rapel doz uygulanan yetiskinlerin
%6’sinda benzeri reaksiyonlarin ortaya ciktigim
gostermektedir{8). Primer agilamada ve gocuklarda

bu tip reaksiyonlar ¢ok daha nadirdir. HDCV'ye Karsy
agin allerjik reaksiyon verenlerde ayn protokol
dahilinde RVA kullanilabilir. :

Gebelik bu asllann temas sonrasinda kullanitmasi
icin kontrendikasyon teskil etmez(42)

NTV kullarmim ABD'de lisans almarnigtir, diinyada
bazi filkelerde kullaniimaktadir(6 - 41). Bu
preparatlarla noroparalitik reaksiyonlar 2000 ile
8000°'de bir gorilmektedir ve myeline Karsi
hassasiyet gelisimine baglanmaktadir. Bu astlann
kullanmim sirasinda néroparalitik veya menenjial
reaksiyonlar geligirse immiinizasyona ara verilmelidir,
tedavide sadece hayat tehdit eden durumiarda
steroid (deney hayvanlarinda kuduz riskini
artirmaktadir) denenebilir. :

HDCV ve RVA‘'ya bagl yan etkilerin gok nadir
olmas! temas 6ncesinde profilaksiyi giindeme
getirmistir. Veterinerler, hayvan bakicilan. baz
laboratuvarlarda ¢alisanlar, kuduzun yaygin oidugu
yoredeki ¢ocuklar ve bu ydrelere seyahat edecekler
gibi yliiksek risk altindaki kigilere temas Oncesi Kuduz
profilaksisi énerileblilir. Aynca doga gezginlerine
madara arastirmactlarina da uygulanmas
onerilmektedir. Temas 6ncesi asilama icin RVA
(sadece intramuiskiler I ml) ve HDCV {intramiiskiler
1 ml veya subkitan 0,1 mf) 0, 7, 21-28. gliinlerde
¢ doz olarak onerilmektedir(8). Gerel
intramaiskiiler, gerekse subkiitan uygulama deltoid
kas bolgesine kas igerisine ve cilt icerisine yapilir
Bu sekilde asilama eder uygun kosullarda yapilirsa
tiim asilananlarda serolojik cevap olusmasiii sagla
bu bakimdan asi sonrasi serolojik degerlendirme
yapllmasina gerek yoktur (Tablo 4).

Klorokinin ve benzerl antimikrobival ilag alanlaras
HDCV intramiiskiler yolla uygulanmalidir. Subkiitan
uygulama ile kuduz vakast bu ilaglart kullanan bi
vakada rapor ediimistir(8). Temas &ncesi profilaks
subkiitan olarak, malarya profilaksisi alan Kigiye
uygulanmissa serolojilk olaralk kuduz antikoruna
bakiimast uygun olacaktir.

Surekli olarak yiksek risk altindaki Kisilerde 6
ayda bir, sik kargilagma ihtimali olanlarda 2 yilda
bir serum antikor seviyesi tayini ile rapel do
gereklilidi belirtenmelidir(8). HDCV rapel doz olaral
uygulandiginda %6 reaksiyon gorildiigil icin scrolajil




nra, Kara: Kuduz; patogenez, tam ve profilaksi

gerlendirme yapiimahdir, CDC (“center of disease
ntrol and prevention”} 1:5 floresan fokils
hhibisyonu ile viral nétralizyonu ve Gzerini, WHO
se 0.5 [U/mL ve Gzeri antikor titresini yeterli
gormektedir(lL 1.
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. Elif Kabalkgi', Dr. Basaran Demir?

sikiyatri Anabilim Dall Uzman Doktoru, Klinik Psikolog!, Yardime Dogenti?

Psikivatrik bozukluklar icerisinde, mortalite ve
rbidite degerleri bakirmindan riskli bir hastahk
rubu yeme bozukluklandir. Genellikle yeme
ozUk]ugu hastalari bagka bir tibbi sorun ortaya
ikmadifu siirece tedaviye basvurmadiklar icin
taligin erken tannip. hastalarin hizla psikiyatrik
davilere yonlendirilmeleri cok dnemlidir. Bu yazida,
e bozukluklarindan anoreksiya nervoza ve
illimia nervoza tanitilacak ve tedavi iilkeleri Gzerinde
rulacakbir.

Tanim

Anoreksiya nervoza (AN), yiyecek ve Kilo ile asini
irag, kilo almaktan duyulan yogun korku, ve
nenore ile seyreden bir hastaliktir. Sismanlamaya
arsl duyulan korku yliziinden yeme miktan ileri
oyutlarda kisitlanmugtir, Hastalar, kat diyet
ogramlanna ek olarak olagan digi dlgillerde egzersiz
parak kilo vermeyi amaclarlar (restriktif tip). Bir

p anoreksik hasta ise, kusith diyet uygulamakia
rikte, zaman zaman kontrollerini kaybederek agiri
me nodbetleri yagariar ve bu nébetlerin ardindan
0 almay engellemek igin kusma, laksatif ve diliretik
iclar kullanma gibi davranislar gosterirler (bulimik
Y ().

Bulimia, terim olarak, Kisa bir stire icerisinde,
rmal bir il%s.;;nm yiyemeyecegt kadar cok miktarda
yecedin talkétildigi yeme nébeti anlamina gelir. Bu
sitada kiside hakim olan duygular yeme tizerindeki
Kontroliin kaybedilmis olmasina bagh olarak sucluluk,
ang ve ofke duygulandir. Tamm olarak Bulimia,
Onhceleri yainizca bir seferde ve kisa bir stire icerisinde
nan kalori miktar: ile belirtenirken, son yillarda
alinan kalorinin miktarindan ¢ok, yerne Uzerlnde
ntrolii kaybetmis olima duygusunun betlirieyici
Imas1 gerektidi vurgulanmaktadir{1). Bir belirti
olarak bulimia, anoreksiya nervoza seyri sirasinda
Oritlebilecedi gibi, “normal” ya da “normal Gstq”
kiloya sahip kigiler arasinda da gériilebilir. Eder bu
ruma Kilo ve beden bigimi ile asirt udras, kalori
alimini engellemek icin kusma ve/veya laksatif,
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didretik ila¢ kullanimi ya da asin egzersizler de
ekleniyorsa ortaya ¢ikan sendrom bulimia nervoza
(BN) olarak adlandirtiir.

Farkli yeme bozuklukian olduklan halde,
anoreksiya nervoza ve bulimia nervoza icin ortak
olan nokta, her iki bozuklukta da hastalarin benlik
degerlerinin kendi Kilolarn ve beden yapilan ile
dogrudan bagtantili olmasidir. Her iki hasta grubu
da ancak zayif olduklan stirece kendilerine olumiu
birtakim o6zellikler atfedebilirler ya da kendilerini
baskalar tarafindan “bedenilit” clarak alglayabilirler.
Yeme bozukluKlarimin, psikiyatrik simiflandirma
sistemlerinde bir tam kiimesi olarak yer almalan
1970’ yillarda olmustur. Bu tarihlerden giintimiize
kadar, tan: kriterlerinde dnemli baz! degisiklikler
yapilmis olmakla birlikte hem AN hem de BN
hastalarinda kilo almaya iliskin asin korku duyma
ve benlik dedgerinin kilo ve beden yapisi ile olan
bozuk baglantisi temel bir &lgiit olarak yerini
Korumustur{2).

Epidemiyoloji

Yeme bozukluklan ile ilgili epidemiyolajik
caligmalarin sonuglanni yorumlarken karsilasilan en
biyiik zorluk, bu rahatsizliklarla ilgili tam Kriterlerinin

“ zaman liginde onemli bir degisiklige ugramis

olmasidir. Avrupa (lkelerinde yapilan bir cahsmada
anoreksiya nervozanin geng Kadinlar arasindaki
prevalansi % 0.28 olarak bulunmustur. Insidans
icin ise ylizbinde 14.6-19.2 arasinda degisen degerler
bildirilmektedir(1). Orta ve yliksek sosyokiiltarel
dhzeylerde yeme bozukluklannin daha sik goriild{idti
ileri stiriilmektedir.

Ergen ve yetiskin kadinlar arasinda bulimia
nervoza prevalansi %1 olarak bildirilmistir. Kismi
sendromlar da hesaba katildiginda bu oran % 5-
10 arasinda degigsmektedir. Insidansi ise yilda
yazbinde 11.4 olarak bildirilmistir. Yeme
bozukluklarimn son yillarda insidans cranlannda bir
artts olmas dikkat gekicidir .
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Yeme bozukluklan kadinlarda erkeklere oranla
10-20 kat daha fazla goriiimektedir. Basglangig yasi
anoreksiya nervoza igin genellikle 14-18 dir. Seyrek
olarak ergenlik éncesi Kizilarda ya da menopoz
sonrast kadinlarda da oriaya ¢tktiqt bildirilmektedir.
Bulimia nervoza icin baslangic yasi genellikie 18-19
dur.

Onceleri, yeme bozuklukiarinin sadece
sanayilesmis Batih lilkelere ait bir hastalik oldugu
distinuitrken. bugiin, bu rahatsizliklann ashnda
Dogulu toplumlarda da nadir olmadiklarn one
stiriimektedir. Batimin ig sahibi, bagarili, cazibeli ve
zayf “ideal kadin” figirinan toplum katmanlan
icerisinde "model” olarak algilanmasi yeme
bozukluklarimn yayginliginin artimasinda dnemti bir
etkendir. Bu nedenle, son yirmi otuz yilda hastaligin
yayginli@nda bir artma oldugu tahmin edilmektedir.

Etiyoloji

Gunimiizde AN ve BN'min patogenezleri hentiz
bilinmemektedir. Hem psikolojilk hem de biyolojik
degiskenlerin hastalida zemin hazirfadidl ve belirtilerin
ortaya ¢ikimasindan sorumlu oldugu ileri striilmek-
tedir. Buna gore, genellikie hastalidi baglatan uyaran,
diyet yapmakhi(3). Ancak, masum bir ergen diyeti
aibi baslayan hastalik psikolojik ve fizyolojik pekisti-
reclerle, bir kisir ddongl halinde ilerler, a@irlagir (4}
Her iki rahatsizlik ile ilgili elde edilen biyolojik bulgu-
lar ve psikolojik agiklama ¢abalan agadida sunulmus-
tur.

i.Biyolojik Faktorler

Yeme bozuklukiarinin olusumunda kiltirel
degiskenlerin ya da yetistirme &zeliklerinin bir rold
oldudu aciistir. Ancak galigmalar, hem AN hem de
BN'nin olusumunda genetik yapinin da bilyak bir
pay! oldugunu géstermektedir. Genig lgekli bir aile
calismasinda AN hastalarinin kizkardesgleri ve
annelerinde hastaiigin % 4 oraninda gortldagi
biidiriimektedir. Bu oran. genel popilasyon i¢in
bildirilen degerlerin sekiz katidir. Eder hastaliqin
subklinik goriiniimleri de hesaba katilirsa oranin
daha da biiydiidi kaydediimektedir (5). Monozigot
ikizler (zerinde gerceklestirilen galismalarda. es
hastalanma oran! AN icin % 50-90, BN igin 35-50
degerleri arasinda degismektedir. Ayrica, AN'I
ikizlerin diger kardeslerinde BN prevalanst da yfiksek
bulunmustur {6). Bu da, her iki yeme bozuklugu
arasinda genetik olarak ortak bazi égelerin oldugunu
diistindlirmektedir.

Bilindidi gibi antidepressan ilaglar santral sinir
sisteminde norepinefrin ve serotonin araciligiyla
gerceldesen iletimi artiran ilaglardir. Bagta BN olmak
iizere, yeme bozukluklarinda antidepressan ilaglann
olumlu birtakim etkilerinin bildiriimesi dikkatlerin
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bu monoaminlerin fizerinde toplanmasina ne
olmustur. Pek ¢ok calismada AN ve BN hastalan
hem santral hem de periferik norepine]
aktivitesinin azaldiqi saptanmistir (7). Ancak; 1
siren achklarin ardindan normal kisilerde!
norepinefrin aktivitesinin azaldi@ina dair giicly
bulgular butlunmaktadir. Dolayistyla yeme bozukl
hastalarinda gérilen bu bulgunun Klinik tablo
bir nedeni clmaktan ¢ok bir yan fenomeni of
olasihdi daha yliksektir.

Bir serotonin metaboliti olan 5-hidroksii
asetik asitin (HIAA) AN ve BN hastalarinin beyj
omurilik sivilarinda (BOS) azalmis old
bulunmustur (8} Gene ayn: hasta gruplarnd
serotonerjik ilaclara karsi plazma prolaktin yan -
azalmis olduduna dair bulgular da bulunmakta '
Bu bulgular AN hastalarinda serotonin aractiig
gerceklesen iletimde bir azalma oldugun
dtistindiirmektedir. liging bir sekilde, her iki gn
icin de gegerli olmak Uzere, uzun sireli iz
sirasinda normal kilonun yakalanmast durumund
BOS HIAA diizeylerinin bu kez normalin Gzerind
seyretme egiliminde oldugu bulunmustur(9). Ti
bu bulgular hastalarin "kontrolsiiz" dénemlerind
santral sinir sitemi serotonin aktivitesine iligk
isaretierde bir azalma oldudunt, ancak, "agin kon
donemilerinde ise serotonin aktivitesinde belirg
bir ariis oldugunu diisindirmektedir.

Gerek AN gerekse BN hastalarinda pek ¢¢
néroendokrin bozukluk klinik tabloya est
etmektedir. Hipotalamo-hipofizer-gonadal:
hipotalamo-hipofizer-adrenal yollardaki deglslklllsl_
tiroid bezi ve biiyime hormonu saliniminda
degisiklikler bunlar arasindadir(10). lzle
calismalarinda bu noroendokrin degisikliklerin bﬁYu
alciide *durumsal’ degisikiikler oldugu ve hastalal
toparlanma slrecinde normale doénduikle
saptanmistir{10). Son on yil icerisinde gergeklestiril
calismalar bu karmagtk hormonal degisikliklerin kil
agamalarnnda noropeptid yapidaki ileticilerin énen
bir rolieri oldudunu gdstermistir. Ayrica. noropept
lerin beslenme davranisinin stirdiiriimesinde one
islevlerl oldugu da bilinmektedir(8). Tablo 1'de
noropeptid yapidaki ileticilerin aktivitelerinde
hastalarinda gozlenen degisiklikler ve bu degisiki
letin hastalann belittileri tizerindeki muhtemel etkil
sunulmustur{8).

AN hastalaninda plazma kottizol se\nyelelm
yiiksek oldugu uzun siredir bilinmektedir. Yapil
caligmalarda bu ylksekligin kortilkotropin saliv
hormon'un (CRH) artmis salimmu ile ilgili oldug
kaydedilmigtir. Bu, AN hastalarda gor
hipotalamo-hipofizer-adrenal eksendeki aktivile
artisindan soruniu tutulmaktadir {11).
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Endojen opjcidlerin beslenme davranmsimn
tizenlenmesinde bir rolit oldugu bilinmektedir. B
ndorfin dlizeylerini arastiran bazi calismalarda hem
N hem de BN hastalannda bu peptidin aktivitesinde
ir azalma saptanmigtir(12). Hastalarin normal
loyu yakalamatarimin ardindan bu durumun
(zeldigi gozlenmistir. £k olarak, AN hastalarinda,
intral sinir sisteminde beslenme davranigsinin
tizenlenmesinde bir rolleri oldugu bilinen
Oropeptid-Y ve vazopressin'in aktivitelerinde de bir
tis gOriilmistir(8). Gene peptid yapida olan leptin
e oksxtos’uun aktivitelerinde ise bir azalma
ptanmlstlﬁ’B)

. Sonug olarak néropeptidlerle ilgili bulgular da
eniiz yeme bozukiugu belirtilerinin olusma
elkanizmalarini aydinlatmaktan uzaktir. Hastalarn
kl]o kayiplannin yogun oldugu dénemlerde saptanan
bulgularm genellikle kilo aliminin ardindan ortadan
Kalktiqy kaydedilmektedir. Bu da noéropeptidietle
iqili degisikliklerin hastaligin bir nedeni clmaktan
cok asin kilo kaybma bagli olarak gelisen bir yanit
sonucunda ortaya ciktiqun disiindiirmektedir.

ii.Psikolojik Faktorler

. Tarihsel siireg iginde her dénem popliler olan
pSiiiOIOJlls teoriler yeme bozukluklarina da bir
tklama getirmeye calismislardir. Hastahg cinsellik

HPY = Noropeptid Y: CRH = kortikotropin saliverici hormon

ve blylylip cinsel kimlik kazanmaktan duyulan
Korkuya bagl olarak yemek yemenin reddedilmesi
ya da ¢ocuk bedeninin korunmasi {"gocuk kalma")
cabasi olarak agiklayan kuramlar oldugu gibi, yemek
yemeye Karsi gelisen olumsuz tutumu fobik bir
kaginma belirtisi olarak agiklayan kuramlar da vardir.
Gelisimsel kuramlar, 6zerklik kazanma déneminde
buna firsat vermeyen anne-gocuk iligkilerinin &nemini
vurgulayarak, cocugun ozerklik kazanabildigi tek
alanin yeme davramsgl oldugunu savunurlar. Bilissel

.. davranisci bakis agisina gore ise yeme bozukluklar

beden yapist ve agirlid ile ilgili rasyonel olimayan
inang ve degerierle aciklanmaktadir(4, 13).

Yeme bozukludu hastalarinda, belirtiler ortaya
¢clkmadan onceki Kisilik 6&zelliklerinin
degerlendirilmesine iliskin arastirmalarin planlanmasi
oldukga giictlir. Ancak belirtiler diizeldikten sonraki
kisitik &zelliklerine bakildiginda, hastalarin obsesyonel
ve eshek clmayan disiince bigimlerini ve sosyal
izolasyonu sirdiirdikleri, kisileraras: Hiskilerde daha
glivensiz oldukian, mitkemmeliyetgi Kisilik
Ozelliklerine sahip olduklan bildiriimistir(14).

iii.Sosyokikitiirel Faktorler

Diglik beden agithginin sosyal kabul ve begeni
kazandirdi@t khlttirlerde yeme bozukluklarinin daha
sik gorilldagn ileri siralmustiir, Ayrica, “basarinin®
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beden yapist ile dogrudan baglantilh oldugu udrag
alanlarn da (dansgiiar, balerinler, hostesler, mankenler
vb.) sosyokiltirel agidan bir risk faktéra olarak
karsimiza cikmaktadir (15,18, 17.18).

Tedavi

Yeme bozukluklanmn tedavilerinde hem ilag
tedavilerinin hem de psikoterap6lik tedavilerin bir
yeri vardir. Burada once ilag tedaviler], ardindan
da bilissel davramsgi psikoterapi yaklagiminin ilikeleri
sunulacaktir,

i.ilag Tedavileri

Anoreksiya nervosa tedavisinde etkinlikleri
arastintan ilaglar oldukga genis bir yelpazede yer
almakla birlikte bugline degdin hi¢ bir psikotop ilag
grubundan ylz gildaraci bir yanit alinamamigtir.
Bu hastalarda denenen tarihsel olarak en eski ilag
arubu antipsikotik itaglardir.

Bununla birlikte bugiine degin anoreksi
hastalarinda ¢ift-kdr plasebo Kontrolli olarak
antipsikotik ilaglann etkinligini arastiran bir ¢aligima
bildirilmemistir. Kiorpromazin, pimozid ve stilpirid
ile gerceklestirilen simrh sayida ¢aligmadan alinan
yanitlar imit verici olmaktan uzaktir(19-20). Yaygin
klinik deneyimler, klasik antipsikotik ilaglarin ancak
psikotik belirtilerin eslik ettigi ya da adir kisilik
bozuklukian ile giden anoreksiya nervoza hastalar
icin bir tedavi segenegi olabilecegi yonindedir.

Anoreksiyva nervosa tedavisinde etkinligi en gok
arastirnlan ilag grubu antidepressan ilaglardir. Bu
hastalarda depresyonun ¢ok siklikla klinik tabloya
eslik ettigi distniliirse antidepressan ilaglarin
klinisyenlerce yaygin ofarak kullantmi anlagtlabilir
bir tepki olacakuir. Ancak yukarida antipsikotik
ilaclar icin bildirilen baz lusithlikiar antidepressan
itaclar icin de bir dl¢tide gegerlidir. Literattirde, bu
ilaclarla gerceklestirilen genis bir drnekleme sahip
ve kontrollit calismalar oldukga azdir. Trisikiik
antidepressan ilaglardan amitriptilin, imipramin ve
klomipramin ile bildirilen baz1 ¢alismalarda hastalarda
depresyon belirtilerinde diizelme yaninda anlamh
bir kilo alma egilimi gdzlenmistir{21-22). Diger baz
calismalarda Ise etkinlikleri plasebodan farkhihk
gostermemektedir(23). Tarihsel olarak daha yeni
bir ilag grubu olan segici serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) tipik temsilcisi fluoksetin ile
biidirilen bazi calismalar bu ilacin depresif belirtiler
yaninda kilo kontrolit Gzerine de olumlu etkileri
olabilecegdini diistindirmektedir(24). Ancak gene
ayni gruptan bir ilag olan citalopram ile
aerceklestirilen bir ¢alismada hastalar kilo aima
edilimleri bakimindan kontrol grubuna gore daha
kétl seyretmislerdir (25). i

Bir serotonin reseptdr antagonisti olan
siproheptadinin tedavide kullantldigt calismalardan
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olumlu bazi sonuclar bildirilmistir(21}. Ozellj
yeme ahminin kisith oldugdu ve tikabasa yeme/lmsm
atakiarinin olmadid! anoreksi hastalarinda me
kiloyu koruma egilimini artirdidi saptanmisgt
Hipotansiyon ve tasikardi gibi yan etkilerinin tris
ilac grubuna gore daha az olmasi nedeniyle ile
derecede kilo kaybi olan anoreksi hastalan
siproheptadin bir segenek olarak karslml
citkmaktadir.
Diger ilag tedavileri; Lityum ile gerceklestirilg
calismalardan olumlu bir sonug alinamanustir(
EKT. hormon tedavileri ya da vitaminler bu has
grubunda denentnis ancak olumiu bir so
vermemis tedaviler arasindadir(27). Anksiyolit
ilaclarin {benzodiyazepinler) bu hastalarda 6zgi
etkisi olduguna dair bir isaret yoktur. Anc;
yemeklerden bir stire 6nce verilerek yemenin yara
punailtl duygusunun bir dlclide azaltilabildigine d
kiinik deneyimler bulunmaktadir. Kronik amenore
olan anoreksi hastalarinda kalsiyum kaybis
osteoporoz riskini azaltmak amaciyla Ostroj
repltasmani denenmigtir. Ostrojen replasmani.
hastalann kemik dansitesinde anlamli bir arl
Kkaydedilmistir(28). Ancak, ostrojenin etkili olabilmesi
icin bir élgide kilo aliminin gerekli oldugu, stire
kilo kaybi olan hastalarda Ostrojenin kemil
dansitesini korumak bakimindan yardima olamad
kaydedilmektedir.
Yeni antipsikotik ila¢lann genel psﬁuya
hastalarinda kullanim: sirasinda yaygin ola_r
kargilasilan bir sorun agin kilo almudur. Bu goziemd
hareketie yeni antipsikotik ilaglardan olanzap
kiiclik bir dozda anoreksi hastalaninda kullaniim
ve kilo alma egilitni ve anksiyete/ajitasyon belittilerin
Snlemek bakimindan olumiu etklileri kaydedilmis
Heniiz bu ilacla ilgili olarak genis drneklemli
kontrolli bir calisma bildirilmemigtir.
Bulimiya nervosa hastalarinda denenen tarih
olarak en eski ilag grubu MAO inhibitd
antidepressan ilaglardir. Dedigik calismalarda
ilaglarla tikabasa yeme epizodlarinin sikliginda
azalma kaydedilmektedir(29). Ancak zoruniu di
kisitiamasina gitme gerekliligi bu ilaglarin onemi
bir dezavantaj gibi gdrinmektedir. Trisiklik ilagta
da asiri yeme epizodiarinin azaldigina dair bulgula
bildiriimekle birlikte bu ilaglarin bir-yan etki ola
karbonhidrat acliqr yaratmalan tedavid
kullammlanmn Kisitlamaktadir(30). Trisiklik ila(;l'a
icerisinde imipramin ve desipramin gibi istatu uyarg
etkileri daha az olan ilaglar 6ncelikle terci
edilmelidirier.
Bulimiya hastalarinda gergeklestirilen kontroll
calismalarda hem yeme hem de duygulann
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janindaki belirtilerde diizelme gostergeleri
alkimindan 3SRI grubu antidepressan ilacglarla
Jlumlu bazi sonuclar bildirilmistir. Fluoksetin,
tralin ve fluvoksamin tikabasa yeme/kusma
:'pizod[arml azaltirken anksiyete ve depresyon
selirtilerine de etkili olmaktadir{31).

. Duygulanim dizenleyici ilaclar olan iityum ve
alproik asit ile asirt yeme/kusma epizodlayinin
zaldid: bilinmekle birlikte bu ilaglar yan etkileri ve
ullanim guclikleri nedeniyie ilk sirada denenmesi
ereken ilagiardan degillerdir(32).

ii. Biligsel Davranisql Psikoterapi

Yeme bozukluklarinda bilissel davrantsgt
sikoterapi yaklasimint incelemeden nce, bu
aklasimin dne sirdidd modeli genel olarak
egerlendirmek gerekir.

Bilissel davranisgi gbriis, var olan diger kuramsat
aklagimiarin kesisim noktasinda yer alip hastahdin
edensel ve sirdiirtict faktérleri {izerinde durur.
idger yaklagimlardan badimsiz olarak, bugtin, yeme
ozukluklar: icin  kabul edilen ortak bir nokta
astalartn “kesinlikle zayif olmalyim” inancidir.
eme bozulkluklannda gériilen belirtilerin irrasyonel
anclar ve tutumtardan, beden agirlids ile ilgili yanls
ir takim varsayimlardan kaynaklandidi ileri sGriikir.
Hastanin beden agirhd ve yemeye yiikledigi anlam
adece yemek ve Kilo ile ilgill davramsiarini
ciklamakla kalmaz ayni zamanda kisinin kendini
efierlendirme sistemini de anlamamiz igin bir kap
ralar {13).

" Yeme bozukluKlan icin éncil olabilecek pek
ok neden bulundudu gibi, hastalik sirasinda kati
iyet kontrolilni siirdirmeye yol agan bir dizi pozitif
e negalif pekistireg mekanizmalarindan da soz
tmek mimkiindiir. Yeme bozukluklari kaginma
‘Paradigmast ile agiklanabilirier. Yani negatif

pnlandmirggifta, bunu sadlayan davranigin frekansi
da artmaktadir. Bu model, diyet uygulama, egzersiz
pma, kusma gibi bu hastalarda goriilen stereotipik
.davranislar agiklamaktadir. Bu davraniglar sayesinde
hasta hos colmayan ve Korkulan uyarandan yani
sman ofmalktan kurtulmaktadir (13).

- Bilindigi gibi, kaginma davranislan sondiiriiimeye
renclidir. Cinkd bu davramsglar, kisinin, pekistireg
> davranig arasindaki baglantimn artik islevsel
madifini anlamasina firsat vermez. Bu asamada,
biligsel siiregler devreye girer. Kiginin inang sistemi
le olusur ki, gelen her yeni deneyim bu sisteme
Hyacak bicitde bicimiendirilir. Hastamin temel inang
Sisternine aykiri diisen bilgiler ya tiimiiyle ortadan
Kaldirtlir ya da degistirlllr. Hasta icin korkulan ohje

eliistiregiefle, hos olmayan bir uyaran -
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dis diinyada degil kendi igerisindedir (sisman olan
kendisi). Korkulan bu objeden ayn olamayacaq:
icin, yapabilecegi tek sey tutarh olarak kendisini
uzakia tutmaktir. Kaginmanin énemtii oldugu diger
bozukluklardan farkh olarak, yeme bozukiugu olan
hasta, yemek ve Kilo Ile ilgili anksiyeteden kurtuimak
istemez, ¢iinkil kendi inang sistemi icinde bu, yeme
tizerindeki kontrolin( sagladiqi i¢cin oldukga
islevseldir (13).

Kilo vermeKk ve zayif olmak Kislyi yalnizca
korktugu uyarandan uzak tutmakla kalmaz, aym
zamanda bagl basina bir doyum da sagdlar. Yogun
yetersizlik duygulan igindeki bir ergenin, zayif
kalmakla kendilik degerinin artacagina iliskin inanci
da bu sekilde anlasilir hale gelmektedir. Qunimizde,
kadinlar sGrekll "Gnisex' beden gdrinimiinin
ghzellik, basar ve sosyal rekabet isareti oldugu
mesajlan ile medya tarafindan bombardiman
altindadir, Kuskusuz, sosyzal pekistiregier tek
baglanna yeme bozukluklarim aciklamaya yetmez.
Anoreksik bir hastanin gériiniimi toplumsal
standatrtlarnin cok daha dtesindedir. Hasta igin aghk
artik hos olmayan bir uyaran oimaktan ¢ikip yeni
anlamlar kKazanmistir. A¢hk duygusu diger
insantardan farkl olarak kendi kontrolG altlindadir
ve adeta dodaya meydan okuyarak karsi koyabilecegi
bir durum haline gelmistir. Kilo kontrol de basar
ve benlik dederinin duyarh bir gdstergesi haline
donisir. Diisitk Kiloda olmak adeta, diger insanlara
ve dodaya karsi kazaniimig bir zaferdir. Bulimik
hastalardaki tika basa yeme nobetleri ilk bakista
Kiloyu kafi kontro! allinda tutma istedi ile ¢eliskili
aérinse de, bunlar genellikle asin kisith diyete karsi
gelisen ikincil tepkilerdir(33).

Yeme bozukluklarinda iglevsel olmayan inanglar
ve degerler, sadece belirtileri ortaya gikarmakla
Kalmayip, bu durumun siirdlirlilmesinde de birincil
6nem tagiriar. Bu nedenle, tam iyilesmenin
saglanmasinda, bu temel inang ve dederlerin
dedistirilmesi birinci kosuldur.

Yeme bozuklugu olan hastalar, benlik degerini
timuyle kilo ve beden yapisi ile iliskilendirip, beden
yapilan ve kilolarinin kati bir kontrel altinda tutulmasi
gerektigine inandiklan i¢in hastahdin olasi ciddi
sonugclarini bilseler bile yemek yemek ve normal
kiloya ulagsmak hastalar icin kabul edilebilir bir
durum degildir, Hastalifin dogurabilecegdi sonuglarnn
ve bunun bir psikolojik hastalik oldu@unun inkar
tedavideki igbirligini oldukca guclestirir. Yeme
bozuklugu olan hastalar genellikle tedavi ekibini,
yasartarinin temel amacini yikmaya calisan kisfler
olarak goriirler. Oysa, hastanin tedaviyi stirdiirmesi
ve tedavinin bagariya ulagmasi icin hasta ile isbirligi
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kurulmasi ¢ok énemlidir. Bunun igin hem hastatann
hem de allelerinin yeme bozuklugu hakkinda ¢ok
iyi bilgilendirilmeleri gerekir.

Yeme bozuklugunun tedavisi stirecinde dncelikli
amaclar vardir. Eger hastalida bagh énemli tibbi
sorunlar varsa, i1k olarak bu soruniarin ¢6zimine
gidilmelidir. Ikinci olarak bulimik hastalarda
kusmalarnn durdurulmasi hedeflenmelidir. Bu
asamada, hastalardan yedikletinin kayitlanm tutmalan
istenir. Boylece yeme ndbetinl ve kusmay tetikleyen
uyaranlar, dasiinceler ya da duygusal durumiar
anlasimaya ¢ahsilir. Bunlarla nasil basedebilecekleri
ogretilir, Rasyonel olmayan diglinceler daha adaptif,
alternatif distncelerle dedistirilmeye cahsihr (13,
33).

Yiyecek gesidi ve miktan Kisitlanmis anoreksik
hastalarda ise gidalann g¢esitienmesi amaclanir.
Hastalar normal o6gtinlerini ve ozellikle yiliksek
kalorili yiyecekleri tiiketmeye kars! bliylik direng
gosterdikleri igin bu asama genelllkle zoriayicidir.
Baz durumlarda, hastalann diyetlerine yeni qidatann
eklenmesi bir lokma ekmek, gay Kasiqinin ucuyla
recel yemek, pilavin sadece tadina bakmak geklinde
kécik adimlar halinde gerceklesir,

Yeme bozuklugu olan hastalarda yeme davranist
ile ilgili ériintilerin degerlendirilip yeniden
diazenlenmesi de hedefler arasindadir. Ornegin
yeme nobeti olan hastalarda atistirmanin engellenip,
sofra diizeni i¢inde yemek yeme aliskanhdinin
kazandirilmasi, {i¢ ana ve g ara 0gin disinda bir
sey yenmemesi gibi.

Yeme noObeti ve kusmalarnn durdurulmasi,
gidalarin gesitlenmesi agamalarina paralel olarak
dhsiik kilolu hastalarda “normal” kiloya yaklagma
da hedeflenir. Ancak yeme bozuklugu olan
hastalarda, alinan birkag yGz gram bile onlarca kilo
alinmiggasina yodun bir anksiveteye yol acar. Bu
nedenle kilo aliminda hastada en az anksiyete
uyandiracak giiniik ya da haftalik miktarlar belirlenir.

Hedeflenen haftahik kiloya ulagiidiginda, hastanin
kendisini ne seklilde ddiillendirecedi karartastirlir.
Boylece distk kilonun pekistiriimesi durdurulup
yerine normal kiloya yaklagsmak pekistirilir, (33)

Agirlikl olarak davranis modifikasyonuna dayali
ve bilissel-davranisgl psikoterapi teknikleri ile
siirdiirlilen bu asamalardan sonra tedavi etkilerinin
kalic: olabilmesi icin uzun vadell amaglar belirlenir.
Bunlar hastalardaki benlik degeri ile beden yapisi
ve kilo arasindaki baglantinin sorgulanmas: ve
degistirilmesi, kisilerarasi itiskilerdeki aksakliklann
giderilmesi gibi degismesi daha uzun zaman
gerektiren hedeflerdir.
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lletisim becerileri

Dr. Merih Tangiin

Mimar Sinan Universitesi, Devlet Konservatuvari, Tiyatro Ana Sanat Dal

ETKILI KONUSURSANIZ , ETKILERSINIZ

Her etkilendiginiz,bagarill konugmanin ardinda
*dinleyicisini diistinerek hazirhk yapnig” etkili bir
konugmaci vardir,

Konusmanin basarisi, i¢erigin lyl hazirlanmg
olmasinin yani sira aktarigin da etkili olmasindan
kaynaklanir. Aslinda odak noktasi, igerik ve aktangin
birbiriyle ¢ok iyl értiisebilmesidir.

Grubu{bliyiik ya da kiignk) ilgili tutarak, ofurdudu
sandalyeye sikica yapigtirabilmek bazi teknikler,
araglar ve beceriler gerektirir. Etkili bir konugmaci,
dinleyici ile arasinda igten ve enerjik bir ortam
olusturur. Dinleyicinin, dinleme egrisini oldugu kadar
sarenme edrisini de yakseltir ve ortamdan herkesin
keyif almasini saglar.

Gergin ve heyecanh bir konusmacidan, etkili bir
konusmaciya dogru ilerlerken yapilan her hareket,
dinleyen grubun dinamigini etkiter. Bu etkiyi pozitif
anlamda saglayabilmek igin konugmacinmn
Konusmadan dnce, konugma sirasinda ve toplantinin
genelinde kesfetmesi gereken bazi sirlar vardir.
Bunlan 6nceden Kesfeden ve hazirli@m buna gore
yapan konugmaci, basansin da dnceden hazirlamig
demektir.

Ingilizierin soyledigi gibi; bir sunusa Onceden
hazirlanmamal demek, bagansizlik i¢in hazirhk
yapmak demektir. Hazirllk yapmak, hem anlafilacak
olan konunun igeridi agistndan énemlidir hem de
aktansg sekli agistndan.

Etkill bir sunus yapmak isteyen Konugmact
dinleyicisinin gdziinii-kulagim ve gonlitnii(yiiregini)
etkilernek durumundadir, aksi takdirde akilda kalmaz!
Bu nedenie bir sunusta dzen gosterilmesi gereken
3 temel 6de sdyle siralanabilir;
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+  Verilecek olan MESAJ
+  Ortamda bulunan PINLEYICI
- Konusmayt yapan SiZ
Simdi, bunlan da goz oniinde bulundurarak, bi

konugmacinin izlemesinde yarar olan
DETAY'in ortaya konulmasi gerekiyor.

DETAY NASIL DETAYLANDIRILIR?

D: Dinleyiciyi Tanimak ve O’'na gore hazirlar
mak. :
Dinleyici(ler) bir sunusun etkisini élcen en Gnem
dlcektir. Bu nedenle bir konusmac: mutlak
dinleyicisine gdre hazirlanmalidir. '

Dinleyicinin kim oldudu, beklentisi, anlatila
Konuyla ilgili bilgi diizeyi, egitim dtzeyi ve konum
dnemilidir. Hatta bazi sunuslara hazirlanmadan once
dinleyici kitlesinin cinsiyetini bile bilmek gere
Bunun nedeni, dinleyiciye gore hazirianabilmel
O’na gore drnekler veya alintilar kullanabilme
igindir. Konugsmayi dinleyenler (hastalar, asistanla
agrenciler .meslektaslar, klup dyeleri, muigterile
akademisyenler, girket ¢alisanlan v.b) her kim olurs
olsunlar “kendilerine gbre bir sey” bulmadikla
takdirde konusmaciyla da O’'nun anlattiklariyla d
ilgilenmezler.

Dinleyicinin KiM oldugunu biimenin yani SIF
anlahlacak olan konunun da dinleyicilere gor
siniflandinimasi ve shzgegten gecirilme
gerekir.Konusmaci agagidaki unsurlan goéz oniin
almalidir.

+  Bu dinleyici neleri “Mutlaka Bilmeli"? -

+  Bu dinleyicinin neleri “Bilmesi Yararle'

- Budinleyiciye neler “Zaman Kalirsa” anlat
mali? '
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E: Enetji Kullanimi (Duygu-Ses-Viicut birlikteligi)

Hi¢hir sey asik surath bir konusmacidan daha
likeli olamaz.Bir konusmacinin goz-kulak-yiirek
pclisiine uyabilmesi icin enerjisini kendisini
linleyenlere gecirebilmesi gerekir. Ispanyollar soyle
oylayor: “ghlimseyen bir yliz, bir kalbin kapisini
~rhangi bir anahtann bir kapiyt agmasindan daha
buk agar”. Bunu gbsterebilmenin yolu glileryiizig
Zimak ve gerginligi (izerinden atabilmektir. Bu dogal
arak ses enerjisinin de dinleyicilere olumlu anlamda
-ansimasini sadlar.

Bu anlamda viicudun rahathdl da son derece
emlidir. Zira,viicuttaki enerji sitkistinldiqi zaman
nusmac! istem disi hareketler yapmaya
aslar.{Sada sola dogru sallanmak, éne geriye dogru
yni hareketleri tekrarlamak, ellerini koyacak yer
llamamak, sirekli herhangt bir seyle oynamak
ibi). Viicut dilinde dikkat edilmesi gereken unsurlar
unlardir;

+  El-kol Kullantmtnin rahat olimasi
Durusltara 6zen gdsterilmesi
+  Dinleyicilerle mutlaka g6z kontaf

T: Tarz { Konusmacinin iletisim sekl)

Konusma yapmak igin bir grubun Karsisina
ecildiginde heyecan duygusu insamn tiim vilcudunu
jé_ip!ar. Adrenaiin seviyesi yiikselir, eller veya Koltuk
itlan terler, aqiz kurulugu baslar, ses litremeleri
lf_usur....liste bdyle devam eder. Konugma sirasinda
eyecanianmak son derece dogaldir. Ancak heyecam
akit olarak kullanmalk gerekir. Heyecan Kontrold
bnusmacmm tarzini da ortaya koyar. Heyecan:
ontrol edebilmek igin:

Kafaca hazir olmals
Derin nefes almak
. Ha;&gﬁls yapmak

onemlidir. Tim buntan kontrol ederken, dinleyici
e interaktif bir iligki icine girebilmek ve esnek bir
jvma dinleyicileri yonlendirebilmek ise
onusmacmm tarzinih etkisini ortaya koyar.

A:r Akis (Konusmantn Plani, Ana Mesaj ve
adlantilar)

. Konugmanin icerigi ne olursa olsun, bu igerigin
llasilir ve agik bir mantik sirasi icinde aktanlmasi
_:rekir

. Konusma plani; Agilis - Ana Govde — Kapanis
_klmde olmahdir,

 Acilis ve kapanislar her zaman en cok akilda
lan béltimierdir. Bu nedenle bu bélimilerin dikkat
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cekecek gekilde yapilmas! hem Konusmacinin isini
kolaylastirir hem de dinleyicilerin konuya ¢abuk
adapte olmasim saglar.

Ana gdvde de belli bir yapinin devam etmesi
gerekir. En 6nemli unsur, égrenme noktalarinin veya
mesajlann amaca hizmet etmek igin birbirine dogru
ve etkill bir sekilde baglanmasi geregidir. Baglantilar
aym zamanda dinleyicilerin zihninde resim ¢izerier.
Yerinde ve konuya uygun olarak kullanilan anilar,
alintilar, anekdotlar, soru sormalar, mizah. fikra,
espriler hem Konusmay! renklendirir hem de
dinleyicilerin dikkatlerini konusmaciya yogunlastirma-
larim saglar.

Bunlann icinde Ana Mesajin yeri ¢ok énemlidir.
Ana mesaj, bir konusmadan ¢ikanlmasi gereken
ana fikir degildir. Tam tersine, dinleyiciler konustnanin
Icinde ana mesajl mutlaka duymalidir.Yani agik. net,
anlasilir ve duyulabilir olmalidir. Ana mesajin formdlii
sOyledir;

Konusmacinin AMACIH + Dinleyiciye YARARI =
ANA MESAJ

Y: Yansitmak { lcerigin Akiarilis Sekli)

Bu basamakta dikkat edilmesi gereken ise
mesajin AKTARILIS seklidir. Bir konugmac konustugu
dili ve sesini olabildigince giigli ve etkili kullanmak
durumundadir. Zira, konunun uzman! da olsa
dinleyiciyi sikmadan ve monoton olmadan konusmak
gerekmektedir. Bu anlamda bilinmesinde yarar olan
unsurlar sunlardir;

a- sesin kullamumi: Konusmaci ses enerjisini tim
katilmcilara duyurabilecek sekilde kullanmandir.
Cok dlshik bir ses tonuyla veya gok bagirarak
konusmak rahatsizlik verir.

b- ciimle yapilan: Cok uzun ciimleler kurmak her
zaman tehlikelidir. Yazt dilinde olabilir ancak
konugma dilinde kisa climleler daha ¢ok akilda
Kalir.S6zciliklerin cesitiendiriimesi yani kelime
hazinesinin geligtirilmesi i¢in okumak gerekir.
Clmie kullanimlannda daha dinamik zamanlar
yani “simdiki zaman ve genis zaman” 1
kullanmakta yarar vardir.

¢- tonlama/ vurgulama: Her seferinde ayni duygu
ille séylenen ctimleler bir siire sonra kulaga
monoton gelmeye baslar. Sesteki inis ve qiluslarn
kullanarak entonasyonu yakalamak gerekir.
Vurgulamalara da 6zen gbstermek gerekir, zira
yanhs vurgular yanls ifadelere neden olur.
Amag, her climlede ayn: yeri vurgulamak degil,
ifade etmek istenilene gére vurgu yapmak
olmalidir.

d- konugma lnzx: Cok huzlhi konusan konusmaci
karsisindakileri ciimie bombardimanina tutar.
Dinleyicilere algilama ani verilmezse mesaj




idrar yolu enfeksiyonlarinda

akilda kalici Etki..,

e Gram pozifif ve Gram negatif patojenlere
karsi genis spektrumludur. ® Pseudomonas
aeruginosa'ya etkilidir. ® Penisilin,
sefalosporin ve diger antibiyotiklere direncli
patojenlerin goguna etkilidir. ® Viicudun
dogal savunma sistemiyle sinerjik etki

gésterir. ® Plazmid yoluyla direng gelismez.

e Vicut doku ve sivilarina dagilimi gok
iyidir. ® Hastalar tarafindan iyi tolere edilir.
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. aktartlamaz.Tabii tam tersi oldugunda da yani
coli adir Konusguldugunda da ses enerjisi
dinleyiciye gecmez. Bu nedenle ikisinin ortasini
. bulmak gerekir.

artikillasyon: Soézciiklerin agiz iginde dogru
. yerlere degerek. anlastir bir sekilde agizdan
' ctkartimast (bogumlama). Kenusmacl konusur-
. ken ne dedigi anlagiimiyorsa izleyiciler konsant-
' rasyonlannt toparlayamaz ve konusmadan

uzaklagirlar. Bunun dniine gecmek igin adizdan
" ¢ikan s6zciklerin daha acgik, net ve antasihr
olmas! gereKir.

‘Detay’a dikkat eden konusmacinin hemn
ndisine olan gltveni artar hem de konusmayi
pabilme becerisi geligir, Tabii konusma &ncesi ve
ohusma sirasinda dikkat edilen Detay’in yani sira,

&
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toplant! genelinde 6zen gostermek gereken bazi
unsurlar ise soyle siralayabiliriz;

+  ZAMAN KULLANIMI

+  GORSEL YARDIMCILARIN ETKIN KULLANIMI
+  ORTAMIN KONTROL EDILMES!

*  SORULARIN BASARIYLA KARSILANMASI

«  ve INANMAKIU

Eder anlattiklanmza siz inaniyorsamz karsirmzdaki
insanlar da inanir. Eger inanmiyorsamz karsinizdaki
insanlar da ihanmaz. Qéz kontaklari, viicut Kullanim,
sézciikler, onlann tonlanislar, ciimie yapilar sizi
€le verir. Bu nedenle ik Once inamin sonra hazirlamn
daha sonra da inandinn.




Prion hastaliklar

Moderatér : Dr. Turgay Dalkara'

Katilimcilar : Dr. Yasemin Giirsoy - Ozdemir?, Dr. Figen Soylemezoglud,
Dr. Ediz Demirpencet, Dr. Rifla Haziroglus

Hacettepe Universitesi, Tip Fakitltesl
Nérolaji Anabilim Dall Profesdri, Uzmans?,

Fatoloji Anabilim Dalr Dogenti®, Biyokimya Anabilim Dak Dogenti*
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali Profesorii®

Turgay Dalkara: Prion hastaliklan (Transmissible
spongiform ensefalopatiler, TSE) insanlan ve
hayvanian etkileyen bir grup ndrodejeneratif
hastahiktir. Genetik ¢ahsmalar hastaligin
patogenezinde ve aktaniminda prion proteinierinin
ana rolli tisHendigini gdstermigtir. Bu grupta yer alan
bitiin hastaliklar stingerimsi ensefalopatiyle
karakterize bir patolojik gérontl sergiler. Prion
hastaliklan demans, insomni ve ataksiye yayllan
aenis bir yelpazede norolojik belirtilerle ortaya
cikarlar, Klinik bulgulann ortaya ¢ikmass prion viicuda
girdikten sonra aylar hatia yillar alabilir. Prion
proteinin {PrP) metabolizmasindaki degdisiklikler
sonucyu ortaya ¢ikan noroiojik hastahklar prion adi
verilen enfeksiydz maddenin aktanmi, defektif prion
proteinin genetik gegisi ya da sporadik olarak
bilinmeyen mekanizmalar ile ortaya ¢ikabilir (1, 2,
3).

T.Dalkara: Prion hastaliklarinin
patogenezinde rol alan faktdrler nelerdir?

Y. Giirsoy-Ozdemir: Prion hipotezine gére
patogenezden sorumlu olan olay normal prion
proteinin (PrF°) proteaza dayanikh formu olan Pre™ye
doniismesidir. Bu formun proteaza dayanikll Kistminin
uzunlugu veya konformasyonu ve glikozilasyon
ozellikleri, degisik klinik ve patolojik fenotiplerin
ortaya ¢lkmasina heden olmaktadir {2).

Insan prion geni tg¢ ekzondan olusur ve
kromozom 20'nin kisa koluna lokalizedir. Prion geni
sadlikh bireylerde beyinde ve diger dokularda yapisal
olarak eksprese edilir. Hastalida neden olan Pre*c
proteazlara dayanikh olmast nedeni ile ¢dziinmez
ve agregatlar halinde beyinde birikerek
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nérodejeneratif hastalikiara neden olur. Pr* ve Prl
proteinlerinin primer yapilari aymdir ve hastaliga
neden olan formda post-translasyonel degisiklikle
mevcut oldugu dagintlmektedir, Yapilan ¢aligmala
PrP° proteininde alfa sarmal yapisinin %40 oranin
bulundugunu, bununla birlikte beta tabaka yapisinin
ise neredeyse hi¢ olmadigini gostermistir, Oy
patolojik ofan PrP> proteinin %50"sini beta tabaka
olustururken alfa sarmal yapisi ancak %2
oranindadir (1,2}. :

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda endojen Fi
proteinin varliqn gereklidir. Endojen protein ici
gerekli geni gikarilmig hayvanlarin hastaltg
gelistirmedikleri gosterilmistir. Ayrica hastalid
inokilasyon doneminde bol miktarda PrP* prote
yapilmakta ve bu da var olan PrP° proteini ile oran _
olmaktadir. PrP*® proteini kendi toksi
konformasyonunu normal proteine aktarar
cogiaimaktadir. Ancak bu gevrim isteminin an
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir {1, 2)

PrP proteininin beyinde baz gérevleri oldug
disinilmektedir. Yaptlan ¢aligmalar bu protein
50D (stperoksit dismutaz) aktivitesine sahi
oldugunu gostermektedir. PrP geni silinmig fare
bu nedenle oksidatif strese daha hassa
bulunmuslardir (4). . :

Blitin prion hastahklar asagidaki ¢ Bzellik
en az birini gosterir (34):

1) Prion proteinin (FiP) geninde missense
mutasyon

2} Proteza rezistan PrP birikimi

3) Laboratuvar konakgisina aktarim
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- ' .Dalkara: insanda tanimlanan prion laboratuvar rodentlerine aktarnilabilir. Doku
taliklan nelerdir ve bunlann klinik 6zellikleri transplantasyonu ve kontamine insan biiyiime
j:cllr? hormonu preperatlan ile de gegis tespit edilen vakalar

bildirilmistir. Kiinik olarak hastalik orta ve ileri yasta,
¢ok nadir olarak da erken erigkinlik déneminde
(ortalama ortaya ¢ yast 60) yavag ilerleyen demans
i insomnia (FFI), Kuru hastalid ve CJD'mn ile ortaya gikar. f.\r?ksiyete, yorgunluk, basagrisi,
tidir (3. 5-7) (Tablo 1) karar verme yetisinde .b.ozul'ma ve allsilmadl!ﬂ
davranislar prodromal belirtilerdir. Hahza kaybi tespit

JD insan prion hastalitklannin en sik formudur, edildikten sonra hizla ilerler ve Karakteristik bulgular
opilasyonda sporadik olarak ortaya gikar. Yillik ortaya gikar. Demans diginda en sik rastlanan bulguiar
dansi milyonda birdir. Daha seyrek clarak ailelerde piramidal yolun tutulusuna ait bulgular {(gi¢sizIik,
minant gecisli bir hastalik olarak goriiliir. Liibnan ekstremitelerde sertlik ve refleks degisiklikleri),
udilerinde ailevi gecis nedeni ile en yiliksek ekstrapiramidal bulgular (tremor, rijidite, dizartri ve
nda rastlanir. Her iki form da primatlara ve hareketlerde yavaglama}, serebellar bulgular ve

LGiirsoy- Ozdemir: insanda tarimlanan prion
‘taliklarn Creutzfeldt-Jacobs hastalid@ (CJD),
mann-Straussler-Scheinker hastaligt (GS5), Fatal

Wfokal clit renis _
elasyon spektroskopis
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uyarana hassas myoklonustur. Diger bulgular ise
amyotrofi, Kortikal korlilk ve nobetlerdir. Laboratuvar
incelemelerinde hastaligin orta ve ileri dénemlerinde
EEG‘de karakteristik olarak 0,5-2,0 saniyede bir
goriilen periyodik desarjlar vardir. Hastalik hizh
seyreder ve bir yil icinde hastalarin %90 olir.
Genetik gecis gosteren formda vakalarin %60 nda
kodon 200°de mutasyon vardir. Kodon 129°da ve
daha baska pek ¢ok mutasyon tamimlanmighir.

GSS hastahi@ otozomal dominant ailevi bir
hastaliktir. 2 ile 10 yil arasinda siiren uzun bir seyri
vardir. Klinik olarak ataksi ile baglar demans onu
takip eder. Ancak mutasyon tiplerine gére spastik
paraparezi, ekstrapiramidal sendrom veya presenil
demans ile de baslayan formlar vardir. Beyin sapi
tutulumu daha belirgin oldugu icin hasta baglangicta
olivipontoserebellar atrofisi var gibi degerlendirilebilir.
EEG’de genellikle periodisite yoktur ve yaygin
yavaslama vardir. lIk tanumianan genetik mutasyon
kodon 102’de prolin-idsin yer degdistirmesidir,

FFI ailevi bir prion hastaligudir. Hastalik toplam
uyku zamaninda ilerleyici azalma ile karakterizedir
ve otonom fonksiyonlarda erken dénemlerde
bozulma gdzlenir. Daha sonra piramidai, serebellar
bulgular ve demans ile myoklonus gelisebilir. 18 lle
61 yas arasinda baslar ve 7 ile 36 ay strer. EEG'de
yayam yavaslama vardir. Bu hastaliga kodon 129'daki
mutasyonlar neden olabilmektedir. Kodon 129°da
metionin ile asparajin yer degisimi daha yavas seyitli
hastaliga neden olurken burada ortaya gikan aspartat
degisimi daha kisa siireli ve erken baslangigh formun
ortaya gilkmasina neden olmaktadir. FFP'da belirgin
olarak talamus tutulumu gorilir.

Kuru hastahd iik olarak Yeni Gine yerlilerinde
tammlanmistir. Yiramede dengesizlik, ataksi,
istemsiz hareketler, sasilik ve hastahdin ilerleyen
dénemlerinde bunama ile karakterizedir. Hastalik
4 jle 24 ay arasinda Olimle sonlanir. Burada
kannibalizm ana gegis nedenini olusturmaktadir.
Kannibalizmin azalmasiyla birlikte kuru hastalidida
hizla azalmistir, Tarihi agidan énemli bir hastahiktir
¢iink{l insanda tammlanan ilk prion hastaligidir.

T.Dalkara: CJD'mn varyant formu nasil ortaya
cikmmstir?

Y.Giirsoy-Ozdemir: Ingiltere’de ineklerde bovine
spongiform ensefalopati (BSE) epidemisinin ortaya
cikmasiri takiben 1990 yiinda CJD tarama (niteleri
aktif hale getirilmistir. Buradaki amag keyunlarda
olan scrapie ile ineklerdeki BSE arasinda bir Hiskinin
olup olmadidinin ve insana gegis ihtimalinin tespit
edilmesidir. O tarihten itibaren yapilan taramalar
sonrasinda 1996 yilinda CJD ntanust ile izlenen ve
patolojils ve biyokimyasal incelemeleri yapllan ancak
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klasik CJD'na hastaliqin ortaya cikis vasi’
noropatolojik bulgulan ile uymayan 10 vaka Lan
dergisinde yayinlanimis ve bunun CJD’nin yeni:
formu oldugu duyuraimustur (8).

T.Dalkara: BSE nedir ve nasi ortaya ¢ikmsgti?

R. Haziroglu: Veteriner patolojide nonmyeli
spongiform ensefalomyelopatiler igerisin
degeriendirilen sidirtarin spongiform ensefalopa
(BSE), santral sinir sistemini etkileyen kro
dejeneratif dlimcil bir hastahktir (8). Deli in
hastaligy (mad cow disease) geklinde (19
tarumlanmasima karsin ilkemizde “deli dana” ola
bilinmektedir.

Hastalik Nisan 1985'den beri bilinmesine karsi
ilk kez Kasim 1986°da Ingiltere’den bildirilmistir (&
11). Daha sonra birgok ulkeden varligina mslﬂ
raporlar devam etmistir (10, 11, 14}

itk epidemiyolojik caligmalar BSE nin gems
codrafik bolge lizerinde ayni anda fakat genekik
tek olgu seklinde ortaya ¢ikan bir epidemi seklind
oldugunu gostermistir (12). BSE: insanlarda kurt
CJD, GSS, FFI, giftlik minklerinde gdrilen transmisit
mink ensefalopati, geyiklerin kronik zayiflam
hastaligt (CWD), kedilerde spongiform ensefalopat
koyun ve kecllerde scrapie gibi diger spongiforr
ensefalopatilerle genelde uyumiu birgok ozellig
sahiptir (9, 11). Besi siqirlarinda hastaliga %4
oraninda rastlanirken sit ineklerinde bu ora
%33 dir. Inkibasyon siresi 2-8 yildir. Hastalik ¢
fazla 4-5 yash sidirlarda gériliir. Disgiler erkekler
oranla hastahga daha fazla yakalanr. Olgularn ¢og
Friesian-Hoistein ki ineklerdedir (9, 10}, '

Hastallk deneysel olarak siqir ve fareler
tasinabilmistir. BSE etkeninin horizontal tagindiin
iliskin bir kayit yoktur. Maternal tasinmarnn %>5-1
oraninda olabilecegine iligkin yayinlar (1
butunmasina karsin bu Kkonu tam olara
aydinlatitamamistir. Embriyo transfer gallsmalarmd
intrauterin taginma bulgulan yoktur. BSE enfeltivites
sadece beyin, omurilik ve retinada bilinmekted
{12). Plasenta, siit, Kolostrum, meme dokust
sperma, testis, kas, kan ve jelatinde de etken
rastlanmamistir (10, 14). .

Hastahga hayvanlara et unu, kan unu, kemil
unu gibi gevisgetiren hayvan kokenli protein icere
yemlerin yedirilmesi neden olmaktadir (9-11
Giiniimiizde genel kabul gdren bu géristin yannda
genetik duyarlilik (9, 11) ve ¢ok kigilk viral
partikilllerin hastalik nedeni olabilecegine ilisk
gorisler de vardir. Etkenin abnormal prion proteln
(PrP5) oldugu, DNA ya da RNA igermedigi, Proteinaz
K'ya, iyonizan isinlara, ultraviyole 1ginlarina, yiiksel
kuru 1stya, niikleazlara ve dezenfektanlara

G




atdehit, betapropiolaktan) direncli oldugu,
teolitik enzimiere duyarl oldugu ve otoklav 1s1si
'_nemli yiksek 1sida (135-140°C) en az 1/2 saatie
imlandigi bilinmektedir (9, 10, 14). Etken
lularda yangisal ya da immunolojik bir reaksiyon
turmaz. Sadece dejeneratif karakterli nonmyelinik
ngiform ensefalomyelopati meydana getirir.
kgida antikor olusturmadiklanndan serolajik
nikierle etkeni saptama ya da etkene karsi
'yucu as! hazilama olasiliqy da bulunmamaktadir,
vanin baska antijenik uyanmlara karsi immun T
3 hitcre fonksiyonlan tamdir. Immun baskilanma
da immun gliclenme hastaligin kulugka saresini
da seyrini degistirmemektedir (10, 14). Elektron
roskopta scrapie-iliskiii fibriller (SAFs) benzeri
lusumlar Ozellikle beynin bazal ganglionlar
gesinde gozlenir. Bu fibriller 10-20x100-300 nm
utlannda olup Pr¥’lerin esasini olusturmaktadir.
rillerin amiloid karakterde olduklar da aciklanmis
5_un!ara 151k mikrosKopta amiloid plaklart ad:

T.Dalkara: BSE ayirici tanisi nasil
1malitadn?

R.Hazirodlu: Ineklerde davranista gorilen
isiklikler hipomagnezemi ve sinirsel ketozisten
t. editmelidir. Ayrica listeriozis, kursun
Irlenmesi, serebrospinal apseler, ya da beyin
luklarinda yer alan diger lezyonlar ve spinal
avmalar gozoniinde bulundurulmalidir (14).

Beyinde gdzienen vakuollesme tam olarak
slanamarmistir. Kiichk ve gok sayidaki sitoplazmik
kuoller, viral ensefalomyelitislerde silkga goraliir.
miar iskemik hiicre yikiminun i1k devrelerindeki
okondriyal sismelerdir. Néronal ince
ikuollegmeler ise otolitik artefaktiaria ilgili
abildikleri gibi birgok lizozomal depo hastaliklannda
ati cekmeltedir. Az sayidaki noronlarda tek ve
1K intrasitoplazmik vakuoller bazen yash bodalarm
1Z1 ve okulomotor nitkleuslarinda normalde de
lebiimeKgdir (9, 14).

Etyolojik olarak ise status spongiozusla
kterize spongiform myelinopatiler: kimyasal,
ki toksikasyonu, metabolik ve kahtima ilgili olarak
killenebitmektedir. Bunlar da ayinc tamda gbzden
tutulmamaldir (9).

-Dalkara: BSE'nin insan saghéi acisindan
emi nedir?

R.Haziroglu: 20 Mart 1996°da Ingiltere Sagiik
Kreter] Mr.Stephen Dorrell’in insanlarda CJD
staliinin yeni bir seklinin vCJD (variant CJD)
Irlardaki BSE ile iligkili olabilecegini bildirmesi
Nyada panik olusturmustur. Insanlarda gozlenen
‘In, Klasilk CJD'den farkh oldugu bildirilmistir
10, 11 13). variant CJD ile BSE’den sorumlu
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birbirine yakin etkenlerin dogal ve deneysel yolla
farkll hayvan tlirlerine tasimmast Dilnya Saglik Orgiitii
uzmanlarint 1996’dan beri tartisilan vCJD vakalarinin
BSE’ye neden olan etken ile ayni etken oldugu
geklinde bir sonuca gotiirmistar (11).

Insanda gorilen klasik CJD PrPleri BSE PrP’den
30'dan fazla aminoasit yeri agisindan farkhidir. Bu
nedenle uzun yillar hastali@in insanlara gegmedigi
digiiniilmastiir. Glinimiizde ise PrP molekiliinin
bazt béltimlerinin tiirler arasi engellerle kinlabildigi
ve sidir PrP’'nin Kritik noktada insan PrP'lerine
benzeyebildigi kabul ediimistir. BSE PrP’i insan ve
sigirlarin genetik materyalleri cok farkit olmasina
karsin engelleri asabilir {10). Ya da normal bir sinir
hitcresinde bulunan normal PrP (PrPe), bilinmeyen
bir nedenle abnormal PriP’ne (PrPs) dénisebilir ve
dider normal PrP’leri abnormal PrP’lere dénistarar
(11, 14).

T.Dalkara: Koruma ve Kontrolde neler
yapuabilir?

R.Hazwroglu:

*  BSE glindemde tutulmalidir,

* BSE bulgulan gobsteren hayvanlar yok
edilmeli ve hicbir Grind tiketime
sunulmamalidir,

o [thallerin BSE gdzlenmeyen iilkelerden
yapimasina 6zen gostermelidir.

» Ulkemizde varhigina iliskin bir kayit
bulunmamasina karsin kokeni bilinmeyen
et ve oOzellikle sakatat (beyin,
omurilik,dalak,bébrek, karaciger)
thiketiminde dikkatli olunmaiidir.

*  Qeviggetiren hayvanlarda gozlenen scrapic
{koyun, keci) ve CWD (geyik. elk) gibi diger
FrP hastajiklanindan dolay:, gevisgetiren
hayvan Griinlerinin kesin kamtlar
bulunmamasina karsin risk olusturmasi
bakimindan tiketiimemesi Ditnya Saglhik
Qrgiti tarafindan Gnerilmektedir (11).

* Etkenin hentiz saptanmadid iskelet
Kaslarindan gorilebilen sinir ve lenfatilk
dokular uzaklaslinlarak yeniden kazanim
sadlanabilir (11).

* 30t ve siit drtinlerinin giivenli olduklari
digintlifmektedir. Ayrica kozmetik sanayinde
kullamlan yag ve jelatin de gerekli isteme
sistemierinden gecti ise giivenlidir (1 1).

* Insan ve Veteriner asi hazirlanmasinda
kKullanilan sigqir materyalleri risk
tagiyacagindan kullanimamahdir. Jlag
endistrisinde de sidir ve diger hayvan
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materyallerinin kullamimamasi, ancak cok
gerekli ise hastaligin gorilmedigi
Glkelerinden ithalatin yapilmasi tercih
edilmelidir (11}.

. Hayvanlarin beslenmesinde gevisgetiren
hayvan kokenii gidalar kullanilmamahdir.

s Hayvansal kokenli gidalan isleyen lesisletin
calisma durumlan kontrol edilmelidir.

«  Konu ile ilgili caligmalar desteklenmelidir.
T.Dalkara: vCJD'nin klinik 6zellikieri nelerdir?

Y.Giirsoy-Ozdemir: Bu vakalann klinik seyirleri
farklidir. Tammlanan vakalann yas ortalamast 29°dur.
Bu rakam yas ortalamast 60 olan sporadik CJD’dan
oldukca distiktir. Ancak hastalik seyri bu yeni
formda daha uzundur {6-22 ay vs 2.5-6.5 ay}.
Gogunda baslanglg semptomlarn davranis
degisikligidir ve psikiyatriste gonderilmiglerdir. Bir
kisminda ise dizestezi vardir. Hastaligin erken
evrelerinde hastalarda ataksi gdzlenmistir ve hastallk
llerledikce demans ortaya ¢tikmistir. Oysa kiasik
CJD’da baslangic semptomu genelde demanstir.
Ayrica vaKkalarin higbirinde CJD’da rastianan tipik
EEG bulgutar yoktur. Bu vakalarn néropatolojiler
de sporadily CJD'dan oldukga farkhidir, Simdiye kadar
yaklasik 100 vaka tammlanrmigtir (8, 15).

T.Dalkara: vCJD ile BSE arasinda bir iligki
var midur?

Y.Gilrsoy-Ozdemir: Yapllan epidemiyolojik
calismalar bu yeni form ite BSE arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir. BSE'nin insana gegisinde
doz, maruz kalinan sire, genetik yatkiniik ve tirler
arasindaki bariyer énemlidir. Prion hastaliklarinin
aktariminda doz 6nemlidir ve oral alimdan cok
inokilasyon daha infektiftir. Ancak ortaya gikan yeni
formdaki vakalarin hicbirinde anormal diyet veya ig
yasaminda BSE’ye ekspozisyon yoktur. Bu nedenie
hastaliga yatkinhik bu formun ortaya gikmasinda
daha 6nemli gibi gériinmektedir. Tanimlanan biitiin
hastalar kodon [29°da metionin igin homozigotturiar,
itging olarak beyaz irkin %38°1 bu homozigot yapiyl
tagimaktadir. Yapilan inokiillasyon caligmalart
inkiibasyon periyodunun belirlenmesinde bu genetik
yapt disinda baska genetik ézelliklerin de onemli
oldugunu gostermeltedir. Hastaligin oral yolla
gegisinde rol oynayabilecek diger fakttrler bukkal
lezyonlar, tonsil ve gastrointestinal enfeksiyonlar
olabilir. Deneysel scrapie modellerinde erken prian
cogaliminmin lenforetikiler sistemde oldugu ve
néroinvazyonun inkilbasyonun geg dénemlerinde
ortaya cikligt gosterilmistir, Sigir eti disinda bu yeni
formun insana aktanminda kan ve kan Grtnleri,
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kontamine cerrahi Griinler rol oynayabilir. Ay
sidirtardan koyunlara geri gecig olabillr ve klinil
patolojik olarak scrapieden ayirt edilemeyebilir, T
bu gegis yollarinin hastalidin yayiimasinda nasi| I
oynayabilecegi ise henfiz bilinmemektedir (la) '

I.Dalkara: vCJD'nin hlstopatol0jllc dzellik
nelerdir? CJD ile farklihklar gostermekte mic

F.Séylemezoglu: vCJD, B3E etkeninj
insanoglunda olusturdugu bir spongifor
ensefalopatidir. Ve titm prion hastaliklarinin ortg
ndropatolojik triadt olan spongiform dedisme, gli
ve néron kaybt ile karakterizedir. Bu bulgulara® e
olarak bazi prion hastaliklarinda da izlenen P|P
plaklart mevcuttur. :

Spongiform dedigme. Putamen ve Kaud
nikleusda agur gliozisin eslik ettidi yoqun sponglfor
degisme izlenmektedir. Anterior talamus, t{
serebral kortikal laminalar yanisira serebell;
molekiiler tabakada da spongiform dedisn
mevcuttur. vCJD'da izlenen bu spongiform dedisme
ve gliozis patterni, daha ziyade serebral kortik
tututum ile karakterize CJD’dan oldukga farkhd
(18, 17).

PrPs plaklan. vCJD ile CJD arasindakl bir diger
onemli farkliiik da, serebral ve serebellar kortikal
yerlesimil eozinofilik plaklarn varligidir. Plakla
yuvarlak, eozinofilik koru olan, periferal radiy
spikiillerin ofusturdugu, PAS pozitif, kongofili
arjirofili gosteren yapiiardir. imminhistokimyasal
olarak bu plaklann santralinde Prps depolanmas|
saptanmaktadir. Kuru plaklan olarak da bilinen bu
plaklarim CJD olgulanmin ¢ok kiglk bir Kismin :
izlenebildigi bildirilmektedir (16, 17). :

Bugiin icin prion hastaliklannda izlenen klinili
ve patolojik fenotipik heterojeniteden, host
genotipi mi, prion susu mu, yoksa bulagma yolunun
mu sorumlu oldugu kesin degildir, Bildiriten tim
vCJD olgularinda PRNP geninde 129. kodonda
metiyonin homozigositesi saptanmigtir. PrP> plaklai_‘
ile PRNP 129. kodon polimorfizminin iligkili oldudt
one siriilmektedir {(18). Periferal inokulasyonu_fi_'
ortak bulagma mekanizimasi oldugu kuru ve vCJDn
karsilastiran bir baska calismada da, prion sujunun
Kliniko-patolojik fenctipin belirteyicisi oldugu gorigl
one sarialmaostar (19},

T.Dalkara: Immiinhistokimyasal olarak prion
proteini dokuda hangi patternlerd:
izlenmektedir?

F.S8o6ylemezoglu: vCJD oilgularinda, PrP”
yakinin diger bazi insan TSE’lerine oranla col
yiksek oldugu immiinhistokimyasal olaral




emonstre edilmistir (19). PrP* dokuda sferik plak
"Ya difitz plak formunda birlkebildigi gibi, difiiz
ptik patern ve perinéral bir dagilim sergileyebilir
'5). Sferik plak veya diftiz plak formunda PrPse
kKimi. serebral ve serebellar korteksde
lenmektedir. Difiiz sinaptik patern ve perindral
p birikimi, serebral ve serebeliar korteks yanisira
atidat niikieus, putamen, beyin sapl ve spinal
srdda saptanmistir (17).

Taim insan prion hastaliklan iginde vCJD'ye Gzgl
diger énemli bulgu da immuiinhistokimyasal olarak
s¢ pirikiminin lenforetikiller sistemde
teriimesidir {16}. Tim vCJD otopsilerinde lenfoid
uda PrP* birikimi izlenmektedir. Literatiirde bir
quda vCJD kliniginden 8 ay énce lenforetikiller
Pee birikimi gosterilmistir {20). Ingiltere’de bu
ulgudan yola cikilarak 3000 tonsilektomi ve
pendektomi materyali izerinde gergeklestiriten
ospektif cahsmada pozitif sonug elde edilememis
makla birlikie, olast vCJD epidemisinin boyutunu
ptamakta ekstranéronal PrPs birikiminin dnemli
i arac olabilecedi vurgulanmaktadir (21).

T.Dalkara: Tedavi icin neter diigiiniilmektedir?

Y.Giirsoy-Ozdemir: Yakin gelecek i¢in dnemli
an nokta tedavi stratejileri gelistirebilmektir.
mformasyonlanndaki degisiklikler nedeni ile toksik
"_le gelip norodejeneratif hastaliklara neden olan
ska proteinler de bilinmektedir. Batan bu
staliklarda proteinin beta tabaka yapis! artmaktadir.
Iylizden beta tabaka yapisim kiran peptitler umut
rebilir. Bu tir peptitler Alzheimer hastaliginda
rjenmis ve baganli sonucglar alinmistir. Genetik
Ohendislik yolu ile proteinlerin bozulmus
nformasyonunu eski haline getirebilecek saperon
oteinler de tedavi yaklasum olarak ele alinabilir

“T.Dalkara: TSE siiphesi olan hastaya
pilacal (%;o‘i)side alinmas: gerekli nlemler
ler olmalidw?

F.Séylemezoglu: TSE'nin kesin tanisinin otopsi
konulabilecegi gbéz 6nune alinirsa, bu olgulara
opsi uyguiamanin da kacimimaz bir gercek oldugu
oitaya ¢ikmaktadir. Avrupa Toplulugunun “Insan

ot hastaliklan” grubu tarafindan yayimlanan
(onsensus raporunda otopsi ve ndropatoloji

Qulamalannda, ve dekontaminasyon Konusunda

IYulmast gerekli kurallar bildiriimektedir (22).

- Otopsinin sadece beyinin ¢ikartiimasi ile
rlandirilmasi mamkiandir, Otopsiyi
Ceklestirecek ekibin uymast gerekli kurallar soyle
etlenebilir:
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1. Otopsi ekibi gozlik ve adiz maskesi takmall,
lastik eldiven altina teflon veya metal eldiven
giymelidir.

2. Otopsi masasinin Kontaminasyonunu
engellemek amaciyla otopsi, gecirgen oclmayan
disposibl plastik bir ortil Gzerinde yapiimalichr.

3. Beynin gikartiimasr: Kafamin altina kalin
selllldz Ortil yerlestirildikten sonra kafaya olagan
pozisyonu verilir. Kafatas: mekanik el testeresi ile
aclldiktan sonra beyin c¢ikartilmadan énce
dondyrulmak lizere serebrum ve serebeliumdan 2-
S5 em™ 0k dokulann In situ alinmas: dnerilmektedir.
Alinan taze dokunun iki kat plastik torba icine
yerlestirildikten sonra agz: s:tkica kapanan bir plastik
kapta, lzeri isaretlenerek dondurulmasi
gerekmektedir. Normal ydntemiler ile cikartilan beyin
tamponlanms %410k formaidehit ile dolu kapakl
plastik bir kaba yerlestirilir. Fiksatifin, igindeki tesbit
olan beynin enfektif oldugu unutulmamatli, tizerine
not dlisiiimelidir.

4. Arzu edilirse i¢ organlar in situ incelenir ve
drneklenebilir.

5. Otopsi tamamlandiktan sonra plastik ve
sellloz ortiiler diger enfekte disposibl materyalle
birlikte yakilmak {izere hastanenin diger enfekte
atiklan arasina Katilir,

6. RKullanilan titrn materyai dekontamine
edilmelidir.

7. QOtopsi sirasinda meydana gelen
kontaminasyona neden olabilecek tdm kazalar
kaydedilmelidir.

T.Dalkara: Histolojik olarak incelenmek iizere
orneklenen doku bloklarnnda CJD enfektivitesi
nasil deaktive edilebilir?

F.Séylemezoglu: Formaldehit ile tesbit edilmis
beyin hala enfektiftir. Beyinden kiglik doku bloklar
hazirlanmas! siirecinde de ofopsi yapilirken
uygulanan tdm o&niemler alinmahdir. Doku
Orneklemesi 5 mm’yi gegmeyecek kalinhkta yapiimal,
ve Orheklenen doku %95-100'1Uk konsantre formik
asit iginde bir saat bekletilmelidir. Bunu takiben
dokular 48 saal taze %410k formaldehitte tesbit
edilmeli ve bu islemlerden sonra bloklanmaldir.
Bloklar ve kesitler TSE oldugu bilinecek sekilde
saklanmalidir {22).

T.Dalkara: TSE'li hastalarin doku materyalleri
veya viicut spvitan ile kontamine olmus
materyaller nasil dekontamine edilebilir?

F.Soylemezodlu: Bu konuda &nerilen
yontemnlerden biri, 134°C’da | saat buhar otoklav
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uygulamasidir. Bazi laboratuvarlar er saatlik iki
siklus veya NaOH uygulamasini takiben | saatlik
otoklavin ancak yeterii olabilecedi gérisiindedirter.

Otolglavianamayacak materyal ve ylzeyler icin
onerilen bir diger yontem de Kkimyasal
dekontaminasyondur. Enfekte materyalin, 2N NaOH
(80 mg/It) iginde 1 saat veya 1N NaOH iginde 2 saat
bekletilmesi onerilmektedir. NaOH alliminyum
materyalde kullaniimamaldir. Bir diger kimyasal
dekontaminasyon ybntemi de %5°lik NaOCI
sollisyonunda 1 saat bekletmektir ki bu sollisyon
da celik igin koroziltir (22).

T.Dalkara: TSE’lerin laboratuvar tamsinda
kullanilan testler nelerdir?

E.Demirpencge: BSE ve vCJD gibi epidemi
olusturabilen TSE'lerin ortaya ¢iKmasl, erlien tam
ve hatta tarama amaacyia kullanilabilecek testlerin
gelistirilmesi geredini ortaya clkarmistir, Bu
hastaliklara 6zgl merkezi sinir sistemi lezyonlarimn
histopatolojik olarak taninmasi “gold standard”
olarak tamimlanir; yani kesin tani koydurucu
niteliktedir. Ancak bu amacla antemortem olarak
alinan biyopsi drneginde lezyonun saptanamamasi
olasiigt da vardir. Bunun nedeni heniiz histopatolojik
lezyonlann gelismemis olmasi veya biyopsi alinan
_bdlgede lezyon bulunmamasi olabilir. Oysa hastaligin
ayn evresinde dokuda hastalik etkeni olan Prpse
proteinl bulunmaktadir, Dolayisiyla TSE’lerin
laboratuvar tanisinda kullanilan ydntemler esas
olarak PrPs proteininin taninmasina yoneliktir. Bu
amacla dedisik merkezlerde 6zg! antikorlar
gelistirilmis ve antijen-antikor etkilesimine dayal
yontemler kurulmustur,

Bu yontemlerden birincisi yukarida da belirtildigi
gibi immanchistokimyasal yontemdir (16). Avantaji.
histolojik rezoliisyonunun yliksek olmasidir. Klasik
histopatolojiden daha duyarl oldugu diistniilen bu
ydntemin gelismig bir sekli ise histoblot olarak
adlandinlan yontemdir (23). Burada dokudan alinan
kesitin nitroseliiloz membrana aktarilmasi, proteinaz
K ile muameie edilmesinin ardindan dnce PrP*
antikoru ile, daha sonra da bu ilk antikora kargl
gelistirilmis enzim-bagh ikinci bir antikorla inkibe
edilmesi gerekmektedir. Enzimatik reaksiyon sonucu
olusan renklenme mikroskopta saptanabilmektedir.
Bu yéntem parafin blokta bulunan dokulara da
uygulanabilmektedir (paraffin-embedded tissue blot,
PET blot) (24).

Bir diger yontem, proteinierin kalitatif tayini icin
cok sik kullanilan Western blot yontemidir (16, 24}
Bu ve bundan sonraki yontemierde doku homojenize
edilmekte ve proteinaz K ile muamele edilerek
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proteaziara direngli PrP> proteininin saptanma
kolaylastirnimaktadir. Western blot yonteminde dol
homaojenati elektroforeze tabi tutulur ve bu sekiid
proteinier biiylikliiklerine gore ayrimis olur. Dat
sonra elektroforez jelinden nitroseliiioz veya benzé
bir membrana aktariian proteinler, yukanda anlatil;
sekilde iki asamal olarak antikotlarla inkibe edil;
Burada da enzimatik reaksiyon sonucu -genellik
Kemilliminesans ile- PrP5 proteinine 6zgi bantlag
gariinlr hale gelir. Bu ydntemin OstiinlGgd fark
boyuttaki PrP* proteinletinin saptanmasina olan
sadtamasidir. PrP* proteininin farkl proteolitik kesi )
ugramig veya farkll oranda glikozillenmis sekill
bu yéntemle aynlabilmektedir. Ancak hentiz han
protein izoformunun hangi klinik veya patolojik C.
ile korele oldudu kesinlik kazanmanustir.

Antijen-antikor etkilesimine dayan
yontemlerden bir digeri olan ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) farkll sekillerde uygulanmls:
Bu yontemde antikorla kaph plastik mikrotitrasy
plaklarina 6rnel uygulanmakta ve antikora badli
deteksiyon sistemi ile antijen mikta
dlciilebilmektedir. Bunun en ¢ok kullanilan ge
olan sandvig ELISA’da, ornek antikorla kapl plakla
uygulandiktan sonra deteksiyon sistemine ba
ikinci bir antikorla inkabasyon yapilir. Deteksiy
sistemi enzim-bagli bir kolorimetrik ve
kemiliminesan reaksiyon olabilir.

Sandvic ELISA yontemi ile ayni prensibe sah
ancak enzim-bagl bir deteksiyon sistemi Kullanmay.
gelismis bir yontem ise DELFIA {dissociatio
enhanced lanthanide fluoroimmunoassay) olar
adlandirilmaktadir (25). Burada ikinci antil
europium ile igaretienmistir. Floresanst mzlandiral
bir gozeltinin kullaniimasindan sonra florometred
dlciim yapilir. QCok hassas olan bu yonten
konformasyon degisikliginin izlenmesi ve Pre®- Pree
aylriminin yaplimasi amact ile de kullamlabllt
(conformation-dependent immunoassay. CDI), B
yontemde proteinaz K uygulamasina gerek yokt
Sadece érnegin bir kismi énce denattire edilir, dah
sonra hem denatiire edilmis hem de edilme
drnekler yukandaki istemlerden gegirlir. 1k proteini
denatiirasyon islemine yanitlari farkli oldugu icit
son konformasyonlarl ve antikorla etkilegimieri d
farkh olacaktir, DELFIA yontemninin bir bagka §eklim
de plaklarn bir antikor yerine, Prs proteinini
reseptoril oldugu iler siiriilen “protocadherin-2” il
kaplanmasi olabilecegi diigiiniilmektedir.

Antijen-antikor etkilegimine dayanan bir bask
duyarll ydntem ise kapiller immunelektroforez (cl
yontemidir (26). Burada 6rnekteki PrP* ile flore
isaretli sentetik bir PrP’nin ayni antikor igin yansma




konusudur. Floresans, lazer ile indiiklenen bir
resans detektdri ile digaliir. Ornek, proteinaz K
e muamele edilmis ve ediimemis olarak cift caligihr.
tP> mikian arttikca, proteinaz K ile muamele edilmis
eite floresans azalacalktir.

. Bu grupta son olarak s6z edebilecegimiz yontem,
fokal ¢ift-renk floresans korelasyon spektroskopisi
rak adiandirilan ydntemdir (27). Tek bir molekiili
aptayabllen cok duyarl bir yéntem oldugu ileri
urulmektedlr Burada ornedin proteinaz K ile
amele edilmesine gerek yoktur. Ornek, farkl
nkte floresan boyalaria isaretlenmis ve agregat
gumlanint tamyabilen iki antikorla inkiibe
dilmekte, daha sonra olusan yogun floresans bir
yrfokal lazer tarama cihazi ile olcliimektedir. Bu
tem ile serebrospinal sivida %100 dogrulukla
‘P5 saptanabilmistir.

= Avrupa Topiulugu'nun 29 Arahk 2000 tarihli
misyon karan ile, 30 aydan biiyilk ve besin
ncirine girecek olan batin sigirlarda postmortem
taramas! yapiimasi zorunlulugu vardir ve bu
macla kullanlabilecek ¢ test belitlenmistir (28).
inlardan biri (Prionics Check} Western blot
temini, diger ikisi (Enfer ve Platelia) ELISA
ntemini kullanmaktadir. Bu testlerin hepsi de
yarlihdi yitksek ve kisa stirede gok sayida arneqi
nuclandirabilme Ozelligine sahip testlerdir; o
'denle de tarama testi olarak kullanilmaktadiriar.
inlardan herhangi biri ile konacak olan taninin
stopatolojik olarak ta konfirme edilmesi
rekmektedir.

: Yukarida s6zi edilen testlerin tamami vCJD
mst icin de kullanilabilir.

:T.Dalkara: Viicut sivilarindan tani
ydurabilecek laboratuvar testleri var madir?

- E.Demirpenge: Vicut sivilarindan alinan
neklerle tant koyulabilmesi hem &rnek alma
layligt bakfmindan, hem de bu yolla clusabilecek
iagmalan izleyebilmek bakimindan énemlidir.
@zelmﬁle kan ve kan Oriinleri ile yapilmis cok sayida
lsma vardir {29). Bulagicihikla ilgili calisimalarda
an trinlerinin tam kandan daha bulastiricr oldugu,
) ..yoila verildiklerinde diger yollara (beyin ici, ic, sc,
- Ip) kiyasla bulagma oraninn cok azaldiqi, ancak
r olmadigy goralmustiir. Ayrica hastalifin hem
libasyon déneminde, hem de klinik fazinda
lll_a$IC1[ik vardir. Bu calismalar -alinan dérnek insan
ynakli olsa bile- laboratuvar hayvanlarina
killasyonla gergeklestirilmektedir ve heniz
demiyolojik olarak kan veya kan tiring ile olustugu
itlanms bir olgu yoktur. Ancak, dzellikle vCJD'de
enforetikiiler organ tutulumu nedeniyle kanda Prps
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proteini bulunma olasiliqinin yiiksek oldugu
duganiilmis ve yukarida anlatilan yontemlerden
bazilart kullanifarak PrP> aranmistir. Western biot
yontemi ile yapiian ¢alismalar ¢oktiirme, stizme veya
Kolon kromatografisi gibi saflagtirma islemlerinin
PrP* diizeyini azalthiquru gdstermistir. Bu yontemlerin
Kanda PrP* taramas: igin deteksiyon esikieri Tablo
2'de gosterilmistir,

Erken tanl ve tarama amaciyla, érnek olarak
vilcut sivilartndan birini Kullanabilen bir test
gelistiriimesi icin ¢alismalar siirmektedir. Ne yazik
Ki, bu hastaliklarda saptanabilen bir immun yamit
olmadidl i¢in serolojik testler gelistirilmesi miimkiin
oltnamistir. Serebrospinal sivida veya serumda
saptanabiien bazl proteinlerin ise belirleyici
olabilecegl 6ne shrillmilstir. Bu proteinterden biri
14-3-3 proteinidir. Bu grup proteinler protein
fosforilasyonunun regiifasyonunda ve MAP kinaz
(mltogen-actwated protein Kinase) yolunda rol alirlar.
Ozellikle g izoformu sinir dokusuna spesifiktir. Bir
diger protein $100 proteinidir. S100 asidik bir
kalsiyurn baglayici proteindir ve iki altbiritnin (a ve
b} homodimer ve heterodimerleri olarak bulunur.
Bunun beyine 6zgii formu $100b olarak adiandrilir
ve esas olarak giial hiicrelerde bulunur. Kafa
travimalanndan sonra serum ve serebrospinal sivida
yikselir. Astrositik altivite ile iliskili olmas), CJD
tanisinda kullanilabilecegini disGndirmustir.
Cahsmalarda onerilen diger iki protein ise néron
spesifik enolaz (NSE) ve tau proteinidir. NSE sinir
dokusuna dzgl bir enzimdir, tau ise mikrotibl-
birlesik bir proteindir. Alzheimer hastahiginda tau
proteininin hiperfosforile formu cift sarmal filamentler
halinde beyinde birikmektedir. Bu proteinler ayri
ayn pek ¢ok calismaya konu olmus ve dzellikle 14-
3-3 ve 5100b icin Gimit verici sonuclar elde edildigi
dne sfiralmstiar {30, 31). Ancak. dedisik

«, nérodejeneratif hastaliklarda serebrospinal sivida
- bu dért parametreyi ayni anda karstlagtiran yeni bir

¢absma, higbirinin yeterince 6zgul ve duyarl
olmadi@int ortaya koymustur (32). Bu testlerin hicbiri
sporadik CJD jle vCJD’nin ayirici tanisinda
Kullantimamahdir. Hatta en géigl aday olan 14-3-3
proteininin negatif olmasimin, vCJD tanisim
elememesi gerektigi sonucuna vanlmistir.

Son olarak hentiz kullamima girmemis iki testten
50z edilebilir. Bunlardan birt immunoPCR olarak
adlandirilan ve PrP* proteinine uygulandi takdirde
dider yontemleri silecegi diisiintilen bir yontemdir.
Burada élgilecek antijene kars gelistirilmis bir
antikor He bir DNA parg¢asinin birbirine baglanmasi
ve daha sonra bu DNA'nin PCR ile amplifiye edilmesi
s0z konusudur (29). Digeri ise daha ¢ok toplumda
vCJD’ye yatkinligi taramak amaciyla kullanilabilecek
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bir testtir. Bugline degin incelenen vCJD olgular
129. kodonda metiyonin i¢in homozigot olarak
buiunmustur (33). Heniz kesin bir sonuca varmaktan
kacinilsa da, bu genetik dzellide sahip kisilerin
izlenmesinin 6nemli oldugu dastinilmektedir,
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Kadyolq;nk goriintiilleme esliginde yapilan

meime biyopsileri

Dr. Meltem Gillsiin’, Dr. Macit Aryiirek?

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,
Radyoloji Anabilim Dalt Radyoloji Uzmant, Profesorit?

Mamografik taramanin yayginlasmasi ile palpabl
olmayan ve dolu tanisi gerektiren ¢ok sayida lezyon
saptanmaya basglanmstir. Bu lezyonlardan, gesitli
radyolojik gortntiileme ydntemleri Kilavuziugunda
perkitan biyopsilerle veya cerrahi dncesi
isaretlenerek eksizyonel biyopsilerle doku tanmsi
elde edilebilmektedir.

Perkiitan biyopsiler:

Memede palpabl olmayan ve doku tanisi
gerektiren lezyonlarin biyopsilerinin cerrahi olarak
dedil de perkitan yolla yapilabilmesi birgok tistiinliik
saglamaktadir. Oncelikle maliyetten ve zamandan
tasarruf edilmektedir. Daha az doku ¢ikarddig igin
de, morbidite azalmaktadir; kozmetik bozulmaya
sebep olan skarlagsma olmamakta ve takip
mamografilerde karsinomu ekarte ekmek amaciyla
‘ek biyopsiyi gerektirebilecek yapisal distorsiyon
qorillmemekiedir. Ancak doku drneklemesi yapmak
icin karar vermeden Once goérfintiileme islemi
tamamlanmis olmali ve biyopsinin uygun
goriuntilieme isleminin yerini almamasi gerektidi
hatirlanmahidir. Perkiitan biyopsinin ¢esitli
endikasyonlan bulunmaktadir:

Perkiitan igne biyopsi islemierinin en sik ve
maiiyeti distren Kkullanimi, hastanin cerrahi
biyopsiden korunmasidir. Bdylece stipheli lezyonlari
bulunan (BI-RADS Kategorisi 4) kadinlarda. benign
bir hadisenin tanisi konabiimektedir.

Perkiitan doku drneklemesi, biayiik olasilikla
benign (BI-RADS kategorisi 3) lezyonlar icin Kisa
sitreli mamografi takibl dnerilen, ancak takip icin
geri donmesi muhtemel olmayan ya da
bekleyemeyecek kadar endiseli olan hastalarda
kullanilabilir.

Yiksek olasihkla karsinom sitphesi olan (Bl-
RADS kategorisi 3) ve iki asamali cerrahi yaklasim
planlanan hastalarda (tamsal cerrahi ve sonrasinda
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bagka bir tarihte tedaviye yonelik cerrahl), :g
biyopsisi birinci cerrahiyi gereksiz kilabilir. Iny
malignansinin cerrahi dncesi tarsi, aksillaya yonel
tedavi planinil, hasta ve yakinlariyla ted:
segeneklerini kararlastirmak acisindan da yararlic

Son olarak. muhtemel veya kanttla
karsinomu ve birden ¢ok lezyonu olan hastalai
birden fazla odagin kanitlanmasi, mastekto
planlamasina olanak saglar. Ayni durumda, sad
bir tane malignansi stiphesi olan alan oldugu
kanitlayabilmek, cerrahi ve hastay, meme Koruyu
cerrahiye haziriayabilir.

Gorintiileme kilavuzlugu, palpabl olmay |
lezyonlar igin zorunludur. Bunun yamnda palpal
lezyonlarda da gdriuntilleme kilavuziugu ile idn
lezyona veya lezyonun biyopsi igin en uygun yetil
yonlendirilerek (drnegdin nekrotik boigelerden tanis:
olmayan biyopsilerden kaginarak) perkitan
biyopsilerin dogrulugu arttinlabilmektedir.

Palpabl olmayan lezyonlarin gérintile
kilavuziugu, mameografik olarak izlenen lezyon
I¢in stereotaksi; ultrasonda izlenen lezyoniar ici
sonografi olmalidir. Stereotaksi, tiim mamografi
lezyon tiplerinde (kitleler ve Kalsifikasyonla
kullanilabilirken, ultrason kilavuzlugu, esas ola
kitleler igin kKullanilir ve idnenin es zamai
gorhintilenebilmesi, iyonize edici radyasyo
icermemesi, memenin ve aksillanin tim bolgelerin
ulasabilmesi, ve disiitk maliyet gibi avantajla
bulunmaktadir. Bireysel bir olguda kilavuz yéntem
segimi; lezyonun gdériniim dzellikierin
lokalizasyonuna, meme yapisina, aletierl
Kullamiabilirligine, maliyete ve doktorun ve/vey,
hastanin deneyimine veya secimine baglidir. B
lezyon bulunduysa ve sadece MRG ile gorilebiliyors
isaretleme veya perkiitan biyopsi i¢in MR
kilavuziugu gereklidir. MRG kilavuziugunda perkiita
biyopsi gliniimtizde hala gelisme asamasindadir v
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i deneyim su ana kadar sadece birkag merkezde
amimlstn [1-6).

erkiitan biyopsi, dedisik biyopsi teknikleri
iamlarak yapilabifir.

ince igne aspirasyon biyopsisi (liAB): meme
malliklerinin perkiitan biyopsisi igin kullamian
yontem olmustur. l1AB ile sitolgjik clarak analiz
[mek Gzere 21 G gibi ince igneler kullanilarak
e drneklemesi yapihir. Bir idne, memeye 3-5 kez
sl ve lezyonun hacmi boyunca 5-10 igne
mlesiyle drneklienir. Gorantilleme ile saptanmig
yonlarda l[AB'nin kullamm dikkat gerektirir. lieri
zeyde deneyim Gnkoguldur. Deneyimli ellerde
ile spesifisitenin %91-100 arasinda olmasi, bircok
ede dnemli tedavi kararlarinda (érnedin
stektomi, neoadjuvan kemoterapi, aksiller
eksiyon) kabul gormemektedir, Yayimlanmis
sitivite bilgilerinin %53-100 arasinda oldugu goz
niine alinirsa, negatif bir sitolojik bulgu, genellikle
rahiden kaginmak i¢in kullamlmaz. Ancak baz!
{quiarda sitolojik tamya givenilebilir. Buniar, lenf
dunun malign ttulumu ve fibroadenom tanisidir.
‘i[lAB'nin benign sonucglan ile radyolojik
Gnamin uyusmadign durumlarda, ileri aragtirma,
ogunlukia cerrahi biyopsi gerekmektedir.

~Kalm igne biyopsisi: aspirasyon biyopsisinin
sme, doku pargalarn elde eder ve bdylece
istopatolojikk tant saglar. Ayrca reseptdr analizine
‘izin verir. Kahn igne biyopsisi, mamografi ve
onografi lkilavaziugunda iyi yerlesmis bir
niktir.Yiiksek hizh tabanca kullanarak lezyona
irtlan 14 G Tru-cut ignelerle genellikle 3-10 doku
rmedi (her birt 20 mm uzunlukia ve 2mim ¢apinda)
ir. Doku érneklemest ya tekratiayan igne girisleri,
a-da icinden ignenin 3-10 Kez tekrar lezyona
erlestiritebildigi 13G koaksiyel sistem ile yapilabilir.
argilagtirmall calismalara gore, genis idne ¢api
14G) ve yeterli miktarda doku pargast {3-10 tane},
Miksek oranda dodruluk igin bir én sarttir (7.8].

092 ile Q&EJ;xf’asmda degismektedir, spesifisite ise
pl100°dar.

Kitleler, yapisal distorsiyon ve mikrokalsifi-
asyonlar icin yapilan sensitivite ¢alismalarl,
ensitivitenin kitieler icin (>%97), mikrokalsifikas-
'oniara (%85-95, ortalama %88) veya yapisal
istorsiyonlara orania daha yitksek oldudunu
Ostermektedir (7.9.10). Yanhs negatif tanidan ve
ecikmis tedaviden kaginmak igin gériintiileme
uigulan ile histopatolojik sonucun uyumliu olmasi
ereklidir. Kalin igne biyopsisinde spesifik tam
iarsinom veya fibroadenom olarak konabiliyorsa,
iksek derecede guivenilirdir. Kalin igne blyopsisinin
logrutuk bilgileri gaérintileme ile birlikte
::uliamlmgmda, cerrahi biyopsi ile karsilagtiriabilir
ir dogruluk orani bildiritmigtir (11,12).

n, Ariyiirek: Radyolojik goriintiileme egliginde yapilan meme bivopsileri

irkac istisna diginda tiim caligmalarin sensitivitesi .,

149

Vakum biyopsisi: daha biyiik miktarda dohku
{geneilikle I1G vakum ignesi kullaniidiginda >16
parga, 20mm uzunlukta ve 3mm c¢apli) drneklemesi
sa@lar.Vakum ignesi lezyona bir Kez yerleslirilir.
Sonra doku igne icine dogru emilir, kesilir, ignenin
arka ucuna dogru itilir ve buradan kolayca alinmir.
Boylece tek bir igne yerlestirilmesiyle yaklagik 13mm
capl doku hacmi histopatolojik inceleme igin
orneklenirken, aym zamanda Kanama kaviteden
emilir.

Vakum biyopsisi, emmeye ve emmenin daha
genis doku g¢ikarma potansiyeline dayanan ve
dogrulugun daha da gelistiriimesinde Gimit vadeden
bir yontemdir. Su ana kadar yayimlanan bilgiler
2000 olgudan daha az olsa da 11Q igneler
kullanilarak yapilan vakum biyopsisi igin dogrulugun

"arthiqn (sensitivite %98-100, spesifisite %100)

bildirilmistir {13). Degisik gruplann sonucian
karsilastinldiqinda dogrulugun, azalan ornekleme
saylsi ile (<186) ve igne boyutunun kigUkIGgn ie
(14Q) azaldidi sdylenebilir.

“Advanced Breast Biopsy Instrumentation”
(ABBI) sistemi: (US Surgical, Norwalk, CT)
stereotaktik biyopsi i¢in 2cm‘ye kadar degisik kanGl
biyiikitgl sadlayan doku &rnekleme cihazidir.
Buniaria, subkiitan dokudan lezyonun ilerisine dek
érnek elde etmek mamkiandar. ABBI sisteminin
kicik bir lezyonu birgok parga yerine imkan
dahilinde tek &rnek halinde ¢ikarabilme avantaj
vardir. Ancak yine ABBI sisteminin, ABBI biyopsisi
icin uygun olmayan lezyonlann sikhdimin yiksek
olusu, yliksek yanilma orani, genis hacimde doku
ctkariimasi, yuksek Komplikasyon oranl, kanser
varhiqinda lezyon sininnda tiimaér goriilme sikhginin
yiiksek olusu ve yliksek maliyet gibi bircok
dezavantaji bulunmaktadir .

Mamografik hedef, perkutan biyopsi ile tamamen
cikarabilir. Bu, genis doku 6rnekieme cihazlan
kullanmldiuinda daha sik gorular., Ancak mamografik
hedefin tamamen ¢ikarilmasi, histopatolojik clayin
tamamen eksize edildigi anlamina gelmez. Bu
nedenle, eder mamografik olarak lezyon qikmigsa
gerektiginde sonraki igaretlemeyi Kolaylastirmak
amaciyla biyopsi bolgesine igaretleyici klip konmast
uygundur (14].

Bazl lezyonlar, perkiitan biyopsi sonrasi tekrar
biyopsi ya da cerrahi eksizyon gerektirebilir. Eger
histolojik bulgular ile gdrantileme bulgulan
uyumsuzsa, tekrar biyopsi yapiimahdir, Perkiitan
biyopsi sonucu atipik duktal hiperplazi, duktal
karsinoma in situ veya muhtemel “Phylloides” timon
tamst alan lezyonlar icinse cerrahi eksizyon gereklidir.

Cerrahi 6ncesi isaretleme:

Sadece tanisal gorintiileme yontemleriyle
saptanan, yani palpab! olmayan, cerrahi eksizyon
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gerektiren lezyonlarn dnceden isaretlenmesi gerekir.
Palpab! olmayan lezyonlar, mamografi veya US ve
daha az sikiikla MRG, BT, veya galaktografi
kilavuziudunda Isaretienebilir. Preoperatif igaretleme,
cerrahin az miktarda meme dokusu ¢itkarmasini ve
cerrahi sonrasi deformitenin azalmasini saglar.
Palpabl olmayan sGiphell meme lezyonlarinin uygun
bir sekilde degerlendirilebilmesi I¢in hasta, mamografi
teknisyeni, radyolog, cerrah ve patologun yakin
iletisimi gereklidir.

{saretieme isleminde 6zel delikli mamografi
kompresyon plaklarn ve cesitli igneler, igne-tel
Kombinasyoniar ve isaretleme boyalan gibi birgok
yardimcl cihaziar bulunmaktadir. Gorintiilleme
eslidinde isaretleme icin sadece lezyonu acik bir
sekilde gésteren gérintitleme yontemieri
kullanlmalicir. EGer bu sart bircok yontem tarafindan
yerine getirilebiliyorsa, en hizli ve Kolay olant
secilmelidir. En uygun Kilavuz yéntem ve igaretieme
cihazi, lezyonun yerine, cihazlann Kullaniabilirligine
ve radyolodqun ve cerrahin deneyim ve segimine
baglidir.

Bazi cerrahlar ve radyologlar, mavi boya
enjeksiyonunu tercih etmektedirler, ancak bu
isaretieme odasimin ve ameliyathanenin programlan
arasinda yakin koordinasyon gerektitir, ¢linkil boya
zamanla yayilir, tatminkar olmayan bir isaretiemeye
ve gereksliz sekilde genis spesimen cikariimasina
sebep olur. Bu nedenle giinOmiizde boya tek bagina
¢ok nadir kullanidmaktadir. Bazi radyologlar tel kazara
yetinden kayarsa diye boya ile birlikte idne veya tel
de kullanmaktadirlar. Isaretleme igin mit vadeden
bir alternatif, yayiimayan karbon partikillerinin
kuilanilmasidir [ 15].

Matrografi Kilavuzlugunda Tel ile isaretleme:

Mamografi esliginde isaretleme g¢ogunlukla
konvansiyonel mameografi cihazlannda yapilmaktadir
ve hasta oturur pozisyondadir. Mamografi cihazina
monte edilen lnitelerle isaretleme islemi sirasinda
hastarn yatar pozisyonda olmast saglanabilmektedir.
Sadece meme biopsileri i¢in Gretilen pron masalarda
da igaretleme yapilabilmektedir.

Herhangi bir isaretieme dncesi radyolog,
lezyonun gergek oldugundan ve eksizyon
gerektirdiginden emin olmak ve girisim yéntemini
planlamak i¢in gérintiteme bulgulanim tekrar gozden
gecirmelidir. Sadece bir dlizlemde goriintilenebilen
lezyonlar stereotaktik teknikle isaretlenebilirse de
isaretleme oncesi lezyonu iki ortogonal dlizlemde
dederiendirebilmel icin caba sarfedilmelidir. Bu
amagla, kranyokaudal ve medyolateral oblik grafileri
desteklemek amaciyla tam yan pozisyonda cekilen
medyolateral veya lateromedyal grafinin alinmasi
Onerilir. Gergek lateral grafi, memedeki lezyonun
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derinligi hakkinda daha lyl bilgi verir ve boyl
oryantasyonu Kolaylastirir.

Hastanin isaretleme islemi boyunca uyurﬁ
olmasi gerektiginden, premedikasyond
kagmidmalidir, Lokal anestetik verilmemelidir, ¢y
bunun verilisi memeye tel yerlestirilmesinden dak
fazla aci verir.

Mamografi esliginde lezyonu isaretlermenin
ve en kolay ydntemi palpasyonla isaretieme
Deneyimii bir radyoclogun ellerinde yizeyel yerlesi
ve standart ydntemlerle isaretlemesi zor ola
lezyonlar (retroareolar lezyonlar) icin izl bir ya!&lasn
saglar. Basitligi ve giris yerinin ¢ogu zaman cerahi
tarafindan tercih edilen lezyonun anteriorung
olmasi, avantajlan arasindadir. Palpasyonla isaretlein
genellikle ek cihaziarn Kullanildiqr isaretlemede
kadar kesin olmamasi. bazi lezyonlarda diizeitm
gerektirmesli ve diger isaretleme yoéntemier
nazaran daha ¢ok deneyim ve el bece
gerektirmesi, dezavantajlar arasindadir. Son ola
ignenin akst gogis duvarina dik oldugu igin lez
posteriorda yerlesimli ise géguis duvarint yara[am
ve phdmotoraks riski artmaktadir.

lgne yerlestirilirken, radyolog elini igne
yerlestirilecegdi dokunun etrafinda tutar. igneni
pozisyonu iki diiziemde (kranyokaudal ve’
medyolateral) mamogramlarla dogrulanir ve gerekirs
dizeltilir. Igne pozisyonunun dogrulugu gosterildikt
sonra kKontrast madde enjekte edilir veya ignenl
icinden bir tel yerlestirilir.

Delikli veya isaretli plak Kkullanilarak yapna
isaretlemede lezyonun pozisyonuna ve secilen g
sekline gdre delikli veya kenarlarninda sayilar ola
fenestre kompresyon pladi kullanilarak kranyokauda
kaudokranyal, medyolateral veya lateromediyal gra
alinir. lgne, delikli veya fenestre kompresyon plagl
icinden plaga dik olarak batinlmalidir! Hasta
memesi isaretleme plad arasinda kompresyot
iken itk gbriintti alinir. Bu grafide lezyon delik igiid
goriintilenmelidir. Cilt Gzerinde igre giriginin y
fezyonun koordinatiarnina gdre secilir. Lezyonu
Gizerindeki deri temizlenir ve idne gégis duvarnh
paralel olarak, ikinci ortogonal diiziemde hesaplana
derinlikten oleye ya da eder bu derinlik ilk gérantiid
tam olarak belirlenemiyorsa, olabildigince det
batirihr. Bundan sonra ikinci ortogonal dizlemd
mamogram alinir ve bu gérintilye gore gereki
ignenin derinligi ayarlanir. lane dogru yer
yerlestirildikten sonra tel birakilir veya isaretleyi
sollisyon enjekte edilir. Hasta ameliyathaney
gonderilmeden 6nce idnenin yerlesimi ve
isaretleyici soltisyonun dagihim iki diiziemd
gosterilir. Bu metodun avantaji, pahal cihazlat
gereksinim duymaksizin ¢ok az deneyimii persont
tarafindan bile kolayca uygulanabilmesidir. Yaklag
aédiis duvarna paraiel oldugu icin de hastalard
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isaretlenmelidir. MRG’de saptanan bir lezyonun
isareticnmesi Gzel biyopsi koili kullaniimaksizin MRG
iinitesinde veya BT cihazi ile yapilabilmektedir ancak
solunum hareketleri nedeniyle isaretiemenin
dogrulugu * lcm olmaktadir. Ozel biyopsi veya
isaretleme koilleri ile MRG llavuzlugunda isaretleme
sayesinde dogruluk oram artrmstir,

Bilgisayarh Tomograf Esiiginde isaretleme:

Kontrast madde verildikten sonra BT
wilavuzlugunda isaretleme MRQ ile saptanan,
kontrastlt BT'de goriilebilen, ancak konvansiyonel
ydntemlerle izlenemeyen nonpalpabl lezyonlarnn
isaretlenmesinde kullamlir. Bu dzel biyopsi koili
olmaksizin MRG ile isaretlemeden daha hizll ve
kolaydir. lleride 6zel koiller kulianilarak yapilacak
olan'MRG egligiinde igaretlemenin, yiiksek radyasyon
dozu ancak dasiik dogruluga sahip BT esliginde
isaretlemenin yerini almasi beklenmektedir.

Galaktografi Kilavuziugunda isaretleme:

Ayni sekilde, eger bir lezyon sadece
galaktografide gorilebillyorsa, lezyonun preoperatif
isaretlenmesl i¢in galaktografinin tekran gereklidir.

Galaktografi kilavuziugunda igaretleme igin
degisik yontemler mevcuttur.

1- Galaktografi sonras: kranyckaudal ve
medyolateral diziemlerde, galaktografik bulgular
standart mamografik isaretleme tekniklert kullanilarak
isaretlenebilir.

2- Sadece bir kanal tutulmussa, Kkanal
gadaktografik olarak gorintitlenmeli ve cerrahi dncesi
kontrast madde ve patent mavi karisimi kullantarak
isaretienmelidir. Mavi boyanmis kanal, kontrasl
madde veriimesini takiben hemen eksize edilmelidir.

3- Belirgin duktal ektazi varliginda laktiferdz
kanalin kendisi mamografide veya sonografi ile
gdrilebilir. Bu durumda kontrast madde
kullaniimaksizin mamografi veya ultrason esliginde
isaretleme mumkin olur.

Spesimen radyograrm isaretlemenin ve kalsifiye
olan ve olmayan tiim lezyonlarnin biyopsi igleminin
&nemli bir pargasidir. Lezyonun ve isaretieme
cihazinin gkarldiqindan emin olunmasi icin biyopsi
spesimeninin goriintilenmesi gerekir (16,17).
Spesimen radyogramlar igin magnifikasyon ve
kompresyon kullantlir. Bunlar mamografi (initesi lle
veya diiglik KVp teknidi (20-23KkVp) kullanan ozel
spesimen radyografl makinasi ile elde edilebilir.
ideal olarak spesimen radyogrami, isaretlemeyi
yapan radyolog tarafindan incelenmelidir. Eger tim
lezyon ya da isaretleme cihazt spesimende
goriilmilyorsa, cerrah haberdar edilmelidir ve daha
fazla doku ¢ikanlmahdir. Patolog da histolojik tam
icin lezyonun yerini bilme ihtiyaci duyar.

Tim meme bivopsileri, nadir gériimelerine
karsin kanama, enfeksiyon ve vazovagal reaksiyon
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gibi riskler tagir. Ayrica ince idne aspirasyonu, kalin
igne biyopsisi, igne veya tel isaretlemesi, dikis
konmasi ve anestetik enjeksiyonu benign veya
malign epitelin hedef lezyondan uzaktaki dokuya
dodru yer dedistirmesine sebep olur (18). Yer
dedistiren epitelin biyolojik dnemi olduguna dair bir
kamt bulunmamaktadir, ancak bu histolajik yorumda
giighiik cikarabilir. Ornegin yer degistiren dulktal
karsinoma in situ hicreleri. infiltratif duktal
Karsinomu taklit edebilir.

Son 10 yil iginde radyolojik goriintilleme esliginde
yapilan meme biyopsilerindeki gelismeler, taniya
ulagmada biylik kolayliklar sadlarmustir. Ancak tim
bu ilerlemelere ragmen, dniimizde yapilmast gereken
bircok ¢aligma bulunmaktadir. Yeni teknolojilerin
dogruluk, gitvenilirlik ve maliyet acgisindan
aragtirilmasi, degisik lezyonlarin biyopsi yontemieri
acisindan protokollerin olusturulmas: gereklidir.
Bunun disinda yeni biyopsi tekniklerinin mamografik
patern Gzerine etkilerini, yanlis negatif oranlarini
belirleme ve epitelyal yer dedistirmenin biyolojik
eliilerini agida ¢ikarmak icin de uzun sireli takiplere
ihtivag duyutmaktadir.
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Perakende savs fiyati: Cefamezin 500 mg.: 1,033.500.-TL, Cefamezin 500 mg. IM: 1.118.000.-TL, Cefamezin 1000 mg.: 1.448.000.-TL, Cefamezin 1000 mg. IM.: 1.523.000.-TL {Ekim 1998 itibariyle). Recete ile satilir.
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Gebelikte iiriner sistem infeksiyonlari

Dr. Omriom Uzun

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

l¢ Hastaliklan Anabilim Dal, Infeksiyon Rastahklan Unitesi Dogenti

Uriner sistem infeksiyontan, gebelikte en sik
rastlanan tibbi komplikasyondur. Uriner infeksiyon
spektrumu asemptomatik bakteriiiriden pyelonefrite
dek degisgir.

TANIMLAR:

Asemptomatik bakteriiiri, yakinmasi olmayan
bir hastada ardarda alinan iki orta akim idrar
kiltirtinde aym patojenin en az 10~ koloni olugturan
birim /mi Giremesi olarak tanimianir, Kiz gocuklarinda
bakteritiri prevalensi 1-3. siiflarda %1.2 civarindadir,
daha sonra her on yida %1-2 artar. Asemptomatik
bakteriiiri insidansinin gebelikte arttigina iligkin veri
yoktur.

Sistit, ait Uriner sistem infeksiyonu semptomlar
olan bir hastada pozitif idrar kiltliri ile karakterizedir.
Bu semptomiar. sik idrara gitme ve dizdridir. Gebe
Kadmnlarin %1.3-3.4tinde alt Griner sistemin
semptomatik infeksiyonu izlenir.

Akut pyelonefrit ise ates, Gsime-titreme, baglr
adrist ve hassasiyeti, bulanti ve kusma gibi ast {iriner
sistern infeksiyonu belirtilerinin esliik ettigi renal
parankim inflamasyonudur. Akut pyelonefrite
genellikle gebeligin ikinci yarisinda rastlanir.

GEBELIKTE URINER SiSTEMDEKi FIZYOLOJIK
DEGISIKLIKLER:

Gebelikte lireteral peristaltizin belirgin derecede
azalarak Greterler ve renal pelvisin dilate oimasina
yol agar. Bu degisiklikler gebeligin 7. haftasinda
baslar ve doguma kadar ilerler; 7. ve 8. aylarda
uzun streli tam atoni dénemleri izlenir. Oral
kontraseptif alan kadinlarda gebeliktekine benzer
degigiklikler bildirilmistir. Bu gbzlemlere dayanarak,
Griner sistemdeki degisikliklerin en azindan bir
kismindan hiperéstrojenizmin sorumlu oldugu ileri
strilmugtar,

Renal pelvis ve lireterlerin dilatasyonu sagda
daha belirgindir: Sag treterin pelvise girdigi yerde
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keskin bir agi yapmasi, sadda yerlesmis plasel
gibi faktorler bunda rol oynar. Uterusun sag ovar
arter ve firetere dekstrorotasyonu ve solda sigm
kolonun basiyl engelleyici etkisi de sorumlu olab
Ureterin longitidinal kaslanmn (Waldeyer Kl]
belirgin hipertrofisi pelvis girisinin aitindadir ve
1/3 kismin dilatasyonunu engeller, tist 2/3 13k b
daha fazla dilate olur. Mesane tonusu da azala
gebeligin son donemierinde kapasitesi iki kat
¢ikar. Bu degisiklikler dogumdan 7 gin sonra %
1 ay sonra %66, ve 2 ay sonra %100 oranl
dizelir.

Gebelikte idrar pH's1 artar; aminoasi
glikoziri de bakterilerin godalmasi igin UYQU“
ortam yaratir.

EPIDEMIYOLOJi VE MIKROBIYOLOJI:

Gebelikte asemptomatik bakterliirl insidanst
7 arasinda degismektedir, Sosyoekonomik dur
yiksek olan kadimiarda gebelikte bakteriliri insid
sosyoekonomik durumu disik olaniara gore
azdir. Bakteriiiri sikiig parite, yas, cinsel akti
diabetes mellitus, orak hiicre tagiyiciidy ve ge
ariner infeksiyon &ykusti ile artar. Gelir diizeyl dt
aolan 21 yasin altindaki pnmlparlarda bak
prevaiensi %2 iken 35 yag Gzerindeki ml_*.l:.t
kadinlarda bu oran %8-10'a ylikselmektedir. Qe
sirasinda bakteriari gelisen kadinlarn gogund
prenatal vizitte infeksiyon saptanir. Ancak ge
kadinlarin %1-1.5"inde ya da bakteritrisi of
%20-40"Inda daha sonraki trimesterlerde infeks
gelisir. Bir baska deyisle, gebeligin geg donemier
semptomatik pyelonefrit gegiren kadinlarn %75
daha 6nceden asemptomatik. bakteril
konusudur. Ge¢ donemde Ureterlerin dilatas
mesanedeki bakterilerin lst {iriner sisteme uia$m
sagdlar. Stenquvist ve ark.nin 3254 gebe kadini i
galismada bakteriiiri insidansinin gebelik sure
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ogru orantill oldugu (12. gebelik haftasinda %0.8.
webelidin sonunda %1.93), 16. haftada bakteriiiri
¢in tek bir taramanin en uygun zaman oldugu
Bsterilmistir,

Gebelerde driner sistem infeksiyonlarinin
iikrobiyolojisi gebe olmayan kadinlara benzer.
utin idrar kaltirlerinde iretilen organizmalann
ogu Escherichia coli, Klebsiella-Enterobacter grubu,
roteus mirabilis gibi koliform bakterilerdir.
taphylococcus saprophyticus ve dider koagiilaz-
j_agatif stafilokoklara gebelikie az sayida
ystianmasina kargin driner sistem infeksiyonlarinda
tag olusumu gibi komplikasyonlarin gelismesinde
nemli rollert oldudu antasilmistir. Gebe kadinlarnn
0-15'inin mesane idrarinda saptanan Ureaplasma
realyticum ve Gardnerella vaginalis’in patojenik
Hlit ise bilinmemektedir.

GEBELIK BAKTERIURISININ ANLAMI;

Gebelikte akut pyelonefrit ile prematlir dogum
sindaki iligski uzun yillardir bilinmektedir; %20-
0’'ye ulagan prematiirite oram bildirilmistir. Genel
larak, prematiirite ve diisiik dogum adirhdiyia
semptomatik balkteriiiri arasindaki iligki kabul
dilmekle birlikte, asemptomatik bakteriiirinin
_rematurlte nedeni oldugu sonucu gikankmamalidir.
rastirmalarda asemptomatik bakteriGrinin ortadan
aldirilmasiyla prematiiritenin azaldigs
osterilememistir. Asemptomatik bakteritri ile
ipertansiyon gelisimi arasinda da iliski olup olmadig
ilinmemektedir.

Bakterifiri ile prematirite arasindaki iliski kesin
Imamakla birlikte, asemptomatik bakteriiirili gebe
adinda daha sonradan akut pyelonefrit gelisme
skinin yliksek oldugu tartisma adtlirmez bir
reektir, Eldeki veriler, akut pyeloneftit olgularinin
075’inm erken gebelikte asemptomatik bakterifirinin
avisiyle énlenebilecegini gbéstermektedir.

ptomat}lwhfeks:yon gelisme riski en yiiksektir.
ARUT PYELONEFRITII'{ KOMPLIKASYONLARI:
Maternal Komplikasyonlar:

Renal komplikasyonlar: Uriner sistem
infeksiyonlan ile bobrek fonksiyonlarinda
degisiklikler olmaktadir. Asemptomatilk
bakteriiiri sirasinda %45‘e ulasan oranda idrar
konsantrasyon yetenedinde bozulma izlenmistir;
bu durum uygun antibiyotik tedavisiyle
ditzelmektedir. Gebelikteki bakteriiri tedavi
edilmezse dogumdan sonra en az | yil siireyle
hastalarin %35-80’inde persistan bakteriiri
saptanmir. Tedaviyle bile dogum sonras: bakteritiri
riski %20-30°dur. Tedavi edilmeyen gebe
Kadinlarda dogumdan 3 ay -1 yil sonra Kreatinin

alttenurmm tedaviye yanit vermedidi durumlarda
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Klirenslerinin 80 ml/dk.nin altinda oldugdu
gosterilmistir. Gebelikte bakteriiirisi olan
hastalarin postpartum intravendéz pyelografi ile
incelemesinde %10-30 oraninda "kronik
pyelonefritik” degisiklikler veya diger bozukluklar
saptanmaktadir. Bu durum ozellikle bakterilirinin
tedavisinin gl¢ oldudu olgularda belirgindir.
Ancak bu degisikliklerin gebelik sirasinda
olustugunu kabul etmek de dogru degildir. Daha
akla yatkin gelen aciklama, bu anomalilerin
gebelik &ncesine dayandigl, bu nedenle de
bakteritrinin sik gorildiagi ve tedaviye yanitin
aiic oldugudur. Gebelik bakteriiirisinin
tedavisinin uzun donemde bobrek fonksiyonlan
{izerine bir etkisi olmadigi saptanmistir,

" Sepsis ve septik sok: Akut pyelonefrit sonucu

septik sok %1.3-3 oraminda gézlemlenmelktedir.
Septik sok gelisen hastalann yaklasik %15-
20’sinde bakteremi de s6z konusudur.
Bakteremi tedavisindeki gecikme, septik sok
ve eriskin solunum yetmezligi sendromu (ARDS)
gibi komplikasyonlarin gelisme riskini arttirr.
Tim g¢abalara kargin devam eden bakteremi
durumunda perinefritik veya intrarenal abse,
pyonefroz gibi komplikasyonlar diistiniiimelidir.

Solunum yeimezlidi: Gebelerde pyelonefrite
bagh solunum yetmezlidine daha sik
rastlanmaktadir. Bu durum, Kanitlanmamakla
birlikte, dolagimdaki endotoksinlere bagl: organ
harabiyetine duyarhligin gebelikte daha yliksek
olmastna baglanmaktadir.

Fetal Komplikasyonlar:

Prematlrite: Bakteriliri ve preterm eylem
arasindaki iligkiyi gdsteren Kkesin veriler
olmamasina karsin, pyelonefrit ile erken eylem
ve dogum arasindaki iliski uzun siiredir
bilinmektedir. Bunu aciklamak icin iKi varsayim
ileri sirtlmastiir, Birincisine gore, endotoksin
prostaglandin yolu Gzerinden myometrial
kKontraktiliteyi uyarabilir; bu teori kobaylarda
olusturulan deneysel modelde Kanitlanmigtir.
E. coli ve diger gram-negalif bakterilerin gogunun
fosfolipaz A2 olusturdugu bilinmektedir.
Fosfolipaz A2, arasidonik asit esterlerinden
PGE2 ve F2 yapimina neden olarak erken eylemi
baslatabilir. Bu mekanizmanin amnionitiste
gegerii oldugu bilinmektedir; ancak (riner
sistemden amniotik siviya bakteri yayihimi,
boylelikle amnionitis gelisimi s6z konusu olabilir.
lkinci varsayima gére ise bakteriyei infeksiyon
ve endotoksinler uterus ve plasentanin damar
yapisimi etkilemektedir. Endotoksin injekte
edilen farelerde desidua basalisin kotmpakt
tabakasinda yayqin kanama ve plasental
lakiinalarda belirgin Konjesyon izlenmistir.
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FORMOLO: Her tablette, Kolloidal bizmut subsitrat 300 mg (120 mg Bi,0, esdegerdir). Literatiirde etken madde, cogunlukla koordinasyon bilesigi olarak tripotasyum disitrato-bizmutat (TDB) adiyla gegmektedir. FARMAKOLOJIK ozl
De-Nol tabletin yutulmasindan sonra midede gastrik asidin etkisiyle bizmut igeren bir ¢okeltinin olustugu gosterilmistir. Bu ¢bkelti zellikle ilser bblgesinin izerine sikica baglanmaktadir. Mide ve duodenum lseri olan hastalarin teda
Nol'tin yiksek orandaki iyilestirici etkinligi Klinik arastirmalarla kamitlanmistir. De-nol'n antibakteriyel etkisi, mide mukozasindaki enfeksiyonlarin iyilesmesini saglar. ENDIKASYONLARI: Mide ve duodenum dlserleri, gastrit ve mide muk
bakteriyel enfeksiyonlann tedavisinde kullaniir. KONTRENDIKASYONLARI: Agir babrek yetmezligl. Gebelikte ve Cocuklarda Kullarim: Gebelikte, siit veren annelerde ve cocuklarda kullanimi tavsiye edilmez. UYARILAR/ONLEMLER:
alimindan yanm saat énce ve yarim saat sonra antasit ilaglar ve stit alinmamalidir. Giinkd Glser Gzerindeki koruyucu tabakanin olugumu igin gastrik asit gereklidir. Tedavi sirasinda alkol alinmamalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILE!
olusumu nedeniyle diski siyah renkte olabilir. Dilde esmerlesme, bulant ve kusma gérilebilir. Bu yan etkiler, tehlikeli degildir ve tedavinin bitiminden sonra kaybolur. BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURU

ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: Tedavi srasnda diger bizmutlu bilesiklerin kullanimi ya da alkol alinmast tavsiye edilmez. Birlikte kullaniidiginda tetrasiklinlerin etkisini inhibe eder. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Ag karnina g
defa 2 tablet sabah kahvaltisindan yanm saat &nce ve 2 tablet aksam yemeginden yanm saat 6nce veya ag karnina gnde 4 kez birer tablet alinmalidir. Bu durumda, tabletler 3 ana égiinden yarim saat &nce veya yarim saat sonra Ve ¥
snce alinmalidir. Tabletler su ile yutulmalidir. Tedavi 4-8 hafta strer. Bu sireden sonra, & hafta boyunca De-Nol ya da diger bizmut bilesikleri kullamilmamalidir. Daha sonra eger gerekirse 4-8 haftalik ikinci bir tedavi uygulanabilir. Hasta 2
Sginde yemek yemese bile De-Nol tableti almalidir. Agrilar azalsa dahi, doktorun dnerdigi miktar ve sdre degistirilmemelidir. DOZ ASIMI HALINDE ALINACAK TEDBIRLER: Doktor tarafindan belirlenir. Doz agimi halinde spesifik bir antio
Bu durumda destekleyici tedavi uygulanir. SAKLAMA KOSULLARI: De-Nol oda isisinda, kuru bir yerde sakianmalidir. Doktora danismadan kullanimamalidir. ocuklarin ulasamayacaklan yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. TICARI TAKE
VE AMBALAJ MUHTEVASI: De-Nol Yutma Tableti: 60 tabletlik ambalajlarda. Gist-Brocades, Hollanda lisanst ile mektedir. PERAKENDE SATIS FIYATI(PSF) KDV'LI: 5.828.000 TL. Recete ile satilir. @ Tescil edilmis marka

Gist Brocades, Hollanda .
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ftizoksim sodyum

N BILGISi; FORMULU: Her flakonda, 500 mg veya 1 g seftizoksim aktivitesine esdeqer miktarda steril, apircjen sodyum seftizoksim. Her ¢&ztict ampulde, 2 veya 3 mL enjeksiyonluk suda % 0.5 lidokain hidroklortir
hidroksit (pH'1 5.0-7.0'ye ayarlanacak miktarda) bulunur, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Intramuiskiiler yoldan kullanimak tizere anms, steril, apirojen, yan sentetik, genis spektrumlu, beta-laktamaz enzimlerine
alosporin grubundan bir antibiyotiktir. ENDIKASYONLARI: Alt solunum yolu enfeksiyonlan, idrar Eulu enfeksiyonlan, gonore, karin-igi enfeksiyonlar, septisemi, derinin yiizeyel ve derin enfeksiyonlar), kemik ve eklem
lan, menenjit. KONTRENDIKASYONLARI: Cefizox® 500 mg ve 1 g IM. sefalosporin turd: antibiyotiklere ve lokal anesteziklere asin duyarli oldugu bilinen hastalarda kullamimamalidir. UYARILAR/ONLEMLER:Ce!
ne baglamadan énce, hastanin daha dnce sefalosporinlere, penisifinlere ya da baska ilaclara asin duyarliik reaksiyonu gésterip gostermedigi arastinimalidir, Penisiline agin duyarh olan hastalarda bu preparat b
kullanimalidir, Herhangi bir maddeye ve dzeliikle laclara alerjik olan hastalara antibiyotik verilirken dikkatli olunmalidir. Akut asin duyarlilik reaksiyonlannda adrenalin uygulanmali ve diger acil dnlemlere bagvurulmalidir.
pektrumlu antibiyotiklerde dlcﬁ.:gu ibi, Cefizox® IM.'de mide-barsak hastalig, ozellikle kolit gecirmis hastalara dikkatle uygulanmalidir. Seftizoksimin uygulanmasina bagh olarak hemolitik anemi ve sok garilebilir.
ar Gzerinde yeterli ve kontrolld bir inceleme bulunmad\glndan bu ilag gebelikte yalnizca kesinlikle gerekli durumlarda kullaniimalidir, Dogum siiredi ve dogum sirasinda Cefizox® IM. ki kanitlanmamistir.
IM. doisiik konsantrasyonlarda anne sitil yoluyla atilir. Emziren kadina Cefizox® IM. uygulanirken dikkat gsterilmelidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Genelde iyi tolere edilir. %5" Ustk olmak iizere kizarty,
diyare, bulant, SGOT ve SGPT ile alkalen fosfatazda ecici ylkselme gérilebilir. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Cefizox® IM. ra\nlz intramiisk(ler yoldan kullanilir. Damar igine uygulanmaz. ERI?KiNLE Ortalama doz 8-12
bir 1-2 gramdir. Uygun dozaj, hastanin durumuna, enfeksiyonun siddetine ve etken mikroorganizmanin duyarliligina gére belirlenir. PEDIATRIK KULLANIM: Cefizox® IM. 6 ayliktan blyik cocuki arag de 50 ma/kg 2 veya
Gozda u; ulanir. ILAC ETKiLEiIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Diger sefalosporinler ve aminoglikozitlerle birlikte kullanildidinda nefrotoksik reaksiyonlar bildirilmistir. SAKLAMA KOSULLARI: Cefizox® IM. asiri \flktan
2 ve 30°C altindaki oda sical Ilimda saklanmalidir. Sulandiridiktan sonra hemen kullaniimalidir. Ancak hemen kullanmak mamkin degilse oda sica liginda 12 saat, buzdolabinda (2°C-8°C) 48 saat saklanabilir. TICARI
: Cefizoxe a njeksiyonluk su iceren 1 adet ¢6z{c ampul bulunan ambalajlarda.Cefizox® 1

500 mg IV./IM. Enjekt,
Enjektab Flakon: ]

| Flakon: 500 mg seftizoksim aktivitesine esdeger miktarda steril, apirojen sodyum iceren 1 flakon ile 2 mL ef 1
€ g seftizoksim aktivitesine esdeger miktarda steril, apirojen sodyum igeren 1 fiakon ile 3 mL enjeksiyonluk su iceren 1 adet ¢dz(ici ampul bulunan ambalajlarda.Cefizox® 500 mg IM. Enjektabl Flak
s@‘ﬂl_mksim aktivitesine esdeger miktarda steril, apirojen sodyum iceren 1 flakon ile 2 mL enjeksiyonluk suda %0.5 lidokan hidroklorir ieren 1 adet ¢z H

i ticti ampul bulunan ambalajlarda. 13.01.2000 tarihi itibari ile Cefizox®

mpul bulunan ambalajlarda. Cefizox® 1 g IM. Enjektabl Flak

im aktivitesine egdeger miktarda steril, apirojen sodyum iceren 1 flakon ile 3 mL enjeksiyonluk suda %0.5 lidokan hidrokloriir iceren 1 adet coziic
IM. ve IV./IM. perakende satis fiyati: 2.394.000 TL- Cefizox® 1 g IM. ve IV./IM. perakende satis fiyatr: 4.282.000 TL. Recete ile satiir.
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TANI:

Uriner sistem infeksiyonunun tanis, mesane veya
{ist driner trakttan Gropatojenin gosterilmesiyle
konur. Piuri triner sistem infeksiyonunu
diigiindiirmekle birlikte tanisal degildir. Santrifil]
edilmemis idrarin Gram boyasinin mikroskopik
incelemesinde bakteri gérilirse ya da her blylk
biiyatme alaninda 50°den fazla 10kosit saptanirsa
kaltir sonucu beklenmeden tant konabilir. Idrar
Kiltard icin drnedin uygun temizlikten sonra orta
akim idran olarak alinmas: pratikte en sik bagvurulan
yéntemdir. Alinan érnekler ya hemen laboratuvara
iletilmeli ya da buzdolabinda saklanmaldir. lki
saatten uzun siiren gecikme ile bakteri sayis! hizla
artar.

Asemptomatik kadinlarda orta akim idrar
srneginde 10° bakteri (iremesi anlamii bakteritridir.
Bu hastada gercek bakteriiiri olasthg: %80"dir. tki
veya daha fazla drnekte ayni organizmaya rastlanirsa
gercek bakteriori olasindl %95’ agmaktadir.

ldrar kiiltiriinde daha az sayida balkteti Gremesi
durumunda yorum giictiir. Asemptomatik ve tedavi
almamis bir hastada 10"den az iireme oldugunda
tekrarianan kaitariin steril olma olasiligt %98 dir.
Ancak drnelk kalteterizasyonla alinmligsa 10"10°
bakteri (remesi %50 gergek bakteriari anlamina
gelir.

idrar kaltGirinde daha az sayida gram-pozitif veya
zor tireyen bakterilerin bulunmasi semptomaltik
hastalarda geneilikle gercek bakteriiiri olarak kabul
edilir. Gebe kadinlarda 10%-10" iiremenin énemi
bilinmemektedir. Orta akim idrarinda bu dizeyde
bir tireme olmas!, kontaminasyon olasiligin akla
getirmelidir.

Alt ve st Uriner sistem infeksiyonunun ayina
tanmsinda semptomlar énemlidir. 3iK idrara gikma,
dizari gibi alt friner sistem infeksiyonu
semptomlarina ates, ligitime-titreme, bogir agnst ve
hassasiyeti, bulanti ve kusma gibi tist (riner sistem
infeksiyonu bellrtileri eslik ediyorsa pyelonefrit
diistintlimelidir. Laboratuvarda ayinc tanida mesane
yikama ve fireteral kateterizasyon gibi dogrudan ya
da floresan anlikor kaph balkteri aranmasi, beta-
glukuronidaz atilimi gibi dolayll yontemilere bag
vurulabilir. Floresan antikor-kaph bakteri aranimas)
kolay uygulanan invaziv olmayan bir yéntemdir,
Mesane veya lretrada bulunan bakteriler antikorla
kapl degildir. Pozitif test parankim infeksiyonunu
dasandiiriir, ama pyelonefrit semptomlarn olan
hastalarin yaklasik %30’unda negatif sonug
alinabliecedi de dikkate alinmalidir. Bu durum 24
saatten Kkisa slireli infeksiyontarda daha sikiir.

Hacettepe Tip Derg;

GEBELIKTE ASEMPTOMATIK BAKTEKI{)
TARAMASI:

Asemptomatik bakteridrili hastalarin énemli
ylhzdesinde daha sonraki donemlerde semptoma
pyelonefrit gelismesi ve bunun hem anne hem
fetus tizerindeki ciddi etkilerinden dolayl gebel
sirasinda bakteriiirinin taranmasi ve saptana
olgulann tedavisini dnermek akikc bir yaklasimd
Ancak biitiin gebe Kadinlar taramanin maliyeti:
antibiyotik tedavisinin anne ve fetusa getirece
riskler dikkate alinip en uygun tarama progra
olusturulmabdir. Hesaplamalar yapildigin
semptomatik infeksiyon gelisen gebe kadiniarip
sadece %40-%70'l taramalarla saptanabilecedi orta
cilkmaktadir, i

Biitiin bu olumlu ve olumsuz yonleri gdz dniine
alindidinda, tiim gebe kadinlarda &zellikle
haftada idrar kiltiri yapilmasi genelde Kabul edile
bir yaklasimdur.

TEDAVI:
Akut pyelonefrit:

Pyelonefritin maternal ve fetal komplikasyo
larindan dolayi bu infeksiyonun hemen tedavisi
baslanmalidir. Hasta hastaneye yatiriimalt, idr
miktaria gore hidrasyonu diizenlenmelidir. S
siiphesinde invaziv hemodinamik momtonzasyor
gerekir. Antibiyotik tedavisine baslanmadan on
idrar kiltdrii yapiimalidir. Ancak baglangig tedavis
cogu olguda empiriktir, idrar drneginin Grz
boyamas! bu yonden yardimacidir, :

Gram boyall preparatta gram-pozitif zincir yapaf
koklar saptanirsa enterokoklara ydnelik olar
ampisilin uygun bir secenektir. Gram-negatif basil
gorilmesi durumunda ikinci veya Uglincl jenerasy!
bir sefalosporin (sefuroksim, seftriakson, seftizoksin
vd.), beta-laktamaz inhibitdria bir beta-lakta
(ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-Klavulon
secilebilir. Aminogiikozidler uzun yillardir gebe
pyelonefritlerinin tedavisinde kullanilmisgt
Aminoglikozid antibiyotiklerin renal toksasxt
agisindan yakindan izlenmesi gerekir, S{iffonamidle
olasi teratojenik etkileri nedeniyle birinci tnmesterde
yenidoganda hiperbilirubinemi ve kern lkterusa yo
acmas| nedeniyle de Gigiinci trimesterde kullamim
sakincahdir.

Tedavinin 2. veya 3. giinlinde alinan Kontrol idid
kiltarlerinde Greme olmast genellikle direngi bi
mikroorganizmamin gastergesidir. Ancak bakte
kullanilan antibiyotige duyarh oldugu hald
semptomatik basansizhk izienmesi, obstrikti
{iropatiyi akla getirmelidir, bu yonde incelemel¢
yapiimahdir. Hasta semptomatik olmadigi hald
bakteritiri devam ederse tedavinin degistirilmes
gerekir.
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: Asemptomatik Bakteriiiri:

‘Anlamli bakteritirisi olan blitiin gebe hastalarin
qun antibiyotikle tedavisi gerekir. Tedavinin amaci,
- gqebelik boyunca idrann steril kaimasi, boylelikle
_ gebelikte tiriner sistem Infeksiyonunun yol agabilecegi
mplikasyonlarnn dnlenmesidir.Yedi giin stireli
antibiyotik tedavisi hastalarin %70-80'inde
hakteritiriyi ortadan kaldirir. Tedavi basansizhgl,
nal infeksiyonu veya lriner sistemde radyolojik
omalisi olan hastalarda sdz konusudur. Tek doz
va Ug-gitnlilk tedavinin yerini arastiran ¢alisma
sayist oldukga kisitlidir.Genel olarak, tek-doz tedavi
nuglari standart tedaviden daha kétiidir, ama lg-
finliik tedavi gelecekte uygun bir secenek olabilir.

Tedavi bitiminden 1-2 hafta sonra ve ayhk aralarla
drar kiiltiirleri alinmahidir, Bakteritiri tekrariarsa
é[’aps veya reinfeksiyon i¢in tedavi uygulanmaldir,
iebelik sirasinda stk tekrarlayan ataklar varsa
sipartum dénemde radyolojik inceleme gereklidir.
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Son otuz yilda histopatoloji genetik ve molekiler
biyolajide yogun arastirmalar butiin hayvansal
hilcrelerin kendilerini Oldtirecek bir genetik diizenede
sahip oldugunu ortaya koymustur. Normal kogullar
altinda zedelenmis veya yaslanmis hficreler
organizmanin hiicresel homestazinin saglanmasi
icin apoptozis olarak adlandinlan iltihabi olmayan
ve enerji gerektiren bir kdir kiicre 6limi ile kendilerini
feda ederler (1-3). Bu dlam sekli ilk kez, Kerr ve
arkadaslari(3) tarafindan Latince sonbaharda
agaclardan veya cicekten kuruyan yapraklarn

diigmesini anlatan ‘apoptosis’ sozclgdl i
adlandirimistir. Apoptozis programlanmis hig
aliimidir ve embriyogenesis, immiuin repertuvarin
gelisimi ve iltihabi olaylarin rezolusyonu gibj
birbirinden farkli birgok slregte istenmey
hilcrelerin eliminasyonu igin gerekli bir olayd
Yine, apoptozis ve hilcrelerin ortadan kaldirimasi
arasindaki bir denge de organizmamn iitihabi
olaylardan veya otoreaktiviteden korunmasi g
onemlidir{I).

'hucre' membramncia benzer bir anlx J(—:l‘l vardlr) i

160

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{2): 160 - 168




iiger, Tinaxtepe: Bébrek hastaliklarinda apoptozigin rolii

Bir nematodun OykKiisii: apoptozisin
olekiiler yonlerinin anlasilmasmda bir rehber

Caenorhabditis elegans isimli nematod lzerinde,
990 in 11k yillarinda yapilan ayrintili galismalar .
yoptozisin genetik ve molekiller mekanizmalarmin
astimasinda oldukga yardimci olmustur(3). Bu
ganizmada, bulunan 1090 hiicreden tam olarak
31 tanesi apoptozis ile oliir ve geriye kalan 959
fj_cre eriskin nematodu olusturur{4,5).
aenorhabditis elegans ile ilgili calismalar
soptozisin birbirini izleyen dért evresi oldugunu
g_o_stermistir :

I- Hucreyi intihara gdtiren hiicre igi veya hiicre

dist uyariima

2- Hilcre il proteazlann aktivasyonu ile
hicrelerin éldirialmesi

3- Apoptotik hiicrelerin diger hiicreler tarafindan
ortadan kaldiriimasi

4- Apoptotik hicre parcaciklarinin lizozomlar
icinde yikumi(3).

Bu asamalar C.elegans’'da CED (for cell death
normal’) genleri ile kontrol edilir ve bu genler
matodlardan insanlara kadar genis bir yelpazede
yyvansal evrimlesme boyunca oldukca
runmustur, CED-3 ve CED-4 genlerinin Griinleri
apoptozis icin gerekli iken CED-9 , CED-3 ve CED-
genlerini inhibe ederek apoptozise engel olur.
D-3 bir sistein igeren aspartil proteaz . bir
spaz’dir{caspase). Bu enzim, DNA tamir enzinileri,
kirdek zart komponentleri ve apoptotik hiicredeki
YA'mn yilkumundan sorumiu endoniikleazlar gibi
rcok hicresel proteini aktive eder. CED-3 memeli
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hicrelerinde ‘caspase’lar ile, CED-4, apoptozis
proteaz’ aktive eden faktdr-1 (Apaf-1) ile, CED-9 ise
apoptozisi dnleyen Bel-2 ailesi ile homolog'dur(4).

Apoptozisin kontroliinde birgok mekanizma rol
oynar. Temel oliim sinyalleri Fas, Fas ligand, TNF,
c-myc ve ana oliim destekleyici proteinleri Bad ve
Bax'dir (Tablo1,3ekil 1). Diger taraftan Bcl2,
Fas/APO-1 iligkili apoptozisi inhibe ederek apoptozisin
Kontolline katkida bulunan bir hiicre ici inhibitér
proteindir.

Apoptozis , hiicre sitoplazmasinin yogunlagmasi
ve gekirdedin piknozu ile karakterli hiicre blzdimesi
ile baglar, sitoplazma membrant bozulmadan kalir.
Bir sonraki evrede, ¢cekirdek pargalanmasi olur{4-
6). Son evrede iginde birgok saglam organel ve
cekirdek pargalarmi igeren membranh  vezikillere
aynlir, Bu hicreler apoptotik cisimcikler olarak
adlandinlir ve bu olusumlar, hiicrenin zararl
olabilecek igeriginin kontrolsuz saliniminin neden
olabilecedi herhangi bir iltihabi reaksiyonu uyarmadan
komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Cekirdedin parcalanmasi, Gzellikle spesifik
bir endoniikleaz (CAD-caspase- activated
deoxyribonuclease) tarafindan yapilir. Bu enzimler,
birgok hucre ici hedefleri etkileyerek DNA'nin dzel
bitr sekilde parcalanmasina ve bir fosfatidil serin’i
ortaya ¢ikaran plazma membran dedisikliklerine
neden olur. Apoptotik siireq , bir kere basladiktan
sonra hizla ilerler. Bununla beraber , apoptotik
hiicrelerin komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan
1-6 saat iginde ortadan kaldinlmasi nedeniyle
dokularda yalmzca birkag érnek goriliebilir. Bu
hiicreler, 1531k mikroskobunda koyu piknotik

Antl-apoptotilk ger
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Serbestradlkaller S Tin e
Bcl-2 ailesi’

Oium reseptoru
: : S aktivasyonu

Biylime faktord : (Fas vb }
geri alimr- S

s Caspase aktwasyonu

Oliime gidis

(Ced-?:)
DNA - Metabolik bozulma veya . = -~ Hiicre olamit
o T Apoptotlk hucrelerm _YIkImI
[yohize Jve ortadan kaldmlmas; _
radyasyon

Sekil ¥: Memeli hiicrelerinde apoptotik programin basitlestirilmis semasi (5).

e]_‘_:'_;‘mm_i-_K'aﬁéll_agtlrzlm'as

e
Substratlar :
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esim 1: Kalitsal Clq eksikligi olan ve lupus nefriti
"stiren bir vakada glomeriilde segmentten segmente
sen endokapiller proliferasyon, apoptozis (kalin ok),
karyoreksis (0k) ve sirkiiler epitelyal kresent vardir.
ent, Bowman Kkapsiil araligint buyik oranda
ldurmustur ve yer yer yalanci tiibiil formasyonu
isturmustur (HE x400).

Cre membranlan iyi bir sekilde korunmus ve TUNEL
temi ile saptanan apoptotik hiicreler (siyah renkli)
gorulmektedir. Arka planda siluet goriniimlii kresentik

meriile dikkat ediniz (x640).

Sim 3: Ayni vakanin tibiillerinde TUNEL yontemi
Ptanan ¢ok sayida apoptotik tiibiil hiicreleri (x400).
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cekirdekli ve codu kez etraf seffaf bir daire ile ¢evrili
biizlismus (‘shrunken’) olarak gortilirler (Resim 1).
Bu bir enerji gerektiren strectir. Enerji gereksinimi
apoptozisi nekrozdan ayirmaktadir. ATP'nin hiicre
ici duzeyleri de hiucre Sliminin seklini
belirlemektedir(5). Deneysel calismalarda, ATP
bulunan ortamlarda segilen hiicre 6lim sekli
apoptozis olurken, ATP yoksunlugu olan ortamlarda
hiicre 6liiml daha ¢ok nekroz seklinde olmaktadir.
Deneysel verilere dayanarak, apoptozisin son
evresinde ¢cekirdek kondensasyonu ve DNA yikimi
icin glikoliz ve mitokondrial solunum ile ATF
sadlanmasinin gerekli oldugu ileri striilmastir. ATP,
apoptozisin geg¢ donemlerinde harekete gecen
pazi 6zel kaspaz'larin aktivasyonunda da énemli bir
etmendir(3-6). .

Nekroz bircok yonleri ile apoptozisten ayrilir.
(Tablo 2) Ornegin, hiicre zarlar , apoptotik siirecte
sa@lam kalirken, zann butinliaginin bozulmasi ve
decirgenligin artisi sonucunda ortaya c¢ikan hiicresel
sisme, nekroz sirasinda goériilen en 6nemli
degisikliklerden biridir(4). Hicre zarlarinin bozulmasi
mitokondri , endoplazmik retikulum ve polizomlar
gibi birgok hticre ici organellerin ikincil zedelenmesi
ile sonuclanir. Nekrozun gec¢ ddnemlerinde, plazma
mebranlarinin yirtilmasi ve mitokondrial sismeyi
sitoplazmik organellerin ve lizozomlarin ortama
salinmasi izler. Parcalanan lizozomlardan aciga
cikan hidrolazlar hiicresel yikimin hizlanmasina
katkida bulunurlar. Nekrozun son déneminde
cekirdek DNA’st bir¢ok d6zgiin olmayan parcalara
ayrilir.

Apoptotik hiicre fraksiyonlari , ilk kez Gavrieli

ve arkadaslari(7) tarafindan tanimlanan “Terminal
deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-mediated
dUTP-biotin nick end-labeling’ (TUNEL) yontemi
ile ortaya konulabilir ve sayllabilir. Tepkime oldukca
Ozgundur ve yalnizca apoptotik ¢ekirdekler boyanir.
Yontem Tdt'nin ‘polydeoxynucleotide’ polimerinin
sentezini takiben DNA'nin 3-OH uglarina 6zgiin
olarak badglanmasi lizerine dayanir. Bdbrek
kesitlerindeki ¢ekirdek DNA ‘s1 6nce proteolitik bir
isleme tabi tutulur ve tdt, DNA Kinlmalarinin oldugu
alanlarda biotinli deoksiliridini birlestirmek icin
Kullanilir. Sinyaller, avidin-peroksidaz sistemi ile
codaltilir ve 151k mikroskobu ile gortilebilen klasik
histokimyasal belirlenmesi olanakli hale gelir(7-
8)(Resim 2 ve 3).

Apoptozis ve bobrek hastaliklan

Son yillarda , apoptozisin bdbrek hastaliklarinin
olusumundaki rolii giderek ilgi ceken bir konu
olmustur(1,2). Daha embriyogenezis sirasinda hticre
proliferasyonu ve apoptozis arasinda miilkemmel
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Hiposelliiter glomeriil

Glomeriide.
‘hitcre artimy:

g Iioht:ro'l!i_}gboptdzi& :

Sekil 2: Apoptozisin iki tarafl keskin kilici. Kontroll apoptozis gereksiz hiicrelerin ortadan kaldinimasini saglayan ya
bir mekanizma iken asin olmasi durumunda bobrek hastaliqimin ilerlemesine ve son donemde hiposelliiler glomer
ve sonucta bébrek hastah@inin gelismesine yol agabilmektedir.

bir denge vardir ve boylece fazla hiicrelerin ortadan
kaldirilmast ve organin son seklinin  olugmasi
saglanir. Bu stureg hem anjiotensin Il reseptorleri,
TGFB. inlegrinler gibi pro-apoptotik ; PAX-2, PAX-
4,EQF ve HGF gibi anti-apoptotik genler tarafindan
kusursuz olarak kontrol edilir. Burada olan bir
bozukluk vezikollreteral refliiden hipoplazi ve displazi
gibi ¢esitli derecelerde gelisim anomalilerine neden
olur.

Apoptozis bobrek hastaliklaninda birbirinden
oldukga farkll etkide bulunabilmektedir{2). Bazl
deneysel proliferatif glomeruloneftit modellerinde,
apoptozisin, iyilesme evresinde endotelial veya
mezangial hiicrelerin sayisal regiilasyonunda temel
bir sitre¢ oldugu ileri sirimastiir(s-11). Apoptozisin
anti-Thy-1.1 antikorlari ile olusturulan proliferatif
glomerulopatilerde faydal bir rol oynamaktadir; bu
modelde , apoptozisin glomeriildeki endotel
hiacrelerinin sayisinin diizenlenmesinde ve iltihabin
"istenmeyen’ hiicreleri'nin ortadan kaldinimasinda
gerekli oldugu ileri saridmiistar(10,11). Diger taraftan,
apoptozisin bobrekteki sklerotik siiregten de
sorumiu olabilecedi ileri strtilmustar($ekil 2). Birgok
deneysel calismada ve Insanda gelisen bdbrek
hastaliklarinda sklerotik alanlarda apoptotik

cisimcikler gosterilmistir (10,11). Makino
arkadaslari(12) TUNEL-pozitif hicrelert basli
sklerotik lezyonlarda saptamistir. Yine, skieroz
apoptozisin rolil siganlardaki tek bdbrek modeli
oldukga aciktir(12). Bu nedenle apopto
baslangigta bir kontrol mekanizmasi olmasina radm
*kontrol dist’ apoptoz sklerotik stirecle yakin ilisk
gortinmektedir,

Bu béliimde, literatiirde bir grup bobt
hastaliklarinda uygulanan apoptozis ile il
calismalann ©&nemli bulgularint dzetlemel
gocukluk ¢ag lupus nefriti olan kendi vakalanm
iigili 6n bulgulardan s&z etmek istiyoruz .

Apoptozis ve glomerulonefrit

Thy-1 giomerulonefritinin (GN) deneysel mo
gerlye ddnligimii olabilen bir GN meodelidit
modelde , apoptozisin . glomerdler hiperseliiiaritel]
dider bir anlatimta proliferasyonunun rezolusyon
kontrol eden en 6nemii mekanizma old
adsterilmistir. IgA nefropatisi olan vakalarla ilgili
calismada, glomeriiler hiicre proliferasyonu ve
antijen ekspresyonu arasinda bir iliski olma
bildiritmistir(1 1). Ayni arastirmada proliferatif it
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fritinde glomertllerde Fas antijen ekpresyonunun
nemli derecede arthis cldugu saptanmstir,

Apoptozis ve glomeruloskleroz

: WRY siganlarinda olusturulan deneysel anti-GBM
tikoru ile olusan GN modelinde apoptozisin
lerozis ile iligkili oldugu bulunmustur. insan IgA
fropatisinde , TUNEL pozitif hiicreler baslica
_<Klerotik lezyonlarda gézlenmistir. Makino ve
kadaslari(12) bu modellerde gelisen
glomeulosklerozun "kontrol edilemeyen apoptozis’
dugu sonucuna varmslardir. Diyabetik
merulosklerozda, bu stiirecin gelisimine neden
rakk  KGitar yapian epitel hiicrelerinde anti-
oplotik Bel-2 proteininin ‘down-regulation’u ve
n-enzimatik olarak ‘glycated’ atbuminin INOS
ducible nitric oxide synthetase) aktivitesini
rtirmasi ve artan NO (nitric oxide} dluizeylerinin
otozisi uyarmasi gosterilmektedir(i 1).

- Apoptozis ve sistemik lupus eritematozus
SLE)

: Apoplozis calismasindan elde edilen énemli
ulgular sistemik lupus eritematozus’un(SLE)
ogenezine de g1k tutmustur (13, 14). SLE‘l
talarin periferik kaninda apoptozisin artrmis
udu gosterilmistir. SLE'li hastalarda, Kontroliere
ore lenfosit apoptozisinin dnemil derecede artmis
ugu tarafimizdan ve diger arastiricilarca da
Osteriimigtir.

‘Lenfositler igin yapilan ‘annexin’ boyasi ile ilgiti
onuglar , SLE‘lu hastalarda(n:6) 11.32+3.26 ve
dlikh kontrol vakalarda(n:12) ise 1.22+0.93 olarak
ulunmustur. Lenfosit apoptozisi , kontrollere adre
emli derecede artmistin(p=0.008, Cl:1.92-18.23)

Sistemik lupus eritematozus’lu  hastalarda
Poptozisin artisinin yanisira apoptotik hiicrelerin
izienmegjﬁde de bir bozukluk vardir. Clinka,
LE’da apoptotik hiicrelerin fagositozu bozuktur.
Roptotik partikiillerin ortadan kaldmlmasi siirecinde
QIanemana da gereksinim vardi. Béylece,
impleman eksiklikleri ve SLE arasindaki iliskinin
mel nedeninin apoplotik materyalin yeterli bir
kilde lemizlenememesi oldugu ortaya konulimustur.

. Endonukleazlanin  kromatinini parcaladiqr
man orlaya gikan son driin histonlarla kapli bir
NA parcasi iceren nukleozomdur. Anormal
iktarlarda cekirdek antijenlert ve niiklezomiara
It Kargtya kalinmas) otoimmiin cevabin ortaya
tmasina neden olmaktadir., Gergekten, SLE
fritinde gelisen antikorlar esasen DNA'ya degil
Ikleozomlara karsidir. Histonlann yilksek oranda
Itif eleklrik yaki tasimasi , bu imman
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komplekslerin negatif yukii glomeriler bazal
membraninda neden yakatandigini da bir yonden
aciklamaktadir(11).

Daha sonraki asamalarda , apoptotik kaynakli
‘otoantijenler *, dzellikle nikleozomlar T hiicreli bir
ofoimmiin cevabi uyarirlar ve sonugta otoantikorlar
gelisir. Bu temizlenemeyen ctoantijenler ile
enflamasyonun sarekliligi durumu olusur{14).

SLE'da tolerans otoantijenlere karsi da
bozulmustur ve bu durum daha fazla antikor
yapimina neden olur. Son yillardaki bilgilerimiz,
SLE'da periferik delesyon mekanizmalarinda ve B
hiicrelerinin kontrofunda bir bozukluk olduguna
isaret etmektedir. Bunun bir sonucu olarak B
hitcrelerinin poliklonal aktivasyonu ve otoantikotlarin
yapum ortaya ¢ikar. Bu evrede, enfeksiyon gibi
cevre faktdrleri ve major histokompatibilite
antijenleri gibi genetik etmenler nem kazanabilir(14),

Nikleozomiar ve otoantikorlardan olusan immiin
kornpleksler lupus nefiitinin patogenezinin bashca
dayanagidir. Proliferatif lupus nefritinde yapilan
bircok calisma apoptozisin azalmis oldugunu
gostermistir. Class 1V lupus nefriti olan hastalarin
doku drnekierinde apoptozise inhibitdr etkisi bilinen
Bcl-2 geninin transkripsiyon‘unun artmis oldugu
gosterilmistir(1). Boylece, otoimmiin komplekslerin
glomerilde birkimini, iltihabi infiltrasyonu olusturan
hiicrelerin temizlenmesindeki bozuklulklarn ve anti-
enflammatuar mekanizmalarin baskilanmast izler.
Bu iltihabi hicrelerin varliginin devami enflamas-
yonun ikincil molekiillerini (second messangers)
uyarir, ‘Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
boyanmasi ile saptanan proliferatif indeks ve TUNEL
pozitif boyama ile belirlenen apoptozis arasindaki
dengenin bozuklugu hastahgin siddetini belirleyen
bir unsur olabilir. Bir baska anlatimla, lupus
nefritinde glomeritler ditzeyde apoptozisin azalmis
olmasi agir proliferatif ve nekrotik lezyonlarin

- bulundugu (Class IV lupus nefriti ) bir tablo ile

karstmiza cikmaktadir(1).

Apoptozisin diizenlenmesinin dnemi, deneysel
bir fare modelinde de dogrulanmistir. Ornegin, Bel-
2 bir apoptozis inhibitéradiir ve Bcl-2 transgenik
fareler yaklasik bir yas civarinda yuksek titrede

_antiniikleer antikoriar gelistiririer ve genellikle immiin

kompleks glomerufonefriti  nedeniyle &lirler.
Boylece, artmis apoptozis ve yetersiz temizleme
mekanizmalari lupus nefritinin temelini
olusturmaktadir(6,13,14).

Biz de gocukluk ¢aginda proliferatif lupus nefriti
olan hastalarda apoptozisi ¢alistik. Materyal yedi
proliferatif lupus nefriti ,dort mezangial proliferatif
GN (idiopatik nefrotik sendrom varyantl) ve bir
normal bdbrek olmak izere 12 vakadan olusmustu.
Lupus nefriti olan vakalarin birinde kompleman
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Clg'nun,bir digerinde ise C3'(in kalitsal eksiklidi
meveuttu(15,16) {Sekil 2-4). Proliferatif lupus nefriti
olan vakalar (n:7) ile mezangial proliferatif GIY'i olan
(n: 4) vakalarimn TUNEL boyanmasinin kargllastini-
masi yapilmis ve bu iki grup arasinda istatistiksel
acidan onemli bir fark bulunmarmisgtir. Bununia
beraber , iki herediter kompleman eksikligi olan
SLE vakasinda TUNEL pozitif hiicre boyanmasi
oldukga yiaksek bulunmustur (Sekil 3 ve 43,
Glomeriiar TUNEL boyanmasi, bu iki vakada %%42.9,
kontrol gurubunda ise 0,20 olarak saptanmistir.

Bu rakamlarin istatistikse! analiz i¢in yeterli
olmammasina karsin bu bulgutarimizi irdelemeye
devam edecediz. Dider taraftan, bilgilerimize gore
bu calisma kalitsal kompleman eksikligi
durumiarninda apoptozisin artiginin doku diizeyinde
gosterildigi ilk caligmadir.

Apoptozis ve otozomal dominant polikistik
bébrek hastahd@(ODPBH):

Son yillarda yapilan calismalarda bu hastahidin
dnemli bulgularindan biri olan kistlerin gelisiminde
apoptozisin artigimn katkisi olabilecegini gostermel-
tedir. Otozomal dominant polikistik bobrek hasta-
nugr nin {ODPBI) Kistik lezyonlarnnda Bcl-2 mRNA
diizeyleri ve apoptotik indeksin artrmis bulunmast.
c-myc proto-onkogeni ve Bcl-2 genini agirl eksprese
eden transgenik farelerde bobrekte Kistik
lezyonlarin gelismesi bu olayin patogenezinde
apoptozisin artigimin roliine isaret etmektedir(1).

Sonuc olarak, bu veriier apoptozisin yainzca
renal fizyolojide degil aynt zamanda bobrek
hastaliklannin olusumu ve geligiminde de rol oynayan
anemli bir mekanizma oldugunu géstermektedir.
Nefrologlarin bugiin kullanmakta oldugu steroidler,
immunosiipressifler ve antioksidaniar gercekie
apoplotik etkiye sahip olan ilaglardir. Apotozisin
molekiler yonierinin ayrntili bir sekilde anlagimast,
gen tedavisi ve kaspazlara kargt olugturulmusg Hzaiin
monoklonal antikorlar gibi yontemlerle apoptozisin
daha dzgiin manipulasyonuna olanak sadlayarak
gelecekle tedavide yeni ufuklar acacaktir.
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Tetabolik kardiyomiyopatilef

ul Sagliqn ve Hastaliklan Anabilim Dall Beslenme - Metabolizma Unitesl Profesdril-

Kardiyomiyopati gerek gocukluk gerek yetiskin
gdaki Onemii bir mortalite nedenidir. Miyokardin
ontraktil ve yapisal proteinlerinin kalitsal
ukluklarnnin yol actigt kalitsal kardiyomiyopatiler
1.sira bazl metabolik hastalikiarda kalitsal
iyomiyopatiye yol agarlar’ ok sayida kalitsal
abolik hastalikta belirgin bulgu kardiyomiyopati
abilir (Tablo 1). Metabolik hastaliklarin cogu
crmal metabolitlerin miyokardda birikimi nedeni
'..'kardiyomiyopati olustururken hastaliktan Kalp
amarlaninin ve koroner damarlarin etkilenmesi de
oléyh olarak miyokardin hastalanmasina yol acar.
ncak metabolik hastaliklarda geligen
diyomiyopatinin karakteristikleri olayin metabolik
2denle mi yoksa enfeksiyon, intoksikasyon gibi
etabolik olmayan bir nedenle mi olustugunun
rimint veremez., Kahtsal metabolik hastaliklar
deni ile clusan kardiyomiyopatilerde spesifik tamyi
rebilecek karakteristikler yoktur, cogu kez
istahqin yarattiql non-kardiyaic bulgular spesifik
niya ulasmada yardimai olur.

- Miyokardin kasiimast i¢in gerekli enerjinin cogu
robilk metabolizma yolu ile saglanir, Bu nedenle
mitokondriyal eksidatif fosforilasyon veya yag asidi
tsidasyon ‘Bozukluklan gibi aerobik metabolizma
zukluklan kalple ilgiti belirti ve bulgulara yol acar.

MITOKONDKIYAL OKSIDATIF FOSFORILASYON
BOZUKLUKLARINDA KARDIYOMIYOPATI (PRIMER
MITOKONDRIYAL KARDIYOMiYOPATI)

Oksidatif metabolizma yakit molekiilerinin
oksidasyonu ile olusan enerjinin ATP'e iletilmesi
isidir. Istirahatte ve uzun stiren egzersizlerde iskelet
Kasinin enerji gereksinimi aerobik metabolizmaya
baglidir, Enerji bilesiklerinin acrobik oksidasyonu

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(2): 169 - 183
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mitokondrilerde gerceklesir. Yag asitlerinin
oksidasyonu ise sirasi ile -cksidasyon, Kreps Dongiisii
ve solunum zincirinde olur ve kalbin gereksinim
duydudu enerjinin gogu bu yolla sadlanir.

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve yad
asitlerinin oksidasyon bozukluklarn yanisira diger
bazi metabolik hastaliklarda da kalp kasinin
etkilenmesi s&z konusudur. Qlikolizin miyokardiyal
kasilmanin gerektirdidi enerjiye katkist azdir. Asit
Maltaz eksikligi gibi kardiyak tutulumun oidudgu
glikojenozlarda Kardiyak zedelenme glikojen
depolanmasinin myokard fibrillerini etkilemesi nedeni
iledir.

Mitokondriyal solunum mitokondri i¢ zarina
yerlesmis olan bes multimerik enzimde gergeklesir.
Solunum zincirini olugturan kompleksler enerji
maddelerinin yikim ile agida ¢ikan redikte
ekivalanlarin yarathqt bir seri redoks reaksiyonunu
katalizler. Bu redoks reaksiyonlarn ile acida ¢ikan
enerji mitokondri i¢ zarinda proton elektrokimyasal
gradiyent yaratir, Bu elektrokimyasal gradiyent
ile depolanan enerji kompleks V (ATP-sentaz)
tarafindan ADP'nin ATP'e fosforilasyonunda kullamhr.
Genetik yonden dederlendirildidinde mitokendriyal
solunum zinciri farkli bir yapidadir. Hem nilkleer
DNA {(nDNA} hem de mitokondriyal DNA (mtDMAY nin
denetik kontroliindedir, yani gift genetik kontroldedir.

Solunum zinciri komplekslerinin ¢cogunun bazi alt
tiniteleri nDNA’daki genlerde kodlanirken, diger alt
tniteler mtbNA'da kodlanmaktadir, Sadece kompleks
{1 ‘nin tam alt aniteleri nDNA’da kodlanmistir.

Mitokondriyal DNA baz1 6zellikleri ile
nDNA'dan ayrilir:

i. Mitokondriyal genom maternal yolta kalitilir.
Fertilizasyon sirasinda sadece oositlerde
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. TABLO 1. Kardiyomiyopati gefistiren kalitsal metabolik hastahiklar
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boznkluklan e, gl:kollzasyo
1hozukluk}an
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Hastalil .

[."eih_ai ihfahlil_kardiyc’:miydpa:ti"

cosfingolipidoziar,
mukopolisaltkaridoziar,
glilkoproteinozlar ™ .
y Hastalige -7 -

;mironal seraid: ;i

tsthiozis .

* Kardiyemiyopali golo belirgin bir bulgu hatta lek bulgu olabilir.
** Kardiyomiyopali krenik iskemik kalp hastaligina bagh olarak gelisir.

mitokpndri vardir. Bu nedenfe anneler * cok farkll sekillerde olacaktir. Bu “ mitotik

hasféillg; tiim ¢ocuklarina iletirler, ancak kiz
cocuklar hastalig daha sonraki kusaklara
aktarabilir.

Mitokondriler polipoidtir yani tek bir hiicrede
her biri 2-10 mDNA molekilil bulunduran
yluzlerce mitokondri vardir. Bu nedenle
mtDNAnin binlerce Kopyast her bir hiicrenin
mitokondriyal genotipini belitler.

Hiicre botiinmesi sirasinda mtDNA yavru
hilicrelere rastlantisal olarak dagihr. Eder

ayrisma” miyokondriyal genotiplerin
gesitliliginin artmasina, ayni kiside farkl
dokularda mtDNA heteroplazmisinin farkh
derecelerde dagiimasina yol agacakl.

Poliploidi ve “mitotik ayrisma” miDNA
mutasyonlannm fenotipik ekspresyonlardaki
genis dagiliminin nedenidir. Mutant
mtDMNAnin Kritik esigin Uzerinde bulundugu
hiicrelerde biyokimyasal disfonksiyon
fenotipik olarak ortaya ¢ikar.

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklukla-
rinda doku ve organlann etkilenmesi her dokunun
aerobik enerji gereksinimine bagll olarak degisir.
Bu olay iskelet kas:, beyin, kalp gibi yiksel enerji

progenitdr hilcre heleroplazmik ise yani
hem normal hem de mutant mtDNA
bulunduruyorsa Ffarkit mtDNA
poptilasyonlarinin izleyen kusaga aktanimasi




 gereksinimi olan organlann oksidatif fosforilasyon
bozuklukiarinda neden siklikla etkilendigini
aciklamalktadir. EK olarak bu dokular yliksek dlizeyde
farklilasmis, defektif mitokondri iceren hilicrelere
karg: secicilik gdstermeyen postmitotik hitcrelerden
olusmaktadir. Bu hicrelerde mutant mtDNA nin
birikimi fenotipik bulgular yaratacak duizeye
erisinceye kadar devam eder. Pratikte miDNA
mutasyonlarn “resesife benzer” kahtimia kaltihyormusg
gibi davranirlar, en duyarh dokularda bile mutant
mEIDNA ylOksek bir orana (godu kez %80) erigince
klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Batan bu &zellikler mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon bozukluklannin

I- Néromuskiler ve/veya non-ndromuskiler
semptomlarin agiklanamayan birlikteligi,

2- Hizh ilerleyen Klinik tablo,

3- Birbirleriyle ilgisiz organ ve dokularin
tutulumu

ile Ozetlenebilecek karalteristiklerini agiklar,

Mitokonriyal hastahklarin klinik bulgulan cok
heterojendir (Tablo 2). Klinik tablo izole
miyopatiden, ensefalomiyopatiye, kardiyomiyopatiye
veya pekgok organ ve dokunun tutuldugu kompleks
multisistem sendromlarina kadar degigebilir.
Hastalann ¢ogunda degisik derecede santral sinir
sistemi ve iskelet kast tutulumunun birlikteligi varder,
KRardlyak tutulum bulgutan da siktir, néromuskiler
semptomlarla veya daha az sikhikta temel Klinik
patoloji olarak gelisir. Olusan kardiyak tutulum
¢ogu Kez hipertrofik kardiyomiyopati gekiindedir,
dilate kardiyomiyopati gelistigi de bildirilmistir.
Olaymn baslangic yasi dedisebilir, siddeti ¢ok farkl
olabilir. Tani solunum zinciri aktivitelerinin
biyokimyasal olarak gosterilmesi ya da mtDNA'mn
molekiler genetik analizi ile kanitlanabilir. Eder
varsa iskelet kasinda “ragged red fiber” lann
gosteriimesi mitokondriyal hastaliklar i¢in tek dnemli
ipucudur. Bu tipik gériniim sarkolemmal membran
alinda fazla sayida anormal mitokondrilerin
birikiminin sonucudur.

Ne Klinik ne de morfolojik bulgular mitokondriyal
kardiyomiyopatilerin siniflamasina olanak vermez,
Klinik bulguiarin hetercjen olusu, mitckondriyal
bozukluk oldugu biyokimyasal veya genetik olarak
kamtlanmis vakalarda bile bazen morfolojik
bulgularin olmayist bu tar siniflamalarin
yapilamamasinin nedenidir. Bunun da dtesinde ayni
biyokimyasal bozukiuk tamamen farkh fenotipler
yaratabilir, Molekiler hatalar saptandikca bu
hastaliklarin etiyolojik siruflamas: igin ipuglar elde
edilecektir. Mitokondriyal DNA‘da mutasyonlarin

Hacettepe Tip Dergisi:

olmadig durumlarda da Klasifikasyon biyolcimyasai
bulgulara dayanir. Buna gore mitokondriya]
kardiyomiyopatiler ikiye aynlabilir; '

1-  Mitokondriyal DNA'da genetils bozuklugup
gosterildigi kardiyomiyopatiler,

2- Solunum zincirinde biyokimyasa]
bozuklugun gosterildidi kardiyomiyopatiler.

1.Mitokondriyal DNA’'da genetik bozukludun
gosterildigi kardiyomiyopatiler

mDNA mutasyonlart (¢ gruba ayrilir; tek “large-
scale re-arrangment”, protein kodlayan genlerde ya
da RNA genlerinde nokta mutasyoinuna yol a(;ar'j'
“missense” mutasyoniar ve anormal nilkleus:
mitokondri “cross-talking” ne yol acan goklu mDNA
mutasyonlart gibi mutasyonlar. MDNA'nin tel
delesyoniart sporadik, nokta mutasyonlar maternal
gecisli, coklu delesyonlar ile Mendeliyen kalitim
gaosterir. :

1.1.-mt DNA'nmn “large scale re-arrangment”;
sonucu gelisen kardiyomiyopatiler: Gerek
delesyon (mtDNAPY) gerekse daha nadir olarak
parsiyel duplikasyon seklinde olsun miDNAnin
“large scale re-arrangment”leri daima
heteroplazmiktir. Bu tir genetik bozuklukla olugan
klinik tablolardan HKeams Sayre Sendromu (KSS)
'u kronik progresif eksternal oftalmopleji yani sira
pigmenter retinopati ve bulgularin 20 yagindan nce
olan baslangici ile karakterizedir. Serebellar ataksi,
kisa boy, isitme kaybi ve BOS'ta protein artigt siklikla
bu bulgulara eklenen diger bulgulardir. Bu hastallkta_
50! anterio hemiblok, Mobitz tip II atriyoventrikiler
blok, komplet Kalp blogu gibi ritm bozukluklari
sikhikla izlenen kardiyak sorunlardir. KSS ‘da
kardiyomyopatl beklenen bir bulgu degildir. Ancak
kalp yetmezligine gétiiren dilate kardiyomyopati
vakalar: bildirlimistir. KSS'lu vakalanin ¢cogunda kalp
dahil pekgok dokuda tek mtDNA® saptanmustir.

1.2.mtDNA'nIn nokta mutasyonlar: sonucy
gelisen kardiyomiyopatiler: miDNA'Tun ¢ok sayida
nokta mutasyonu iyi tarumlanims klinik tablolar i!é_
birlikte gdsterilmistir. Tim noktasal mutasyonlat
maternal olarak kalitilir. Bunlar tRNA, mRNA ve rRNA
genlerini ilgilendirebilir, ancak mutasyonlarin ¢ogu
tRNA genlerindedir ve bu mutasyonlar iskelet kasinda
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon enzimlerinin
coduniukia da kompleks | ve IV aktivitelerinde
azalma ve RRF ile birliktedir. '

-MELAS Sendromu (Mitokondriyal Ensefalopati,
Laktik Asidoz ve “Stroke” benzeri ataklar)'ndd
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
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rotajik bl;l:lgiat;i'.-.'

tematil b'u_:lg'jgl_feir :

ttntilleme ile sikhkla parieto-oksipital bdlgede
Osterilen fokal beyin lezyonlannin yol acticy “stroke”
enzeri atalglgﬁ‘ laktik asidoz ve/veya kas biyopsisinde
Osterilen RRF’larin yanisira demans, basadrist,
Krarlayan kusmalar, fokal veya jeneralize nobetler,
qirhik stklikla izlenen bulgulardir, Genellikle
pertrofik Kardiyomyopati seklinde kardiyak
futulumun eklendigi MELAS sendromu vakalannin
yis) artmaktadir. Bildirifen vakalann gogunda ayn
nokta mutasyonu gosterilmistir.

- -Maternal kahtilan miyopati ve kardiyomiyopati
karalkterize (MIMyca} sendromunda ise proksimal
slarda zayiflik, egzersiz intoleransi, istirahatte ve
£0zersiz ile kan laktik asit yliksekligl, kalpte ejeksiyon
fralsiyonunda azalma vardir. Agir hipertrofik
kardiyomiyopati, Wolff-Parkinson White sendromu
birliktedir, Mt DNA'da nokta mutasyonu yanisira

kompleks [ ve IV’iin akltivitelerinin belirgin azaldig)

+ gosterilmistir. Yine ayni tek nokta mutasyonunun

saptandiqi diabetes mellitus, bobrek yetmezligi,
sensdrindral isitme Kkaybi ile hipertrofik
kardiyomiyopatinin birlikte izlendigi aileler de
bildiriimistir

-Lethal infantil kardiyomiyopati klinik tablosunda
da ani Glim, yasamda Kalanlarda ise kardiyomiyopati
ve mitokondriyal miyopatinin izlendidi kronik hastalik
tablosu vardir, nckta mutasyonu gosterilmistir.

-Kisa boy, saqirlik, epilepsi, glomeruloskleroz
ile birlikte dilate kardiyomiyopatinin, tek basina
hipertrofik kardiyomiyopatinin, intraktabl kalp
yetmezligi. anemi, metabolik asidoz (laktik asidoz)
ve Kas enzimleri diizeyinde arusla birlikte sol
ventirkiilde dilatasyon ve hipertrofinin saptandig,
intraktabl hipertrofik kardiyomiyopati ve
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ensefalopatinin birlikte izlendigi, tek nokta
mutasyonunun saptandidl dedisik vakalar
bildirilmistir.

-Miyoklonus, Epilepsi ve Ragged Red Fibers
(MERRF) sendromunda ise ilerleyici miyoklonik
epilepsi nedenl ile gelisen agir ndromiiskiler bir
tablo vardir. Miyoklonus veya miyoklonik epilepsi
yanl sira kas zayifhgl, kas dokusu kaybi, ataksi,
sadiriik ve demans gelisir. Sikiikla olmamalkia birlikte
MERRF sendromunda da hipertrofik kardiyormiyopati
bildirilmistir, tabloya neden ofan nokta mutasyonu
gosterilmistir.

-Psddoobstriksiyona yol agan intestinal
dismotilitenin izlendigi maternal gegisli, non-abstriktif
kardivomiyopati vakalart da nokta mutasyonunun
aosterildigi diger bir klinik tablodur.

-Psikomotor gelisme geriligi, serebellar ve
piramidal bulgular, distoni, konvdlsiyonlar, sclunum
diizensizligi ve gz hareketlerinde koordinasyon-
suzluk ile karakterize maternal olarak kahtilan Leigh
Sendramunda (MILS) da hipertrofik kardiyomiyopati
bildirilmistir. Bu vakalarda ATP’azi kodlayan
mEDMNA’da nokta mutasyonu oldugu saptanmigtir.

2.50lunum zincirinde biyokimyasal

bozuklugun gdsterildigi kardiyomiyopatiler

Solunum zincirini olusturan komplekslerin bazi
alt Gniteleri nikleer DNA’da Kodlanmustir. Ancak
tarumianmis vakalarn ¢ogunda nDNA’da mutasyon
heniiz gdsterilememistir. Solunum zincirini olugturan
kompleksterin aktivitelerinin eksikligi gosterildigi
halde mtDNA’da ve nDNA'da genetik bozuklugun
gosterilernedigi bu vakalarda kardiyomiyopati siklikla
bildirilmistir. diger klinik bulgular ise oldukga
heterojendir. Kardiyomiyopati temel klinik bulgu
olabilecedi gibi genellikle metabolik asidoz, biylime
geriligi, santral sinir sistemi ve iskelet Kasinin dedisik
derecede tutulumu ile karakterize kompleks
sendromiarin bir pargas) olarak da izlenebilir.
Kardiyak tutulumun bulgulan siklikia erken sut
cocuklugu doneminde geligir. Kardiyomiyopati
sikhikla hipertrofik karakterdedir, Bu cocuklarda kalp
yetmezligi oliim nedenidir. Biyokimyasal olarak
sikiikla solunum zincirde kompleks 1 veya kompieks
IV aktivitesinin yetersiz oldugu gosterilmisgtir.

SEKONDER MITOKONDRIYAL KARDIYOMI-
YOPATILER

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun etkilendigi
kalitsal primer mitokondriyal kardiyomiyopatilerin
yan sira oksidatif fosforilasyonun sekonder
etkilenmesi sonucu gelisen kardiyomiyopatiler de
vardir. Oksidatif fosforilasyon sirasinda agida ¢ikan

Hacettepe Tip Dergisj:

serbest radikaller zararli bilesikierdir. Bunlann
birikimi membranlarin, proteinlerin, DNA'nin harap
olmasina yol agar. Siperoksit dismutaz gibi
enzimlerin yanisira glutatyon, £, C vitaminle i
Koenzim @ ve Karetenoidler gibi molekillerin
Koruyucu etkisine ragmen mitDNA oksijen
radikalierinden etkilenir ve mutasyonlara ugre
Bunun yan sira miDNA'da ylksek replikasyon snchg'
nedeni ile spontan mutasyon olasihg 5-10 ka
artmistir,

-Serbest radikallerin yol achtigi oksida
fosforilasyon bozuklugu iskemi ve hipoksi hallerinde
geligir, kalp kasi bu olaydan etkilenebllir.

-“Zidovudine” ve “doxorubicine” gibi ilaclay
alkol, allograft rejeksiyonu da aym mekanizma
kalp kasinda enerji metabolizmasini boz
“Zidovudine” tedavisinde kardiyomiyopati yanin
bu yolia miyopati gelistigi de bildirilmist
“Doxorubicing” kKullamminda ise toplam doz 4
ma/m? ‘i astiginda oksidatif fosforilasyon sistemini
lipit peroksidasyonu ve sekonder mtDNA harabiy
nedeni ile etkilenmesi s6z konusudur.

-Keshan hastaliginda ise selenyum eksik
nedeni fle mitokondriyal anti oksidatif kapasiteni
azalmasi yani sira solunum zinciri
aktivitelerinde azalma sonucu
mitokondrival kardiyomiyopati gelisir.

-Sekonder etkilenme yaslanma nedeni
gelisen fizyolojik mtDNA mutasyoniarina bagl o
da geligebilir. Eger bu mutasyonlar ile olusan defeld
mtDNA  miktan kritik esigi asarsa oksi
fosforilasyon etkilenen dokularda azalacaktu. Yag
beyin, iskelet kas1 ve kalpte mtDNA delesyon
giderek artar buna bagl olarak mitokondr
solunum zincir enzimierinin aktivitesi dzellikie
kompleks [ aktivitesi azalir. '

YAC ASIDI OKSIDASYON BOZUKLUKLARID
KARDIYOMiYOPATI :

Yagq asitlerinin mitokondri iginde oksidasy
enerji dretiminde dnemli bir kaynaktir. Achgin:
déneminde yag asitleri hepatik keton sentezl
kullanilir, iskelet kasinda okside olaralk tiim vict
enerji ihtivacinin % 80°ini saglar, agir egzels!
iskelet kasimin esansiyel enerji kaynag: olan
asitieri kalp kasinin da tercih ettigi bir ya
miyokardin Kasilmasi icin gerekli Kimyasai en
esas kaynadidir. Serbest yad asitleri adipoz dok
trigliserid depolarindan salinir, dolagimda albuit
baglanarak tasinmir. Endojen yag asitleri-
karbonlu uzun zincirli bilesiklerdir. Bu uzun zit
yag asitleri mitokondri i¢ membranindan gegebil
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arnitin/acii katiltinte

‘Karnizin:Palimilil (ransferaz

_en_olé-ﬁd.»\:"f_equic_l

Kiron (raiisfer

in sitozolde kendi koenzim A esterierine aktive
dilir. Ancak mitokondri ic membram agil-KoA
terlerine gecirgen degildir, agil grubu Karnitin ile
terifiye olduktan sonra mitokondri icine girebliir.
una karsilik diyetie alinan orta ve Kisa zincirli yag
itlerl mitokondr! igine dogrudan girebilir. Uzun
hcirli yag _agtlerinin mitokondri i¢ membram
asmalart olayinda (i¢ enzim karnitin palmitil
ansferaz I (CPT-I), karnitin palmitil transferaz
I (CPT-II) ve Karnitin-acilkarnitin transferaz
T) enzimleri rol oynar. CPT-1 mitokondri dig
embraninin i¢ KiIsmina yerlesmistir, yag asitlerinin
il KoA estetlerinin karnitin esterierine donlisiimtng
dlar, CT mitokondri i¢ membraniin proteinidir,
Karnitin ve karnitin esterlerinin ic zardan transferini
dlar, CPT-Ii ic membranin i¢ kismina yetiesmistir,
?ﬂarnitin esterlerinin agil KoA esterlerine geri cevirir.
u yolla mitokondriyal matrilise ulasan yag asitleri
“sidasyon dongiistinde her defasinda iki karbon
alarak asetll KoA'ya doniisene kadar okside olur.
ksidasyonda her zincir uzunlugu icin iki ya da daha
'azla zincir uzunluguna dzgit izoenzimler vardir, -

2

oksidasyonla agida ¢ikan enerji elektron transfer
yolu ile ATP'e aktarilir.

Yag asidi oksidasyonundaki bozukiuklar zgdil
enzim eksiklidine gore degismekiedir. Hastaligin
baslangici bazen dogumu izleyen ilk glinlerde olur,
ama genellikie yasamin ilk yillarindadir. Iskelet kasi,
kalp, karaciger tutulumu degisik kombinasyonlarda
gelisebilir (TABLO 3). Cocuk yas grubundaki hastalar
genellikle aclikla ortaya cikan akut hepatik
disfonksiyon, metabolik asidoz, hipoketotlk
hipoglisemi ataklar lle klinik buigu verir. Kardiyak
tutulum siklikla hipertrofiic kardiyomiyopati
seklindedir ve hizli bir gidis ile hastay liime gotarir.
Ani Olitm de bildirilmistir. Genellikle uzun zincirli
yag asitlerinin oksidasyon bozukluiian daha siddelli
klinik seylr gdsterir, klinik bulgulann ortaya CEkisI
daha erken yasta olur. Bu uzun zincirli karnitin
esterlerinin toksik etkisi ile agiklanabilir. iskelet
kasi tutulumu ézellikle geng yetiskin hastatarda
izlenen llerleyici miyopati veya akut paroksismal
miyoglobintriye yol acar .
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Yag asidi oksidasyon bozukluklanninda ;

1. Hipeglisemi, metabolik asidoz,
hipoketoneminin ortaya konmas,

2. Plaztna serbest ve esterifiye karnitin profilinin
belirlenmesi,

3, QC-MS ile idrar organik asit profilinin
saptanmasl.

4. Uygun dokuda -oksidasyon enzim
aktivitelerinin saptanmasi ile kesin taniya
varilabilir.

Yad asidi oksidasyon bozuluklarindan
kardiyomiyopatiye yolaganlar goyle siralanabilir;

1.TRANSPORT BOZUKLUKLARI

1.1.Karnitin transport bozuklugu ( Primer
karnitin eksikligi): Karnitinin uzun zincirli yag
asitierinin mitokondri igine taginmasinda gok dnemni
islevi vardir. Ganlik gereksinim duyuian karnitinin
%25’i karacigerde sentezlenirken geri kalan % 751
diyetle saglanir. Kalp ve iskelet kasina karnitin aktif
tasinim ile alir ve karnitin konsantrasyonu diger
dokulardan Kat kat fazladir. Bu transportun
bozukiugunda gelisen primer karnitin eksikiiginde
kas ve bdbrek dokusunda Kkarnitinin plazma
membranin asmasit saglayan sodyuma bagimli
karnitin transpott sistemi bozuktur, plazma, iskelet
kas! ve miyokartta karnitin diizeyi ¢ok dugtktdr.
Gelisen en énem!i bulgu dilate kardiyomiyopatidir,
tedavi edilmezse olime goturir. Hipoketotik
hipoglisemi, jeneralize hipotoni ve miyopati sikhkla
bulunan diger bulgulardir. Kardiyopatl veya iskelet
kast zayifligimin baslangic 12 ay-7 yas arasinda
degisebilir. Tedavi edilmeyen vakalarda 2-4 yilda
kalp yetmezliginden olitm gor0lir, Yasamin ilk
yilmnda uzams aglik stres yaratir ve hipoketotik
hipoglisemik koma gelisebiliv. Bu donemde
kardiyomiyopati bulgulan hentiz bulunmayabilir. Bu
hepatik prezantasyon miyopatik formdan daha az
siklikta izienir. Cinkil karaciger Karnitin transportu
icin baska bir tasiyici da kullanw, bu yolla ketogenez
icin gerekli karnitin dizeyini siklikla saglar.

Qtozomal resesif kalhitilan bu patolojinin yarattidt
dilate kardiyomiyopati  ekokardiyografide verntikil
duvarlarinin kalinlidy ve kasima gliciindeki azalma
ile kolayhikla taninir, elektrokardiyografide ise
anormallik saptanmayabilir ya da artrnig T dalgalan
goritlebitir.

1.2.Karnitin-acilkarnitin translokaz eksikligi:
Bu enzimin eksikliginde erken baslangich hipotoni,

hipoketotik hipoglisemi ile karakterize akut
ensefalopati, konvillsiyonlar, hepatomegali, hepatik

Hacettepe Tip Rergi

disfonksiyon, kalp bloKlan ve kardiyomiyopati vard
Plazma serbest Karnitin dizeyi ¢ok distkitr am
uzun zincirli agll karnitin diizeyi yiksektir. Enzj
aktivitesinin disukligi fibroblast Kiltirlering
gbsterilebilir.

1.3.Karnitin palmitil transferaz-2 eksiklig
Hastaliun hafif seyirli, yetiskin ¢agda hayatin ikin
ficiinch dekatinda baslangig gdsteren formu egzeré
achik veya soduk ile indGiklenen rabdomiyoliz atakian
ile karakterizedir. Kalitim otozomal resesif olmasii
Karsin tipik olarak geng erkeklierde predominans
gosterir. Agir infantil formu ise karacider, kas.
kalp tutulumu vardir, hayat: tehdit eden koma
ataklari, kas zayifliqi, kardiyomiyopati i
karakterizedir. Neonatal baslangig gisteren vakalar
beyin ve babregdin gelisim anomalileri ile birlikied

2-B OKSIPASYON BOZUKLUKLARI

B oksidasyon zincirinde yer alan enzimlerin ¢ol
sayida genetik defekti bildirilmistir, buniardan a I
KoA dehidrogenaz eksiklikleri gdreceli olarak d'\ha
sik izienir. Bu hastaliklarda hipoglisemi. mayopat;
kardiyomiyopati ve ani 6lam en sik rastlanan Kiinil
tablodur. Kalp tutuluumu dzellikle LCAD
VLCAD,LCHAD veya mitokondriyal trifonksiyone
protein (MTP) eksikliklerinde bildirilmistir. :

2.1.Uzun zincirli (LCAD) ve ¢ok nzun zincirl
{(VLCAD) acil KoA dehidrogenaz eksiklikleti
Bu iki bozukiuk birbirinden kolay ayrilamadiq ici
cogukez birarada degerlendirilir. Klinik bulgula
genellikle erken gocukiuk caginda basglar, tilt
vakalarda hipoglisemi ve dikarboksilikasidtri varda
Kiinik tablo agir, sikhikla lethal seyreden hipertrofi
kardiyomiyopatiden tekrarlayan metabolik ataklar]
karakterize hafif hastalik tablosuna kadar degisi
gekilde olabilir.

2.2 Uzun zincirli hidroksi acilKo
dehidrogenaz (LCHAD) ve mitokondriya
trifonksiyonel protein (MTF) eksiklikleri: B_
eksikligin gosterildigi vakalar hipoglisemi ve hepat!
disfonksiyon ile karakterizedir. Miyopalti, kal
yetmezligine yolagan kardiyomiyopati, miyoglobintt
diger bulgulardir. LCHAD ‘in da iginde yer aldi
mitokondriyal trifonksiyonel protein (MTP) olara
adlandinlan 3 enzimden (Uzun zincirli hidroksi ag
KoA dehidrogenaz + 2-enoil-KoA hidralaz + uzu
zincirli -3-keto acil KoA tiolaz ) olugsan enzi
kompleksinin defektif olmasi ile gelisen Klinik tabl
da izole LCHAD eksikliginde oldugu gibidir.

3- ELEKTRON TRANSPORT BOZUKLUKLAK__‘

Elektron transfer flavoprotein (ETF} 'V
elektrontransport flavoprotein dehidrogenaz (ET
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) acil-floA dehidrogenazlarn aktivasyonlan ile

usan elektroniarnn solunum zincirinin tasiyici
Jekitl} olan Koenzim-Q’a tasinmasinda rolii olan
okondriyal flavoproteinlerdir. ETF ve ETF-DHIn

ksiklixleri glutarik asidiri tip I veya multipl agil
A dehidrogenaz eksikligi olarak bilinen tabloyu
aratir. Bu bozukluklar sadece yagd asidi

sksidasyonunun degil dalh zincirli amino asitlerin,

zin ve glutarik asidin metabolizmasinda da
amalara yol agar.

Adir veya tam eksiklikte yenidogan déneminde
oglisemi, asidoz, hipotoni, hepatomegali, koma
e hayatin ilk haftatarinda &ldm gdrilebilir. Yasamda
an hastalarda , birkag aya yasayan hastalarda
jle kardiyomiyopati gelisir. ETF/ETF-DH eksikligi
lan bazi yenidoganlarda polikistik bébrek. yhzde
hatta hipoplazi gibi konjenital anomaliler vardir.
arsiyel eksiklikler ise MCAD veya LCAD’I andiran
inik tablolar yaratir. Hastalik tipik idrar organik
it profili ile kolaylikla tanimlanabilir.

4-KETON SENTEZi BOZUKLUKLARI

Hidroksimetil glutaril KoA liyaz (HMG-KoA livaz)
ikligi organik asidemi grubunda degerlendirile-
lecedi gibi yaqd asitlerinden keton sentezinin son
wsamadinda yer alan bir enzim oldugu igin yag
sidi bozukluklanndan biri olarak da siniflandirdabilir,
(MG-KoA livaz asetoasetat ve onun Grani olan 3-

£
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hidroksibiitirat olusumundaki son basamak
enzimidir, eksiklijinde Oolime gétaren aritmi ve
dilate kardiyomiyopati bildirilmistir.

GLIiKOJEN METABOLIZMASI VE GLIKOLiZ
BOZUKLUKLARI

GLIKOQJEN DEPO HASTALIKLARY

Glikojen yliksek molekiiter agirikli dalh bir
glikoproteindir, glukoz molekilleri 1,4 ve 1.6
pozisyonunda ana vapiya baglanmislardir. Glikojen
karacigerde glukoz herneostazinin devami igin glukoz
deposu olarak islev gérirken iskelet kasinda ATF
sentezi icin enerji deposudur. Sentezi biiylik élglide
selliiler sitoplazmada olan glikojenin yikim iki farkh
metabolik yoldan olmaktadtir. Lizozomlarda asid
glukozidaz veya maltaz enzimier] tarafindan 1.4 ve

1.6 badlan Kinlarak glukoz aciga cikarken
sitoplazmada fosforilaz sistemi ve amilo 1,6
glukosidaz’'in sinerjistik etkisi ile glukoz-1-fosfat ve
serbest glukoza déniisiim olur. Bu iki degredasyon
yolu fonksiyonel olarak birbiri ile baglantili degildir,
Bu metabolik yoliarda yer alan enzimlerin
alstivitelerinin azalmasi halinde lizozomlarda ya da
sitoplazmada glikojen birikir. Fonksiyonel olarak
sitoplazmada glikojen depolanmasi ile giden glikojen
depo hastaliklan (GDH I, VI ve IX) glikojenin
lizozomal depolandig@ (GDH 1) formlardan bazi
yonlerden Farkhidir. Lizozomal yikim glukoz

fosforilaz’ -
" fosfofruktokinaz
Tosfodliserat Inaz.
6$_f§gii%'ér5f mumz

Rar_aci_ge‘r_/. miy

. glllknj@n_'sm‘it'az--
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homeostazinda etkili olmadidi i¢in bu grup hastalikta
hipogltisemi riski yoktur, Hipogliseminin geligligi
sitoplazmik glikojen depo hastaliklarinda da
hipogliseminin siddeti de farkiidir. Ornegin GDH |
de (glukoz-6 fosfataz eksikligi) hipoglisemi cok
siddetlidir, bu enzim eksikliginde hem glikgjenoliz
hem de glukoneogenezls aksamistir. GDH 1] ve VI
de glukoneogenez korunmustur, adir hipoglisemi
edilimi yoktur, sitoplazmik glikojen degredasyonu
da parsiyel etkilenmigtir. GDH 1V'de hipgglisemi
tipik degildir, ¢inkil etkilenen enzim glikojen
sentezinde rol oynar. Qlikojen yikiminda yer alan
enzimlerin eksikliginde sadece karaclger ya da
sadece iskelet kas! veya her iKisinin birlikle etkilendigi
farkh klinik tablolar olusur {Tablo 4).

Pompe Hastaligl (GDH IL LizoZomale1,4-
glukozidaz eksikligi)

Hastalqun klinik olarak il farkh seyir gosteren
sekli vardir; infantil, juvenil ve adult sekjjleri. Bu
klinik tablolar arasinda yer alan ara sekjlleri de
izlenir. Hastaligin jeneralize formu, infantil formu
aqyr hipotoni, kas gigsiizliigh. hiporefleksi, bayiik
dil, solunum ve dolagim gu¢siiziidd nedeni ile
gelisen siyanoz ile cogu kez 2-4 ayda farkedilir. Kalp
cok biiylimiigtiir, Bazi hastalarda dodumu, takiben
semptomatik ofabilir. Solunum yetmeztigi ve
kardiyomegali genel kas gigsiziugiinden dnee gelisir.
lizozomal depotanma nedenli ile petiferik ve santral
sinir sisteminde de degisiklikler izlenir. jskelet ve
kalp kasinda lizozomal glikojen depolanmas; vardir.
Glikojen birikimi enzim eksikliginin siddeti jle orantil
degildir. Vakalarin birlusminida otopsi bulgusu olarak
endokardiyal fibroelastozis gosteriimistir.
Elektrokardiyogramda ¢ok genis QRS Kompleksi ve
PR intervalinde kisalma karakteristiktir. soj ventrikiil
hipertrofisi bulgulart vardir. Ekokardiyogramda ise
sol vetrikiil veya biventrikiiler hiperplazi, septumda
hiperplazi, nadiren de sol ya da sag ventrikiil
cikisinda obstriksiyon saptanir. Her Ikl ventrikiitin
hipertrofisi llerieyicidir, sekonder olarak djlatasyon
ozellikle endokardiya! fibroelastozis jie birlikte
kontraktilitede azalma izlenir.  BUtlin by kardiyak
degisikliklere kargin kardiyak oftirim genellikle
duyulmaz, karacier fonksiyonlarinda pozukiuk
olmaksizin hafif bir hepatomegali vardr, Ancak
kardiyak dekompanzasyon gelisince Karaciger bayiir.
Klinik gidis hiziidir, cogu kez hasta yasamn itk yili
icinde kardiyopulmoner yetmezlik ya da gspirasyon

pndmonisi ile kaybedilir.

Juvenil formunda motor gelisim basamaklannda
gecikme, ekstremite ve govde kaslarda zayifiskk vardir.
Belirgin bir kalp hastahdr bulgusu yoktur, Miyopati

g?derek flerler, hastalar codu kez eriskin yasa
erismeden solunum yetmez!ligi ile Kayhedilitler.

Hacettepe Tip Dergi

Adult formunda ise miyopati uzun strecte gelis
Kas giicinde belirgin azalma ticiinci, dérdan
on yilda olur, kardiyak tutulum minimal ya da
yoktur. L

Hastaligin kesin tarust lizozom igeren dokut
-1,4 -glukosidaz enzim aktivitesinin azaldigir
gosterilmesi ile konur, genelde tercih edilen do
flbroblast veya kas dokusudur. '

Hastaliqin etkin bir tedavisi yoktur, otozor
Kalitilan bu hastahgin koriyonik villus veya Kiilt
edilmis amniyositlerde enzim ¢alismasi ile pren
tamst mimkandar. :

spebranching” enzim eksikligi (GDi‘l.']["
amilo-=1.6 glukosidaz enzim eksikligi)

Bu hastalikta amilo-1,6- glukosidaz enz
aktivitesi karacider ve kas dokusunda azalmig
Hastaligin hepatik formunda karaciger cok DUYIKL
pelirgin abdomen, trunkal obezite, bebek ylizi; A
hipotonisitesi, buytme ageriligi, motor geliside gel
vardir, Bu Klinik tablo ile GDH | den ayrilamaya
hastaliin bulgulan piberte veya adolesans déner
hemen tamamen kaybolur. Hepatik-miyopatik fom
sadece karaciger bulgutannin oldugu formdan d
stk izlenir. Kas tutulumu olan vakalar yurtm:
gecikme, miskiler hipotoni, yiirime aiigli
mediven ¢ilkmada giglik ile farkedilir. Detis
serilerde GDH [l vakalarinin % 40-20 kadarinda ka
kas tutulumu oldugu bildiritmistir. Bu hastalz
kalp kasi yaninda iskelet kast tutulumu da vard
iskelet Kasl tutulumunun siddeti ile kardi :
tutulumun siddeti arasinda iligki yoktd
Kardiyomiyopati ikinci, figlincii onyilda ge!
Vakalarn ¢ogunda sad veya sot ventrikilde ve /
septurnda hipertrofi vardir.

Kesin tani eritrositlerde, ﬁbroblastlarda;'
dokusunda enzim aktivitesinin azaldigil
gosterilmesi ile konur.

“Branching” enzim eksikligi (GDIt V) -

“Branching” enzim eksikliginde Herley
hepatospienomegal, siroz ve portal hipertansiyo
Kkadar ilerler. Kas hipotonisi, kas zayifhdi, hipo
arefleksi. motor gelisimde getllik, biytume geri
kas tutulumu nedeni iledir. Ag¢hk hipoglisen
tipiktir. Hastalikta kardiyak glikojen ‘Jepolanm
oldugu halde semptomatik kalp hastahidi az s_a"y'
hastada bildirilmistir. Ancak fatal kardiyomiyo
vakalan da bildirilmistir. Kesin tarm enzim aktivites
karaciger veya fibroblastlarda azaldigimin gosteriln
ile konur. Otozomal resesif kalitilan hastaiik ]
edlimis amniyotik sivi hilcrelerinde enzim alstivites
bakilarak prenatal tammianabilir.
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Fosforilaz-b-kinaz eksikligi (GDH IX)

Fosforilaz-b-kinaz eksikligi karaciger ve iskelet
in birlikte tutuldugu bir Klinik tablo yarativ.
in hepatomegali, aclikta hipoglisemiye edilim
1 cocuklukta farkedilir. Karacigerin bilydklugi
rek azabr, pubertede ¢codu kez kaybolur. Kas
Jumu bulgulan da zamanla azalir. Motor
simdelki gerilik, buylime geriligi bulgulan da yasia
e kaybolabilir. Az sayida da olsa izole olarak
‘kasinda enzim eksiklidl olan, miyokartta glikojen
imi olan vakalar bildirilmisgtir. Patolojik olarak
sntrikaler fibroelastozis gdsterilen bu hastalarda
t kasi tutulumu yoktur., Enzimin miyokardiyal
enziminin eksikligi sdz kKonusudur., Enzim
vitesine eksikligin oldugu diisindlen, klinikte
jumun oldugu dokularda bakilmahdir. GDH 1X
larnn cogunda X’'e bagl lkalitlirken bazi vakatarda
tim otozomal resesiftir,

RIOZFOSFAT IZOMERAZ (TFI) EKSIKLIGI

iozfosfat izomeraz enzimi enerji saglayan
‘olitik yolda dihidroksi aseton fosfati ve
olaldehit-3-fosfatin birbirine izomerizasyonunu
ayan bir enzimdir. Enzim eksikliginin yarattiq
otozomat resesif kalitim gésteren, tlm
arda enzim eksikligi nedeni ile glikolizin aksadig
ir bir hastalik tablosudur. Hicrelerde
roksiaseton birikir. Olusan multisistemik
alikta lironik hemolitik anemi, ilerleyici ndrolojik
ksiyon. enfeksiyonlara edilim, kardiyomiyopati
Ir, Gliim ¢ogu kez erken gocukluk yasinda izlenir.
ulau agir hemolitik anemidir, Herleyici bozukluklar
v-2 yas arasinda baslar, kernikterus ile ilgili
ir. Bir yagin dtesinde yasamda kalan hastalarda
oni, tremor, piramidal bozukluklar, spinal motor
tutulumu vardir, zeka korunmustur, Tanintan-
akalarin Lima 5 yasindan 6nce kaybedilmistir.
ritrositlerde enzim aktivitesinin él¢limesi ile
g Etkingbir tedavisi yoktur.

KONJENITAL GLIKOLIZASYON BOZUKLUKLARI
G)

likoproteinler seker molekiilil iceren yapilarder.
olizasyon endoplazmik retikulumda be Golgi
nda olur. Transport proteinleri, bazi hormoniar,
pletnan fakkareri, enzimler ve enzim inhibitérleri
protein yapisindadirtar.glikeolizasyon
<luklarinda bu yapilann timinin etkilenmesi
nusudur. Konjenital glikolizasyon bozukluklar
oldukca yeni tanumlanrug bir grup hastaliktie,
Oproteinlere eklenen seker gruplarinin anormal
ezi 56z konusudur. Simdiye kadar temel
Uklugun farkh oldugu selkiz tipi tanimlanmustir;
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CDC ia, CDG Ib, CDG lg, CDG id, CDG le, CDG lla,
CDGQ b, CDG X. CGGD tim organlan ozellikle de
beyni etkiler, ancak CDG Ib hepatik-intestinal bir
hastaliktir. Hastaliga ait ilk belirti ve bulgular en
azindan tip ['de oldukga erkendir, dogumu izleyen
dénemde hastalik farkedilir. SiKklikla izlenen nérolajil
bulgutar internal strabismus, anormal giz hareketleri,
aksiyal hipotoni, psikomotor retardasyon.ataksi,
hiporefleksi, siit cocuklugu ¢agmdan sonra retinitis
pigmentoza, “stroke” benzeti ataklar, bazende
epilepsidir. Kural olarak regresyon yoltur. [1k yilda
anorelsi, kusma,diyare nedeni ile gelisen beslenme
gli¢liikleri bityGime geriligi yaratir. Bluytk kulaklar,
adipoz dokunun dagilirminda bozukluklar, ige doniik
meme baglan gibi dismorfilk bulgular yaninda hafii-
orta bliylikliikte hepatomegali, iskelet anomalileri,
hipogonadizm, proteiniri izlenen bulgulardir. Bazi
hastalarda siit ¢ocukiugu déneminde perikardiyal
effiizyon ve/veya kardiyomiyopati gelisir. Bu hastalar
genellikle disa doniik, mutlu cocuklardir. Vakalann
% 20 kadarn ilk yas icinde enfeksiyon, karaciger
yetmezligi veya kalp yetmezligi ile kaybedilirler.

AMINOASIDOPATILER
Sistinozis

Sistinozis ¢esitli organlarda sistinin asin sekilde
birikimi ile karakterize bir hastalktn, Biyokimyasal
bozuklulk tam olarak bilinmemelktedir, sistinin
lizozomlardan tasinmasinda bozukluk nedeni ile
Intralizozomal protein yikimi sonucu agiga ¢tkan
sistin lizozomiarda birikir. Bobrek, Karaciger, dalak,
lenf bezi sistinin siklikla biriktigi doku ve organiardir.
Tiroid bezi, kornea, iris, retina, santral ve periferik
sinirlerde, kemik iliginde de birikim olur.Bu birikim
sonucunda ¢oklu organ yetmezlikleri geligir, ozellikle
bobrek tutulumu belirgindir, hastayr Slliime gotiiren
nedendir. Baz sistinozis vakalarinda agik renkli ten,

» sag rengl ile karakterize bir fenotip tanimlannushir.

Hastaliqun (¢ klinils tipi vardir; Infantil ya da
nefropatik tip en sik rastlanan forimdur, dolkularda
¢ok fazla sistin birikimi vardir. Intermediate veya
addlesan tip diye adlandirllan seklinde hastalik
ikinci dekatta bulgu verir, sistin birikimi orta
derecededir. "Benign” ya da yetiskin tip sistinozis
ileri yaslarda bulgu verir, sadece kornea ve kemik
iligini ilgilendirir. Renal tutulum nefropaltik formda
¢ok siddetlidir, adodlesan tipte de gelisir.
Bobreklerdeki olay sistinin interstisyum, glomeriler
ve thbiller epitelde birikimi nedeni iledir. Sistin
biriktikge tubller atroft ve interstisyel fibrozis artar.
Glomeriiller skleroza gider. Tubiler etkilenme
Fankoni sendromu yaralir, ikinci dekatta ise bébrek
yetmezligi gelisir. Hastahikta isitme glicliigit, adenoid
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hipertrofi, hiperkolestrolemi, artrms Grik asit atilmmina
bagh Grolitiazis, yutma gli¢lagd gibi komplikasyonlar
bildirilmistir. Uzun siire yasamda Kalan vakalarda
iskelet kasinda sistin birikimine bagli miyopati,
miyokartta sistin birikimine bagh kardiyomiyopati
bildirilmistir.

Tirozinemi Tip 1

Fumarilasetoasetaz enziminin eksikligi sonucu
gelisen klinik tablo oldukga heterojendir ve hastahk
erken st ¢ocuklugu déneminden yetiskin ¢ada
kadar olan dénemde klinik bulgu verebilir. Hastalhigin
akut formunda dogumu izleyen haftalarda kusma,
diyare, sarilik, hipoglisemi, 6dem, asit ve kanama
diyatezi yaratan agir karaciger yetmezligi gelisir.
Sikhkla sepsis ile komplike olan Klinik tabloda renat
tiibuler fonksiyon bozukluguna ikincil hipofosfatemik
kemik hastahgi erken donemde olusur. Geg siit
cocuklugu ve gocukluk déneminde hasta Karaciger
yetmezlidi, rikets veya kanamaya egilim, yetersiz
kilo alimi. hepatosplenomegali gibi daha az spesifik
bulgularla farkedilebilir. MNadiren hastalk nérolajik
kriz, riketse ikincil hipotoni, veya tekrarlayan
polingropatiler ile kendini gdsterir. Tdrolojik kriz
hastaliqin seyri sirasinda gelisebilen, karin agnsi,
periferal ndropatl, kas glgsizliigii ve hipertansiyonla

karakterize ataklardir.

Hastaligin kronik formunda belirti ve bulgulat
sinsidir, karacigerde orta derecede biiyiklilk, hafli
blytme geriligi. subklinik rikets vardir, Vakalarn
coqunda gelisen rikets ¢ok az sayida hastad
izlenmez. Bu hastalarda sadece karaciger hastahgi
vardir. :

Hepatorenal tirozinemide nadiren baska organ
tutulumlan da bildirilmistir, pankreas “islet” hiic
hiperplazisi ve beyinde patolojik degisiklikler sadece
birkag vakada tammlanmistir. Cok az sayida da olsa
kardiyomiyopatinin geligtigi tirozinemi vakalar
vardir. Hastalikta biriken metabolitlerin miyokardiyal
mitokondrilerde enerji lUreten metabolik olaylar
etkileyerek Kardiyomiyopati olusturdugl
sanimaktadir.

Alkaptoniiri

Homogentisik asit oksidaz enziminin eksikiid
sonucu olusan atkaptoniiride homogentisik asl
birikimi nedeni ile kalp kapakgiklarinda ve arterferde
anormallikler bildirilmistir. Jeneralize aterosklerocz
mitral ve aort kapad: anomalileri yanisira miyokardi
etkilendigi vakalar da vardir. '




katli: Metabolik kardiyomiyopatiler

Homosistiniiri

salfur igeren aminoasit metiyonini sisteine
viren metabolik yolda yer alan degdisik enzimlerin
eksiklikleri tanimlanmistir. Bunlardan sistatiyonin
3 sentaz ‘in eksikiigi en agir Klinik tabloyu yaratan
sikliktir.  Bu enzim eksikliginin yol acgtig:
homosistiniii tablosunda goz, iskelet sistemi, santral
inir sitemi ve vaskiller sistem en cok etkilenen
istem ve organlardir, Hasta dogdugunda normaldir,
«linik tablo zamanla gelisir. Godzde tipik olan lensin
dislokasyonudur. Retina dekolmani ve retina
dejenerasyonu, optik atrofi, katarak gelisebilir.
's;_[ieleL sisteminde osteoporoz, patolgjik kiriklar,
jertebral kollaps, Marfan sendromuna benzer
orintim, araknodaktili, genu valgum, pes kavus,
ktus Karinatus gibi kemik deformiteleri hemen
ier vakada olan bulgulardr. Gelisme geriligi
é/veya mental retardasyon vakalarnin yaklasik
ansinda geligir.  Arter ya da venlerde gelisen
romboembolik komplikasyonlar hastaliktaki en
nemli mortalite ve morbidite nedenleridir. Kalp
amarlarinin ve koroner damarlarin etkilenmesi
miyokardin etkilenmesine, Kkardiyomiyopati
clisimesine yoi acar.

ORGANIK ASIDEMILER

. Bazi organik asidemilerde de kardiyak belirti ve
ulgular bildiritmistir. Propiyonik asidemide,
netilmalonik asidemide, Pketotiyolaz eksiklidin-
e tanimlanan kardiyomiyopatinin metabolik
ekompanzasyon ya da sekonder karnitin eksikligine
adl olup cimadidi tam olarak bilinmemektedir.

. GLIKOSFINGOLIPIDOZLAR, MUKOPOLISAK-
ARIDOZLAR VE GLIKOPROTEINOZLARDA
LARDIYOMIYOPATI

FABRY HASTALIGI
Qlikosfingolipidoziar grubundan Fabry hastaligy

ir glilso]ipi‘&*bfan seramid trihekzozidin birikimi ile
arakterizedir, eksik olan enzim -galaktozidazdir.
linik bulgular seramid trihozozidin vaskiler epitelde
epolanmast ile olusur. Ciltte birikim hastalik igin
arakteristik olan angiokeratomu yaratir, Periferik
nirde birikim coqu kez baslangi¢ bulgusu olan
ocukiuk cadinda epizodik akroparaseziler ya da
hatsiz edici sfirekli agriya yol acabilir. Beyinde
irlkim gegici iskemik ataklara ve “stroke” a,
dbreklerdeki birikim (igini-dérdiincii on yilda
Obrek yetmezligine yol acabilir. G&z tutulumu
askiiler fundus lezyonlari, korneal opasitelerin
lismesine yol acabilir. Kardiyak tutulum hastaliqin
degismeyen bulgusudur. Hemizigot erkeklerde yasla
tlikte belirgin hale gelen kalp tutulumu heterozigot

‘e bagh kaliilan metabolik bir hastaliktir, nétral ™
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kadinlarda genellikle asemptomatiktir ya da hastahga
ait hafif semptomlar geligir. Sistemik hipertansiyon,
kardiyak iskemi, serebrovaskiiler olaylar yani sira
kalpte glikosfingolipid birikimi sonucu mitral kapak
tutulumu ve miyokardin etkilendidi vakalar
bildiriimistir.

MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

Mukopolisakkaridozlar (MP3) glikozaminoglikan-
lanin intralizozomal yetersiz yikimi sonucu gelisen
bir grup kalitsal hastahklardir. Glikozaminoglikaniar
yiilksek molekiter agirhkh karbohidrat zincirleridir
ve dedisik organ sistemlerinde ozellikle de bag
dokusunda énemli iglevieri vardir. Mukopolisakkaii-
dozlarda klinik semptomlar glikozaminoglikanlarin
degisik organ sistemlerinde depolanmast ile gelisir.
Klinik ve biyokimyasal bulgulara gore aiti farkh tipi,
her tipin alt gruplan vardir {Tablo 5). MPS vakalarinda
koroner arter hastaiiklar, kalp kapak hastalhiklar,
itetim bozukluklan yam stra miyokardiyal degisiklikler
de bildirilmistir. Miyokardiyal interstisyumda tipik
depolanma koroner arter ve kapaklarda depolanma
kadar sik degiidir. Histopatolojik olarak miyositlerde
vakiiol olusumu ve Kkiiglik alanlarda fibrozis
gelisebilir, miyositler hafif hipertrofiktir. Elastik ve
kollajen benzeri fibrillerin proliferasyonu ve hficre
icinde birikim mural endotel kalinlasmasina yol acar.
Endokard miyokardtan daha siklikla etkilenir. Sikhikla
izlenen septumda asimetrik kalinlasma kalp ¢ikismda
darhik yaratir. Dilate kardiyomiyopati ve endokardiyal
fibroelastozis az sayida da olsa hastaligin Ik bulgusu
olabilir. Azalmis miyokardiyal performans MPS I
(Hurler), MPS 1S (Scheie). MPS Il (Hunter) ve
MFS VI (Maroteaux-Lamy) vakalarinda bildirilmistir.

GLIKOPROTEINOZLAR VE GANGLIOLIFIDOZ-
LAR

Bu hastaliklar glikoprotein ve/veya glikolipidler-
den terminal seker rezidiilerinin ayrilmasim saglayan
lizozomal enzimlerin eksikligi {le olusan bir grup
hastaliktir. Bu hastaliklardan bazilarinda, GM,
gangliyosidozis (Bgalaktosidaz eksikligi), GM,
Gangliyosidozis I { Tay Sachs hastalidi, hekzosamini-
daz B eksiklig), GM, Gangliyosidozis I { Sandholf
hastaiiql. hekzosaminidaz A ve B eksikligi),
Galaktosialidoz ( kombine -galaktosidaz ve
norominidaz eksikligi) ve Fukosidozis («<fukosidoz
eksikligi), I-Cell hastaiiin (Mukolipidoz tip I, UDP-
N-asetilglukozamin: N-asetilglukozamin-1-
fosfotransferaz eksilliai) vakalarinda tek hastada
da olsa Kkalp tutulumu bildiriimistir.

Bazi nérovisseral depo hastaliklannda da agu
kardiyomiyopati nadir de olsa bildirilmistir. Nieman




Tokatli: Metabolik kardiyomiyopatiler
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2000:13:119-40, Cardiomyopathy as a complication of
methylmalonic acidemia (abstract), 28" SSIEM:

23. Stanley CA. Disorders of fatty acid oxidation. Annual Symposium, Birmingham, 1990:43.
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Saudubray J-M, van den Berghe G (Eds.) (2nd
edition)Berlin:Springer1996, pp:133-43,
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Pick Hastalidy ( Sfingomyelinaz eksikligi}, Gaucher
Hastahid (-glukozidaz eksikligi), Juvenil Noronal
Seroid Lipofusinozis gibl hastaliklarda nérolojik
ve somatik bozukiuklann birlikte lzlendigi bu
hastahklarda hastalarin ani bozulmalar:
kardiyomiyopati nedeni ile olabilir.
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Tipta meta - analizi

Dr. Mehtap Akcil Temel', Dr. Ergun Karaagaoglu®

Baskent Unjversitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Istatistik ve Bilgisayar Bilimleri Bolimi Yardimear Dogenti’,
Hacettepe Universitesi Tip Fakliltesi Biyoistatistik Anabilim Dali Profesari?

Tibbi bir arastirmanin planlanmas: ve
uygulamasindaki tim asamalarn izleyen ve bu
uyguiamalardan higbir farkl olmayan meta-analizi
yontemi, aynl konuda farkh yer, zaman ve
merkezlerde yapilmis olan arastirma sonuglarini
niteliksel ve niceliksel olarak birlegtirmeye yardimci
olan istatistiksel bir yontemdir. Bazi aragtirmaciiar
tarafindan uygulanmast kolay ve basit bir yéntem
olarak algilanilan meta-analizl yontemi. bilimsel bir
hipotezle baslar ve pek ¢ok agamadan gegtikten
sonra calisrma sonuglan birlegtirilir, Bu ¢alismada,
meta-analizinin tarihsel gelisimi, amaclan ve
yontemieri anlabilmistir. Bundan sonraki bolimde
meta-analitik yéntemterin uyguiamalar verilecekltir.

Giris

Pek cok bilim dalinda tiim karar vericiler i¢in
mevcut bilgilerin olasi en iyl sentezini yapmak
zoruntulugu vardir. Ozellikle bu durum Klinik tipta
bir hastaya ya da hasta grubuna ortak bir tedavi
staratejisi uygulamak ; saghk planiamast ve
yonetiminde etkin programlar geligtirmek,
epidemiyolojik alanda bir hastali@in en iyi etiyolojik
caligmasinl yapmak ve hasta-saglam bireylerin dogru
ayirimini yapmak i¢in gereklidir (1-4).

Tibbi arastirmalarda toplumu temsil yetenegi
yliksek olan -verilen kararn topluma genellemeye
izin verebilecek- drneklem grubu lizerinde caligmal;
para, zaman, eleman ve uzman hekim yetersizlikleri
nedeniyle her zaman mOmkiin olamamaktadir. Bu
nedenie ¢odu zaman kiinik ve epidemiyolojik
arastirmalar sinirli sayida birimier dzerinde
yaptlmaktadir. Ayrica uzman yetersizligi nedeniyle
aragtirmalan ¢ok merkezil olarak yliritmek, bazi
durumlarda farkl zaman dilimierine yaymak geregi
dogmaktadir. Bu simirlamalarin disinda, bir karar
verici kendi yaptig) orjinal arastirma ile o konuda
daha 6nceden yapilnis calismalan inceleyip sonuglar
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karsiastirdiginda ¢ogu zaman ilging bir durumil
karsi karsiya kalmaktadir. Ayru Konuda yapilmis.
¢ok arastirmanin sonuglar arasinda ortaya gik
uyumsuzluk ve tutarsizhik en sik  rastlani
durumdur. Dogal olarak bu sonug, ka
vericinin belirledigi amag dogrultusunda ilerlemes
engellemektedir. Birbirleriyle tamamen tutarsiz of
bu sonuclardan neye gore ve nasil karar verecekl
(1-6) '
Calismalar arasi ortaya ¢ikan bu tutarsizlikia
elestirel degerlendirilmesi, farkhliklarin nered
kaynaklandigimn incelenmesi tibbi bir bilgil
kazanilmasinda vazgecilmez bir unsurdur,

Béyle bir soruna ¢ozam getirmek igin yilar
geleneksel yeniden inceleme (Traditional Revie
caligsmalan yapimaktadir. Herhangl bir kohu
yeniden inceleme calismasi yapan bir arastirm
ance ilgili konuya ait tim literatlrt arastimr ve sa
oldugu bilgiler 1s1ginda arastirma sonuclarind
benzerlikleri ve farkhiliklan yorumlamaya call
Ancak bu tir calismalarin sonuglarl, sade
calismalarin niteliksel olarak ozetlenmmes
dayanmakta ve yapilan yorumlar hicbir istatistil
analizle desteklenmemektedir. Ancak daha sont
yillarda béyle bir soruna hem tibbi hem de istatistiks
yéntemlerle yaklasiimasi geredi duyulmusg ve m:
analizi yontemi gelistirilmistir (1.3.4).

Meta-analizi, ayn1 konuda farkil yer, zaman
merkezlerde yapilmis olan arastirma sonucla
niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardim
olan istatistiksel bir ydntemdir (1 - 9).

Bu yontem, literatiirde pek gok farkl isimde ¥
almakla beraber hemen hermen hepsi aynl sorul
¢Odzim bulmaya c¢alismaktadir; meta-anali
birlestiritmis yeniden incelemne ¢aligmast , niceliks
veri sentezi, arastirmalarin sentezi , ¢alismal
birlestiriimesi , sonuglann birlestitlimesi v.p.(7
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Meta-Analizinin Tarihsel Gelisimi

Meta-analizi yontemi son yillarda ¢ok populer
ir yontem olmasina kargin, ashnda ilk ortaya qikis
osyal Bilimlerde ve 120010 yillara dayanmalktadir.
Kk olarak Pearson 1904 yilinda ayni konuya iliskin
orelasyonlar inceleyen arastirma sonuglanmn
rtalamasiyla ilgilenmistir. 1930'1u yiltardan itibaren
e nzerinde ciddi olarak calistlan bir yontem
imustur. 1932'de R.A Fisher, farkh denemelerden

unan olasilik sonuglarint birlestirme yéntemi
elistirmistir. 1954’de Cochran, farkl yer. zaman
¢ birimlerde uygulanmig arastirmalan uygun bigimde
ir araya getirerek parametre dederlerini kestirmek
in ortak bir karsilastirma yontemi gelistirmistir.
v.Glass 1970 ve daha sonraki yillarda Davranis
e Sosyal Bilim alanlarinda, deney ve kontrol
ruplarindaki ¢aligmalardan tahmin edilen etKi
enigliklerinin (d -effect sizes-) niceliksel olarak
irlestiriimesine yardimci olan bir yéntem gelistimmis
= ilk clarak arastirma sonuglarini birlestirme
ontemine “Meta-Analizi” adin vermistir. G.V.Glass
981 ; J.E.Hunter , F.L.Schmidt ve G.B. Jackson
982 yihinda Mela-analizi yontemlerini iceren
taplanm yaymlanuslardir. R.Peto 1980 yilinda meta-
nalizi yontemini ilk kez epidemiyolojik ve kiinik
p alaninda uygulamisgtir, Meta-analizi, 1989 yihndan
baren MEDLINE'da “Konu Basiid! (Subject Heading)”
e 1992'den bu yana da “Yayin Tiri (Publication
ype)" olarak ver almaktadir (1 -3, 9~ 11, 15, 16).
- Tip alamnda meta-analizi yonteminin uygulamasi
on yillarda olduk¢a hizli bir geligim gostermistir.
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Bu biiyik ve hizli gelisim pek ¢ok nedene
dayanabilmektedir. Bunlardan birincisi, 1900-2000
yillan arasinda yaganan “bilgi patlamasi” dir. Bircok
bilim dalinda’gikarilan dergilerin sayisinda eskiye
aodre yaKlasik olarak 10 ile 12 Kat arfis gozlenmistir.
Ornegin, biyomedikal alana ybnelik dergilerin
sayisinda 2300'den 25.000’ e kadar biyik bir
artig saptanmistir. Dergilerin sayisindaki bu artig,
yapilan calisma ve yayinlanan makale sayisindaki
artis) da beraberinde getirmistir. Tipta meta-analizi
uygulamasina yonelmenin bir diger nedeni de hem
saghik politikalarinin hem de ydnetiminin
olusturulmasinda arastirma sonuglarinin sentezini
yapmak gerekliligidir (12, 13).

I. Olkin, tipta meta-analitik galigmalarin bliyiime
ve gelisimini gdstermek icin MEDLINE araciliqi ile
sadece 1996 yilina ait titm meta-analizi ¢alismalarnm
Ozetlemistir (Tablo 1). Yaklastk olarak 3000'den
fazla makalenin sonuglanni Kapsayan 306 meta-
analizi calismast bulmuslardir (13).

Meta-Analizinin Ortaya Cixis Nedenleri ve
Amaclart

Literatiirde ayni konuya iliskin pek ¢cok arastirma
bulunmaktadir. Belirli Kriterler él¢isiinde bu
aragtinmalar toplanip incelendiginde, ayni konuda
yapllmis bu ¢alismalarin birbirinden tutarsiz sonuclar
verebildigi gdzlenmektedir. Ornedin, Stampfer ve
arkadaslan {6), akut miyokard enfarktisinde
intravendz streptokinazin etkin bir tedavi yontemi
olup olmadidini incelediklerinde; sekiz calismadan
tiglinde bu tedavinin istatistiksel olarak dnemli etkiye
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sahip oldugunu, iki ¢alismada tedavinin istatistiksel
olarak dnemsiz bir etkiye sahip oldugunu, geriye
kalan ¢ calismanin sonucunda ise tedavinin Kontrol
grubuyla Gnemli bhir dedisim gostermedigini
gormaslerdir. Dolayisiyla bir arastirmact birbirleriyle
tutarsiz olan bu arastirma sonuglarina gore,
intravenoz streptokinaz tedavisinin akut miyokard
enfarkitisiinde etkin bir tedavi yontemi olduguna
nasil karar verecektir 7 Niceliksel olarak genel bir
sonuca ulasabilmek olanagl var mudir? Bu tar
sorulara ve sorunlara ¢o6ziim getirmek icin bir
yénteme gereksinim duyuimus ve meta-analizi adi
verilen istatistiksel bir yontem gelistirilmistir. Stampfer
ve arkadaslari, bu birbirleriyle tutarsiz olan galisma
sonuglarnna meta-analizi uyguladiklannda, intravendz
tedavisinin akut miyokard enfarktisiinden 6liim
hizim %20 oraminda azalttidint ve bu oranin
istatistiksel agidan dnemli oldugu sonucuna
varmyslardir (6).

Rasgele kontrollli denemeler, deneysel olmayan
calismalar, vaka-kontrel ¢aligsmalart, tani testlerini
degerlendiren ¢alismalar ve epidemiyolojik caligmalar
gibi tip biliminde yaygin olarak kullanilan tiim
aragtirma tarlerinde bu ydnteme gereksinim
duyulmaktadir. Bu gereksinimlere yanit verebilmek
icin meta-analizi yonteminin amacglarn asagidaki gibi
verilebilir {1-10) ;

* Bijlimsel literatitrde ortaya ¢ikan tutarstzhiklar,

degerlendirmek ve nedenlerini incelemek,

« Kiglk drneklemlerle yliriitilmis calismalart
birtestirip toplam &rneklem genisligini arirarak
parametre kestirimlerinin Kesinligini ve glicini
artirmak,

* Gergekie tek tek (bireysel) calismalarih
amaglarn olmayan konulan da analiz etmels,

* Calbismalar arasinda ortaya ¢ikan heterojenligin
dodru kaynaklarm bulmak,

+ Birincil calismalarda disiniiimeyen ancak
etkisi oldugu varsayilan farkli alt gruplarda
tedavi etkinligini ve degisimini incelemek,

* Sonuclan maliyet-yarar dengesini bozmadan
kestirmek,

* [leride yapilacak olan arastirmalara ve alinacak

kararlara yardimci olabilmek,

+ Elde edilen bulgulara gore ileride incelenmesi
gereken yeni arastirma Konular ortaya
cikarmakter.

Pek ¢ok soruna yonelik ¢6zOm getirmeyi
amaglayan meta-analizi ydnteminin bazi
arastirmactlar tarafindan yanlhs anlasildigql
saptanmistir. Tiim ¢alismalarin bir havuzda
biriktirilerekk hepsinden genel bir sonuca gidilmesi
seklindeki algitama en stk rastiamlan hatadir, Ashinda
meta-analizine, tOm bilimsel arastirmalarda oldudu
gibi, incelenen Konuya yonelik bir hipotez Kurularak

Hacetiepe Tip p

baslanir ve asagida gosterilen adimlann siras
uygulanmasi saglanir (1 -10, ) ; i

1. Amac ve Hedefier : Bir meta-a
calismast, iyi formille edilmis bir sorun ve
planlama ile baslar. Arastirmanin amacr
ne(ler}dir? Sonugta aragtinimak istenen paramy
nelerdir? v.b. Ornegin. belirli bir hastahqa’
kisilerde bir tedavi ydnteminin yaratl bir etkiye
olup olmadig veya Ollim otanthi azaltip azaltn
arastirmacinin ilgilendigi bir sorun ise bu kor
iliskin kendi hipotezini belirleyerek calism
baglar.

2. Literatiir Arastirmasi : Bir arash
uygulamay! plantadidl bir meta-analizi ¢alismasiy
amacini/larin birkez beliriedikten sonra izley
diger adim, Ilgilendigi konuya yonelik literat
arastirmas! yapmakur. Yayinlanmis/ yayinlanm
literatlir ve tamamlanmamis arastirma raporla
hepsi literatiir ¢calismasini olusturmaktadir’
internet arama motorlart (Mediine, Eric;
aracihiyla, kutiphanelerde elle tarama yap
veya arastirmacilarta yazigsarak yayinlara ulasil)
ve bulunan her yayinn kesinlikle detayli of
okunmasi gereklidir.

3. Kabul ve Red Kriterlerinin Belirlenm
Konuyla ilgili tim yayinlann (bireysel galismal
meta-analizine dahil edilecedi dligiincesi yapild
byik hatadir. Literatiir aragtirmasiyla bulunan
calismalarin meta-analizine alinmasi hatali ve'va
sonuglarn bulunmasina neden olacaktir. Calisma
arastirmacimn belirledigi kabul ve red kriterleri ter
alinarak sec¢ilmek zorundadir. Deneme p
hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalidin siddeti, ila
dozu, ilgileniten parametre sonucu, érne
genislidl, segim Kriterlerinden sadece birka
Ornedin, kuskulu akut miyokard enfar[&ws:_
profilaktik dozda lidocine’in 8liim oranindaki etki
arasgtirmak istedigimizde, ¢alismalarn ras
kontrollii deney plani kullanmlarak yaratirmis oll
kuskulu akut miyokard enfarktGsla hastalar iger
profilaktik olarak lidocine verilmesl, sonug degisk
clarak dlim oramnmn kullanilmig olmasi gibi krit
uymasli gerekmektedir. Segim kriterlerine
verildikten sonra konuyla ilgili en az iki uzt
cahismalan okuyup &zetlerini ¢ikarmasi, son
hakkinda fikirbirligine varildiktan sonra.li
galismalarin meta-analizine dahil edil
gerekmektedir. Bu asama meta-analizi sonuglar
gecgerliligi ve glivenirligi acisindan baytk ¢
tasimaktadir.

%, Verinin Toplanmas: : Calismalar, ka
red kriterlerin temel alinarak secilir, toplanir, ye
incelenir ve istenilen bilgiler &zetlenir. Bir aragtirm:
sonuclarinin birden fazla yerde yayinianabile
olasihigi disunilerek meta-analizi ya]
arastirmacimn ok dikkatli olmasi gerekmekte
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Arastirmac) veri toplama asamasinda, tim
nigmalardan ilgilendigi bilgilere yonelik paramelre
ve degiskenlert &zet bir tablo seklinde ¢ikarmall ve
jayinlarnda bu tabloyu Kesinlikte vermelidir. Ornegin,
herbir galigmadalki hastalann yasi, cinsiyeti, tedavinin
iresi ve dozu, calismamn yayinlanma yili, deneme
plani ve elde edilen buigular bir tablo seklinde
ikariimall ve yayinda yer almalidir. Verilerin
ctlenmesinde karsilasilabilecek temel iki sorun
'dir. Bunlardan birincisi, ilgilenilen sonug (tedavinin
etkinligi, 6lam hizi v.b.) meta-analizi calismast icin
eterti olmayabilir. Bu sorunu ¢ézebilmek igin
statistikgiler tarafindan gelistirilmis déntstirme
ormiilasyonlar kullanilabilir ya da makalenin
azarl/yazarlar ile diyalog kurularak bilgi istenebilir.
kincisi ise verinin niteligine iliskindir. Bunun icin
nunun uzmanlar biraraya gelerek kollektif bir
lisma yapar ve ortak bir fikirbirlidgine varmaya
isirlar.

5. {istatistiksel Sonuglar : Literatiirde cok
azla meta-analizi ydntemi vardir. Istenilen amaca
1elilk olarak bu ydéntemierden birisi uygulanmali
e sonuclar yorumlanmakidir.

Meta-Analizi Yontemleri

Epidemiyolojik ve/veya klinik tipta herhangi bir
oruna yonelik meta-analizi cahsmast yapmaya karar
ildiklen sonra © konuya Rigkin [iteratiir arastimasi
apilir, kabul ve red kriterleri belirlenir ve uzmanlar
afindan fikirbirligine varnlarak veri toplanir. Bu
amalardan sonra ilgilenilen soruna yoénelik
liceliiisel bir meta-analizi yontemine gegmeden
ceki ara adim. bulunan ¢alismalan niteliksel olarak
elemektir (Sekil 1). Ancak bu incelemeden sonra
yaun calismalara niceliksel meta-analizi
ntemlerinden biri uygulanabilir (I - 24).

Niteliksel Meta-Analizi

- Tip biliminde diger arastirma sahalanndan farki
larak, metodoloji, saglik soruniari, hedef kitleler
¢ etiyolojiic-faktdrier gibi ilgilenilen degiskenler
Idukea farkl ve heterojendir. Dolaysiyla literatir
stirmast tamamlandiktan sonra ve niceliksel meta-
nalizine gecineden 6nceki adim bireysel calistmalann
itelik degeriendirmesinin yapilmasidir. Niteliksiz
alismalar gegerli ve glivenilir olmayan sonuclar
erebilecedi igin, bu ¢alismalarin meta-analizine
ahil edilmesi gecersiz sonuclann elde edilmesine
eden olacaktir. Ornegin, bir kanser vaka-kontrol
alismasinda kanserli oldugu tam olarak
naylanmayan kushkulu hastalarin caligmaya alinmasi
a hastahk ile etken iligkisinin yanh tahminin
apimasina neden olacaktir. Bu tip hatali érneklem
ecimi yapan galisma sonuglarinin meta-analizini
ogrudan etkiledigi agiktir (7, 8, 21 - 24),

Bir niteliksel simflama sisteminin gelistiriimesi,
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calismanin iyl veya zayif yonlerini belirleyebilecek
kriterlerin olugturulmasiyla baslar. Bu Kriterler bir
grup uzmanin birlikte calismas| sonucu ortaya
ctkaritmaktadir, Ornegin, Chalmers ve arkadastatt,
randomize Klinik denemelerin niteligini
dederlendirmek igin gelistirdikleri skorlama
yénteminde herbir kritere farkh agurlik atarmmislardir.
Bu ydéntemde, milkemmel bir denemenin toplam
skoruna 100 vermislerdir. Deneme planim dicen
kriterlere %60, istatistiksel analizi degeriendiren
Kriterlere %30 ve verinin sunumuna fliskin kritertere
ise %10 adqirhk vermislerdir {24).

Lichtenstein ve arkadaslari da vaka-kontrol
calismalarnin nitelidini degerlendirmek icin 34 kriter
saptamiglardir. Verinin toplanmasi, vaka-Kontrollerin
secimi, gérismecilerin kdrlenmesi, érneklemin ve
analitik yéntemlerin agiklanmasi v.b. belirledikleri
kriterlerden sadece birkagidir (24),

Niceliksel Meta-Analizi

Farkll yerlerde ve zamanlarda aynt Konuda
yapilmig aragtirma sonuglarin birlestire"rels parametre
kestirimi yapmak igin arastirmalanin sunulus
bicimlerine, bulgu tiplerine ve istatistiksel model
secimine bagh otarak farkl istatistiksel birlestirme
yontemleri gelistirilmistir. Meta-analizinde kuilanilan
farkl istatistikse! yontemleri asadqidaki gibi siralayacak
olursak {1 - 24) ;

1. Oiasihik (p} degerlerinin birlestiritmesi (1932)
* Fisher Testi
s Winer Testi
* Stouffer Testi

2. Test istatistiklerinin birjestirilmesi (1932)

* [ ve Z istatistiklerinin birlestiriimesi
yontemi

3. A. Ikili (Binary) degiskenlerin sonuglarninin
birlestirilmesi (Iki grupta gdzlenen olasihklarnn
Karsiastirlmasina dayall parametreler; Odds orani,
risk orani, goreli risk, oran farki v.b.)

* Mantei — Haenszel Yontemi (1959)
+ Peto YoOntemi (1977)

B. Strekli degiskenlerin sonuglarimin birlestiril-
mesi (deneysel caligmalarnn etki genisliklerinin -
effect sizes- birlestirilmesi)

» Glass & Hedges Yontemi (1981)

* Hunter & Schmidt Ydntemi (1982)

¢ DerSimonian & Laird Yontemi {1986)
4. RKorelasyon katsayllarinin birlestirilmesi

» Fisher Yontemi (1904)

* Hedges & Olkin Yontemi (1981)

* Hunter & Schmidt Yontemi (1982)
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5. Tani testi dogruluklarinin birlestirilmesi

» Ozet Nokka Kestirimi ( Duyarlilk ve
Segicilik kestirimlerinin ayn ayri
birlestiriimesi) {1993)

+ Ozet Islem Karakteristigi Egrisi - ROC
Curve - ( Ozet IKE) (1993)

+ Dizeitilmis Ozet Islem Karakteristigi
Egrisi (1999)

Hacettepe Tip Dergi.

» Etki indekslerinin Birlestirilmesi (Etkj
Indekslerinin Meta-Analizi) (1995)

istatistiksel Model Secimi

Niteliksel analizi yapilarak meta-analizine dahij
edllecek arastirmalar belirlendikten sonra sonuclarin
istatistiksel olarak birlestirme asamasina gecilir
Ancak yukarnda da belirttigimiz gibi arastirmaniy

 Nitelige Gore

RICELIKSEL META - ANALIZL

IS




emel, Karaagaagiu: Tipta meta - analizi

onuclarina bagl olarak yonternin secilmesi farkliik
ostermektedir. Bununia birlikte calismalarin
onuclarinin birlestirilmesinde istatistiksel model
ecimi de etkill olmaktadir. Sabit etki modeli (Fixed
ffect model) ve Rasgele etki modeli (Random effects
odel) olmak (tzere iki istatistiksel modele dayanarak
kanmiar yapilmaktadir (1, 3, 5, 10, 24).

Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model)

Bu modeldeki temel varsayim, herbir calismanin
mamen ayni etkiyi tahmin etmesidir. Basgka bir
eylsle, bir girisimin eger bir etkisi varsa, bu etki
lisma Kriterleri ile etKilesim gdstermez, calismadan,
alismaya sabit kalir, Farkll kitleler ve tedaviler
dstnnldigiinde, dl¢iimler cok dodru olsa bile herbir
lismanin tamamen aynt sonucu verdidine inanmak
Ik zordur. Bununla birlikte eder varsayim dogruysa,
reysel (individual) calisma sonucunun varyansinin
rsiyle elde edilen agirhkiar kullamlarak en Kagiik
ryansil agqirhkh ortalama bulunacaktir. Varsayim
glanamadiqr durumda iki alternatif ¢6zam
ilunmaktadir, Birincisl, veriyi alt gruplara ayirarak
ornedin, hastalan genc-yasl, erkek-kadin veya
alismalart vaka-kontrol — kohort v.b. ) tekrar meta-
alizi uygulamast yapmaktir. ikinci alternatif ise ,
m ¢alismalar arasi hem de ¢alisma igi varyansi
iceren “Rasgele Etki Modeli“ni tercih etmektir .

Rasgele Etki Modeli {(Random Effects Model)

Sabit etki varsayim uygun olmadidy durumda,
daha yaygin olarak Kullanilian rasgele etki modelfi
yontemlerdir. Bu modele iliskin meta-analizi
yontemlerinde hem calismalar aras: degisim (varyans)
‘hem de calismalarin kendi icerisindeki degisim
analize dahil edilmektedir. Calismalar aras| varyans
beklenen varyanstan bayilk ya da kiigik
olabilmektedir. Varyans beklenenden kigilk ise sabit
¥a da rasgele etki modeline dayanan yéntemier
flemen hemen ayni sonucu verecektir. Tersli
durumda, calismalar arast varyansin ¢alismalarin
'cflglrliklandmfmasmda kullaniimasi gereklidir .

Tartisma ve Sonug

~ Tibbi bir arastirmanin planlanmas| ve
Uygulamasindaki tiim asamalarn izleyen ve bu
Uygulamalardan hicbir fark: olmayan meta-analizi
yonterni, daha dnceden yapilimis araghirma sonuglarini
birtestirerek genel bir sonuca ulagmay saglayan
statistiksel bir yontemdir (1-24). Ancak pelk cok
aragtirmaci tarafindan uygulanmasi Kolay ve basit
bir yéntem olarak algilahmaktadir. Oysa ki daha
Oncede belirttigimiz gibi meta-analizi bilimsel bir
hipotezie bagiar ve pek ¢ok asamadan gectikten
onra calistma sonuglan birlestitilir, Oncelikie herhangi
bir konuda meta-analizi calismast yaprmay hedefleyen
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bir arastirmact multidisipliner ¢alistnayt kabul etmek
zarundadir. Calisimalann segimi asamasinda konunun
uzmani olan en az iki kisi ve bir istatistik¢i olmalidir,
Bir meta-analizi ¢calismasindan gecerli ve glivenilir
sonuclar elde edilmesi isteniyorsa, galismanin
baslangicindan sonuna kadar ayni ekibin gok biiyiik
bir dikkatle amaclarin kesin olarak belirtmeleri,
uygun calismalart segcmeleri ve dodru istatistiksel
analizi uygulamalan gereklidir, Calismalar dnyargisiz
olarak se¢ilmeli ve ilgili kKaynaKklardan tiim literatéire
ulagiimaya calisiimalidir.

L'abbe, K.A. ve arkadaslar (6), literatiirde
yayinlanmig olan meta-analitik calismalarin niteligini
dederiendirmek i¢in asagidaki kriterleri
gelistirmiglerdir ;

1. Calisma protokoll clusturulmus mudur?

2. Literatilr arastirmasi aynintih olarak verilmis
midir?

3. Belirledikleri kabul ve red kriterleri verilmis
midir? Bu kriterleri neye dayanarak
belirledikieri belirtilmis midir? )

4. Calisma sonuglarina homojenlik testi
uygulanims nudir?

5. Cahgma sonucglanim birlestirmek igin uygun
istatistiksel yéntem kullantrmis mudn?

6. Gelecek aragtirmalarda tedaviyve yonelik
Oneriler (yararl, zararli, etkisi yok gibi) igin
sonuciar ve yorumilar verilmis midir?

Bu Kriterlere uyan bir meta-analizi calismasinin
gegerli ve guvenilir sonuglar verebilecegi
varsayllmakitadir,

Calismamizin bundan sonraki boliimlerinde tipta
yaygin olarak kullantlan meta-analitik yéntemier
uygulamalariyla birlikte verilecektir.
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3.Kusak Oral Sefalosporin

.Kugak‘parenteral bir sefalsorin ile baslanan
tlaviye oral yoldan Suprax-ile devam edilebhilir...

liksim, sefotaksim ve seftriaksona henzer antibakteriyel spektruma sahiptir'

aktamaz enzimlerine dayaniklidir.

nde tek doz uygulama kolayligiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttirr.
thangi bir ilagietkilesimi bildirilmemistir.

Sinlerden etkilenmez.

ek tadindaki siispansiyon formu cocuklar tarafindan tercih edilmektedir.

l“: 1) F. Vogel and the Multicenter trial group. “Efficacy and Tolarance of Cefotaxime followed by oral Cefixime versus Cefotaxime
N patients with lower respivatory tract infections”, Current Therapeutic Research, 55. (supll A), 1994. 2) J. Ramirez, L. Spinath,
“and K. Raff, "Switch Therapy with oral Cefixime after administration of intravenous broad-spectrum cephalasporins for the
N of community-acquired pneumonia”, Prog. 18 th Congr. Chemotber. (Recent Advances Chemother) 42, 1993. 3) D. E. Low,
Scriver, “Evaluation of the in witro activity of Cefixime for the use in Switch Therapy”, Current therapeutic Research; 55 {suppl,
4. 4) Ruff M.E., “Antimicrobial drug suspensions: a blind comparasion of taste of fourteen common pediatric drugs”, Pediatr.
Dis. 1., 1991, 10,: 30-33. KISA URUN BiLGiSi: Suprax® pediyatrik oral sispansiyon ve tablet. Bilesimi: 5 mL'lik bir olgekte 100mg
tablette 400 mg sefiksim. Farmakolojik Ozellikleri: Genis spektrumlu, bakterisit etkili, beta-laktamaz enzimlerine direncli bir
Wiindir. Endikasyonlar:: Ust solunum yollan enfeksiyonlar:, alt solunum yolu enfeksiyonlan, idrar yolu enfeksiyonlan. Kullanim
Ve Dozu: Yetiskinler ve 12 yagindan bityitk cocuklarda, gitnde 400 mg tek doz ya da iki esit dozda uygulanabilir. Cocuklarda
8 mg/kg toplam doz, bir veya iki defada verilir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: Mide barsak bozukluklan, bas agns. bas donmesi,
Untitleri, kaginti, eklem agrlan goritlebilir. Tlag Etkilegimleri ve Diger Etkilesimler: Bugiine kadar diger ilaglar arasinda
ik -f?l'T cthilesme bildirilmemistiv. Benedict ya da Febling soliisyonlan ile yapilan idrar glikoz testlerinde yalanci pozitif reaksiyon
oiliy. Kontrendikasyonlart: Sefalosporinlere agin duyarl olan bastalarda kulla-nilmamalidr. Uyarnilar/Onlemler: Ozellikle
i basta olmak iizere bagka ilaglara duyarhigr olan hastalarda dikkatli kullamimalidir. Zorunlu olmadikca gebelerde kullamlmamahdir.
Yetmezligi olan bastalarda gereken onlemler ve doz ayarlamast yapilmahdir. Takdim Sekli: 5 mL'sinde (bir clgek) 100 mg
Viceren 50 ml'lik siselerde ve ber tablette 400 mg sefiksim iceren 5 tabletlik blister ambalajlarda. Regete ile satilir,
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KISA URUN BILGISi: Cefamezin 500 IM. ve 1000 IM. Enjektabl Flakon. BILESIMI: Her flakonda 500 veya 1000 mg sefazolin aktivitesine esdeger miktarda sefazolin sodyum. 2 veya 3 mllik her cozicli ampulde, eni i

! bl el endokardit
lidokain hidrokloriir ve sodyum hidroksit, (pH1 5.0-7.0've ayarlayacak miktarda) bulunur. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER: Yari-sentetik bir sefalosporin C tlrevidir. ENDIKASYF’-N"LAN: Septisemi ve subakut ﬁ?:ﬁ:;::ﬂeardan Yotk
yolu enfeksiyonlan, safra yolu enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlar, deri ve yumusak doku enfeksiyanlan, kulak burun boga; A_znfe}\swonlam,”a.mellya‘ sonradi| :*ﬂal.;a dikkatle
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Cefamezin uygulamadan &nce hastanin penisilin ve sefalosporin tiirevi ilaclara asin duyarliii olup olmadigi arastirimalidir. Alerji durumlannda antibiyotik uygulamasi durdurulmal ve uygun tedavi ha;\«mrﬁlﬁ .n:in ‘tGrev laclatg
ya da sonrasinda diyare gelisen hastalarda psédomembrandz enterokolit olasihal gézantinde bulundurulmalidir. Sefazolin, basta kolit olmak tzere mide-barsak hastalidi dykiisii 0‘37'?‘ hastalarda diger se E-m;:amlsur Cefamezi8
uygulanmalidir. Bébrek yetmezligi olan hastalara sefazolin cok yilksek dozlarda uygulanirsa konvilsiyonlar gelisebilir. Sefazolinin etkinligi ve gilvenilirligi prematirler ve 1 ayliktan kiciik bebeklerde SEF:‘:"k O teven-Johnson 8
zorunlu olmadikga kullamimamalidir. Emziren annelerde kullanirken dikkatli olunmalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Asin duyarlilk: ilaca bagh ates, derl d_okuntusu, kas“ﬁ'ﬁ" ecfmoml v an:||a ::e atik: Nadiren, &
Hematolojik: N&tropeni, Iskopeni, trombositapeni ve direkt ve indirekt Coombs testinde pozitif reaksiyon. Renal: BUN dizeyinde ge kselmeler nadiren interstisyel nefrit ve diger bobrek _hus\'a\ll-ér‘.-(‘ks“l’on bolgesinde fied
alkalen fosfotaz duzeyinde gegici yikselmeler, hepatit ve kolestatik sanlik. Gastro-intestinal: Psdomembrandz kolt, bulanti, kusma, istahsizik, mide krampu. diyare, oral kandidoz. Lokal reaksiyoniar: dnlh' u{un zaman devam!
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enfeksiyonlarin cogunda etkili olur. Siddetli enfeksiyoniarda toplam gunlik doz 100 mg/kg'a arttirilabilir. Kreatinin klirensi 55 ml/dakika ya da daha yilksek olan eriskin hastalarda doz ayarlamasina Eef' Sfm, 4 oda scakhnde
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