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Biyoterorizm ve biyolojik silahlar

Gok sayida mikroroganizma biyolojik silah
ctyla kullamilabilir. 1925 yilinda Cenevre
otokolll ile biyolojik ve kimyasal silah kullammi
m ditnyada yasaklanmissa da, giinimtizde en az
lkenin elinde bu tdr silahlarn oldudu ve zaman
marn kullanildi@i da bilinmektedir (1,2). Sarbon
raks) sporlan son ginlerde basta Amerika Birlesik
letleri (ABD)'nde olmak (izere gesitli tilkelerde
terorizm amaciyla kullanimaktadir. Bu yazida
cel dnemi nedeniyle sarbon ayrintili olarak
lenmis, diger potansiyel biyolojik ajanlara ise
ca degdinilmistir.

Biyolojik savagin tarihgesi

Biyolojik savasin bilinen en eski drneklerini,
anlann igme suyu elde etmek icin kullandiklan
[yi-ve rezervuarlann insan ve hayvan oldlerd ile
etilmesi” teskil eder. 14, yazyida simdiki
yna sinirlan icinde kalan Kaffa'yi kusatan Tatarlar,
badan 61mis insan cesetlerini mancinikla sehrin
rindan iceri atarak salgin olusturmaya
tmiglardi (1). 18, ylzyilda Kuzey Amerika’daki
liz kuvvetlerinin komutan olan Sir Jeffrey
ierst, c¢igek virtisl ile kontamine olmus _

olmfistu (3).

2; Dilnya Savasi sirasinda 1959-1942 yillan
inda Japon kuvvetleri Magurya’da garbon, veba,
tularemi, ruam, kolera, kizill, menenjit,
Tkilloz, salmonellozis, tetanus, hemorajik ates
teri gibi gesitll infeksiyon hastaliklarin esirler
de deneyip, ok sayida oliirme neden olmuglardl
Aynt yillarda Ingilizier [skogya agiklarindaki
ard adasinda sarbonla ¢ok sayida deneme
nislar ve ada topraklarimn takibeden 36 yil
1ca sarbon sporlarn ile kontamine kalmasina
1 olmuslardi. Adanin dekontamine edilmesine
Yyilinda baglanmg ve 280 ton formaldehit
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kullanildiktan sonra ancak 1987 yiinda tam anlamiyla
temizlenebilmisti (5).

1950l yillanin basinda Amerikan ordusu biyolajik
bir silahi taklit amaciyia San Fransisco kentine
Serratia marcescens isimli bir bakteriyi yaydi.
Normalde bu bakterinin solunum yoluyla bulagsarak
hastalik yapmasi s6z konusu degildi. Bu denemenin
amac gercek bir biyolojik silahin kullanilmasi halinde
meteorolojik kosullarin etkisini aragtirmakti. Bu
deneme 1970 yiinda The Washington Post gazetesi
tarafindan yayimlamncaya kadar halktan giziendi.
Ordunun yaptidt denemeden hemen sonra sehirdeki
Stanfor Universitesi hastanesinde S. marcescens’e
badgli bir nozokomiyal triner sistem infeksiyonu
salgint oldu ve bir hasta endokardit nedeniyle
yagarmm yitirdi. Salgimin ordunun yaphidi denemeyle
olan ilgisi hala bilinmemektedir (1.2).

1972 yilinda 100’'den fazla filkenin katihm ile
imzalanan “Bakteriyolojik ve Toksin Silahlarthin
Gelistirilmesi, Uretimi ve Depolanmasi ve Imhasi“na
dair anlasma yhriritde girdi. Buna karsin basta eski
Sovyetler Birligi olmak tizere bu silahlann Gretimi
ghnumiize kadar siiregeidi. Sovyet Savunma
Bakanh@ina bagh bir kurulug olan “Biopreparat”in
biyolojik silah liretimi amaciyla 1980-1990 yillar
arasinda 55.000 bilim adam ve teknisyeni istihdam
ettid@i bilinmekteydi. Bu Kisilerin bugiinkili Rusya
sinirfan iginde yasadiklan bilinmektedir (1,2). 1979
yilinda, simdiye dek bilinen en biyiik akciger
(inhalasyon) sarbonu salqini eski Sovyetler Birligi
sinirlarn icindeki Sverdlovsk sehrinde saptandi (6).
Devlete ait bir biyolojik silah fabrikasinn filtresindeki
bir bozukluk nedeniyle havaya karisan sarbon sporlan
79 Kiside hastaliqun ortaya ¢itkmasina ve bunlanh
en az 68’inin oliimiine neden oldu. Gergek hasta
ve Olum sayisinin resmi olarak agiklanan bu sayidan
ok daha yuksek oldugu da iddia edildi.
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Tokyo’da 1995 yilinda bir metro istasyonuna
sarin gaz ile saldim diizenleyerek ¢ok sayida kiginin
&limine neden olan terérist &rgil Aum
Shinrikyo'nun. ayn sehirde en az 8 defa sarbon ve
botulismus ile saldirt diizenledidi ancak bilinmeyen
nedenierle bagarili olamadig saptandi (7).

1970 yihinda Diinya Saghk Orgiti'nGn bir
uzmanlar kurulunun yaptigl tahmine gdre, 5 milyon
niifusa sahip bir sehir Gizerine ugakia 50 kg sarbon
basill acrosol halinde abidig takdirde 250.000 kigide
sarbon gorillecegi ve bunlardan 100.000 Kisinin
tedavisiz biralildiql takdirde &lecedi hesaplandi.
ABD'deki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleriinin
(CDC) tahminine gore hastalikla temas eden 100.000
Kisi i¢in toplam maliyet 26.2 milyar USD olacakt
(8).

11 Eylitl 2001 tarihinde ABD'nin c¢esitli
sehirterindeki terorist saldimlar sonrast dedigik
kuruluglara gdnderileren mektuplar icinde toz halinde
sarbon sportan saptanmis ve 24 EKim itibariyle
yedisi inhalasyon, kalani deri sarbonu olmak lizere
toplam 15 kiside hastalik tespit edilmigtir, Bu tarih
itibariyle ABD disindan simdiye kadar sarbona
yaklanan Kisi bildirilmemistir.

Sarbon (Antraks):

Sarbon, gram-pozitif, spor olusturan bir bakteri
olan Bacilius anthracis'in neden oldugu akut
infeksiyonun adicir. Hastalik dogal olarak ot yiyen
hayvaniarda (koyun, keci, siqur gibi} gériilar. Hayvaniar
sarbon sporlarinin bulagtig toprakta otlanirken
hastalikla temas ederler, [nsanda hastalik sporlaria
derinin temas) veya solunum yoluyla sporlarin
alinmast sonucu ofusur. Kaynak ¢ogunlukla infekte
hayvanlar veya hayvan {iriinleridir. Insanda vakalarin
%95’ deriden ¢izik ve yaralardan sarbon sporiarnnin
girmesiyie olugan deri sarbonu bigimindedir,
Glintimiizde (lkemizde yilda yaklagik 100 civarinda
deri sarbonu olgusuna rastianmaktadir.

Bivolojik silah amaciyla sarbon kKullanum:
Sarbon sparlarnnin biiyik miktarlarda aerosol olarak
kullarumi sonucu dlamciil akeiger sarbonu tablosu
ortaya ¢ikar. Ancak sarbonu bu gekilde silah olarak
hazirlamalk icin belli digiide teknolojiye gerek vardir.
Hazirlanacak aerosol i¢inde partikil bayGklagiinin
1-3 mikron boyutunda olmast gereklidir (8).

Bulasma: Sarbon sporlarl dis ortama gok
dayaniklidir. Insandan insana garbon bulagmasi
s6z konhusu degildir. Insanlarda sarbon, bakteri
veya sporlarn alinma yoluna gére deri, inhalasyon
ve mide-barsak (gastrointestinal) sarbonu bigiminde
kendini gosterir.

infekte edici doz: [D50 (sporlan soluyan
kisilerin %50'sinin hastalanmasi i¢in gereken doz)
yaklasik olarak 10.000 spor olarak belirienmistir,

Hacettepe Tip Dergisi.

Kulugka donemi: Deri yoluyla bulasma halinde
3.7 gin, solunum yoluyla bulagma halinde 1-6 gin;
agiz yoluyla bulagma halinde 1-7 gin olarak
saptanmigtir. Muhtemelen alinan spor sayisiyla
iliskili olarak solunum yolu sarbonunun, bulasmadan’
yaklagik 1.5 ay sonra bile ottaya cikabilecegi
bilinmektedir (6.8).

Klinik belirtiler:

inhalasyon (akciger) sarbonu: Hastalik grip
benzeri bir tabloyla baslar. Ates. basadrisi, adale;
adins1 ve kuru dkstirdk gordlir. Takiben 1-2 giinlik
kisa siireli bir iyilik hali sonras: siddetli solunum
yetmezligi gelisir. AKciger filminde mediastinal.
genisleme goérilmesi Karakteristiktir. Bu gorianti
mediastinal lenfadenopati ve hemorajik mediastinite:
isaret eder. Hastaligin baslangicindan 2-3 glin sonra
kan Kulturlerinde bakteri saptanabilir. Etken
ddnemde antibiyotik tedavisi basarisi yliksektir,
Ancak belirtiler basgdsterdikten sonra tedavi
hastanin olimiinii engeliemez. Hasalann yaklasik
yarisinda menenjit tablosu geligir. :

Deri sarbonmu: En siK el. énkol ve bagta rastlam,
Temas sonras! deriden kabarik, kasintih ve kizank
lezyonlar geligir. Takiben papiil ve vezikill gelisimi
gozlenir., 2-6 giin sonra siyah renkli kabuklu
karakteristik lezyon ortaya ¢ikar. Lezyon etrafinda
Odem goritimesi karalteristiktir. Kabuklu lezyon |-
2 haftada Kendiliginden iz birakmadan iyilesir. Agiz
yoluyla alinan antibiyotikiere iyi yanit verir. Nadiren
bakteremi ve menenjit geligir.

Gastrointestinal sarbon: Hastaligin en nadir
formudur. Ciddi karin agnst, kanli ishal ve bulankbi-
kusma ile Karakterlidir. Siklikla bakteremiye yol acar
ve Olimie sonuglanir.

Dayamklihk: Sarbon sporian Kuruiuga, isiya,
UV sidina, gama 1sinlamasina ve cogdu dezenfektana
direnclidir. Toprakta ¢ok uzun yillar canhihgii
kKoruyabilir. 1/10 oraninda sulandirilmis (evde
kullanmilan) gamasit suyu sporlarin ¢evreden
temizlenmesi icin en etkili ajandir,

Antibiyotik duyarhilifn: Codu sarbon susu
pensiline ve doksisikline duyarlidir. Buna kargin:
bakter] genis spektrumlu {3, kusak) sefalosporinlere -
ve trimethoprim-sulfametoksazole direnglidir.
Biyoterdrizm amaciyla Gretilen bakterinin bu ki’
antibiyotide direngii olma Kuskusu nedeniyle
siprofloksasin kullantimu énerilmektedir. $u ana :
kadar ABD’de biyoterdrizm amach kuflanilan B.
anthracis izolatlarimin penisilin, doKksisiklin ve 3
siprofloksasine duyarl olduklart saptannustir (9).
Her ne kadar penisilin sarbon igin kullanilan standart
ilaclardan biriyse de, ABD’de izole edilen susiarda
konstitatif ve indiklenebilir beta-aktamazlann olma -
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alasilige nedeniyle penisilin ve ampisilinin tek basina
edavide kullanimi &nerilmemektiedir. Diger
efalosporinler de in vitro kosullarda sarbon basiline
etkili bulunmustur. Siprofloksasin biyolojik terér
maciyla kullantiabilecek diger bakteriyel ajanlardan
ieba ve tularemi etkenlerine Karsi da etkilidir.

Tedavi: Biyoterorist atak sonucu ortaya ¢ikan
arbon tedavisine iliskin éneriter 26 Ekim 2001
arihinde CDC tarafindan yeniden gdzden gegirilerek
aymnlanmigtir {(9). Etkin tedavi icin hastalidin erken
onemde tedavisine baslamak son derecede
ynemlidir. CDC'nin biyoterdrizme bagh inhalasyon
¢ gastrointestinal sarbon i¢in tedavi 6nerileri Tablo
de veriimigtir.

Klasik deri sarbonunda tedavi 7 giin sireyle 2
500 mg oral siprofloksasin ile yapihir. Tedavi
tresi biyoterdrizm sonucu ortaya ¢ikan deri
arbonunda, hastanin aerosol halinde sarbon
poruna maruz kalma riskini de gdzéniinde
ulundurarak iki ay olarak énerilmektedir (8-10).
ntibiyotik tedavisi deri sarbonunda lezyonun ilk
4 saatte sterll hale gelmesini saglar, ancak eskar
jelismini engellemez. Tedavide siprofloksasin veya
olisisiklin Tablo 1'de verilen oral dozlarda 60 glin
slireyle yapilir (9). Eriskinlerde 3 X 500 mg,
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cocuklarda 80 mg/kg/ain (3 doza boliinerek)
amoksisilin klinik iyiesme saglandiktan sonra
tedavinin idarnesi amaciyla kullamlabilir.

Inhalasyon sarbonunda mortalitenin ¢ok yiiksek
olmasi nedeniyle, insanlarda yapiimis kontrollQ
calismalar olmamasina karsin, siprofloksasin veya
doksisikline ek olarak bir veya iki ilacin tedaviye
eklenmesi onerilmektedir. Halen ABD’de inhalasyon
sarbonu nedeniyle. tedavi aliinda olan hastalarda
kullanilan kombinasyonlar siprofloksasin, rifampin
ve vankomisin ile siproficksasin, rifampin ve
klindamisindir. Sefalosporinier ve trimethoprim-
sulfametoksazol sarbon tedavisinde kullamima-
mahdir. B

Yaygin ddem, men‘enjit ve ciddi solunum sikintist
olan hastalarda kortikosteroid uygulanabilir (11).

Korunma: Temas sonrasi profilaksi de tedavi
amaciyla kullanilan antibiyotiklerle yapihir. Ancak
bu durumda antibiyotiklerin agiz yoluyla alinmas)
veterlidir. Erigkinlerde siprofloksasin 2 X 500 mg.
alternatif olarak amoksisilin 3 X 500 mg veya
doksisiklin 2 X 100 mg kullanilabilir. Profilaksi
sfiresi 2 aydir. Cocuklarda ve hamilelerde doksisiklin
Onerilmemektedir. Imminsipresif hastalarda

Tablo 1: Biyoterorizmle i
protokolii (9) .

Dolsigiklin® *

amile kadin. ;.

mmun sisterni,
saskilanimg hasta

.

basma kullamlmarnalidar,

Ciddi 6demi ve menenjiti olan hastalarda baglangigta steroid tedaviye eklenebilir.

Doksisiklinin intravendz formu Tirkiye'de yolktur. Ayrica bu antibiyotik sarbon menenjitinden kuskulantian
hastalarda, BOS'a gegisi iyl olmadidi igin kullamimamalidir.

“** Rifampin, vankomisin, penisilin, ampisilin, kKloramfenikol, imipenem, klindamisin ve klaritromisin. Bacillus
antracis’te Konstitutif ve indiklenebilir beta-laktamazlar olabilecedi gerekgesiyle penisilin ve ampisilin tek

**** Cocuklarda siprofioksasinin giinlik dozu 1 grami gegmemelidir,
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uygulanacak tedavi bigimi didger hastalarda oldugu
gibidir (8,10,12) .

Sarbon asisi: ABD’de insanlar icin {retilen
sarbon asisi {anthrax vaccine adsorbed, AVA) 1970
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Bu as 1999
yilindan itibaren Amerikan askerlerine rutin olarak
uygulanmaktadir. Asi 0,2, 4. haftalarda takiben 6,
12 ve 18, aylarda toplam 6 doz uygulanir, Takiben
her yil yeni bir doz rapel gerekir. Asl 18-65 yas
arasindaki eriskinlerde Kkullanmak (zere
ruhsatlanmigtir.  Asinin yayain olarak toplumun tim
kesimlerine uygulanmasi heniiz dnerilmemektedir
{8.13).

Sarbonla kontamine oldugundan siipheleni-
len bir paket veya zarfla karsilagan bir Kigi nasil
davranmalidir? Bu konuda CDC tarafindan asaqidaki
Onlemiere uyulmasi onerilmektedir (14):

a) Zarh sallamayin ve acmayin

b} Zarf plastik bir torbanin veya akma ya da
sizinttyr engelleyecek bir kabin igine Koyun

c) Eder torba veya kap bulamazsaniz, zarfi her
hangi bir seyle (kagit, ortd vb} ortin

d} Bulundugunuz odadan ¢ikin, Kapty: sikica
kapatin ve baskalarinin girmesini engelleyin

e) Ellerinizi su ve sabunla iyice yikayin
f} Giveniik birimierini olaydan haberdar edin

a) Eger zarf icindeki toz yere dokiiliir veya
{istiniize bulasirsa:

a. Derhal dokiiten tozun Gstini 6rtiin ve
odadan g¢ikin

b. Toza bulasmis giysilerinizi gikartin ve bir
torbaya koyup adzini sikica Kapatin.

€. Su ve sabunia tim vicudunuzu yikayin.

Biyoterdrizm amaciyla kullamlabilecek diger
ajanlar:

Veba: Yersinia pestis adi verilen bir bakteri
infeksiyonudur. insanlarda ve kemiriciterde hastahk
olusturur. {nsanlarda veba, hastaligi tasyan sineklerin
ISIrmasi sonucu ortaya ¢ikar. Salginlar éncesinde
farelerde gok sayida 6lim gorilmesi karakteristiktir,
Biyolojik silah olarak kullanilan Y. pestis akciderlerde
infeksivona neden olur. Inkitbasyon siiresi ortalama
2-4 qitn arasinda olup, 1-6 giin arasinda degisebilir.

Hastaligin itk belirtileri ates, basadrisi, halsizlik ve
sulu, kanh baigamla karakterize dkstrtiktiir. Akciger
filminde iki tarafh infiltrasyoniar géralar. Hastahk
solunum sekresyontan ile bulasir. Hasta Kisiyle yliz
yiize temas edenlere veba bulasabilir. Erken tedavi
hastayl 6limden Korumak i¢in mutlak gereklidir.

Hacettepe Tip pa

Streptomisin, tetrasiklin, kKioramfenikg]
siprofloksasin etkili anfibiyotiklerdir. Vebaya 'k
bulunmug bir ag1 yoktur. Koruyucu amacla 7
slireyle antibiyotik alinmasi hastaliga karsa e
Koruma saglar (15).

Botulinum toksini: Bu toksin bilinen zeh
icinde en giiglii olanidir. Bir gram kristalize® ha
getirilmis toksin uygun gekilde etrafa sacili
solunum yoluyla aliirsa bir milyondan fazla ing
Sliimtine neden olabilir. Ancak teknik nedenler
sekilde bir yayliml hemen hemen imkafh:
kiimaktadir. Toksin botulism adi verilen adale
yapan bir hastalida yol acar. Toksin Clostridiy
botuiinum adi verilen bir bakteri tarafindan Gretjf
Insanlarda iig tipte botulism goralir: Yivecekler
bulasan (lilkemizde 6zellikle ev yapim! konser
zehirlenmelerinde goralir), infant botuli
(barsaklarinda bakteriyi tasiyan duyarl bebekler
goriilen formu) ve yara botulizmi. Biyolgjik ter
amaciyla Kullanilan botulizm toksini solunum yoluy
alindiginda da benzer semptomlara yol agar. Anc:
simdiye kadar bu yolla hastalida yakalanmis sade
3 kigi tanimianms olup, bu kigiler toksini soludukt;
sonraki 72 saatte hastahik belirtilerini ort
cikarmuslardir (16).

Hastahgin bulgular arasinda ¢ift gérm
gézkapakiarinda disme, yutma glicligit, pelt
konusma, adiz kurulugu, vacudun dst Kisminda
kaslardan asagiya dogru vayllan kas giigsiiziiign
(omuzilardan bacaklara dodru} sayilabilir. Solunun
kaslarinin felci éliime neden olabilir. Bu nedenle
hastalarin yapay solunum cihaziarina baglanma
gerekebilir. :

Botulizm insandan insana yayilmaz. Hastaligl
tedavisi erken donemde uygulanan antitoksin iled
Godu hasta hastalik belirtileri basladiktan haftal
ve aylar sonrasi nermale ddnerler {16). '

Variola (gicek): Cicek hastaligh tiim diinyada
1977 yilindan itibaren ortadan kaldinlmig viral bir
hastaliktir {(14). Hastaliin kalugka dénemi Kisinin
viritsle temasindan sonra 7-17 glin arasindadir:
hastalidin ilk belirtileri yiksek ates, yorgunluk, bag
ve sirt agrilan bigimindedir, Takiben 2-3 giin iginde
hastalik icin karakteristik bir dékiinti gozlenir. Bl
dokiintil en belirgin bicimde yiiz, kollar ve bacaklarda
ortaya ¢tkar. DoKintii baslangigta kirmizi, deriden
hafifce Kabarik bigimde olup. takiben igi cerahat
delu kabarciklara déniistr. Hastaligin ikinci
haftasinda bu lezyonlar kabuklanmaya baslar, 3-4:
haftada kabuklar digser. Cicek hastaligina
yakalananlarn %70’i hastaliktan tam olarak kurtulur,
ancak kabuklarn iyilestigi yerlerde deride iz kalwr.
Hastalarin %30’u olar. '

Cicek hastaliqy hasta kislerden saghikll bireylere
tikrik damilaciklarn araciigiyia bulasir. Bu nedenle

\
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“cigekli bir kigiyle ytiz ylize temas sonras! hastalik
bulasabitir. Cigek, hastaligin ilk bir haftasinda yliksek
‘oranda bulastincidir, Ancak bulastiriciik kabuklar
‘diisiinceye kadar azalmalkla bitlikte devam eder.

Cicek hastaligina karsin hentz etKinligi
Kkamtlanmis bir antibiyotik yoktur. Cigek virusu ile
temas eden bir Kisiye temastan sonraki ilk 4 gin
inde aginin yapilmasi hastahdin ciddiyetini azaltir,
“hatta Kiglyi hastaliktan tamamen koruyabilir. Cigek
‘asist icinde cicek benzeri bir bagka virusun (vaccinia
virusu)} attentie edilmis hali mevcuttur.

=~ Dunyada insanlara cicek hastaliina karsgi ag
1972 yilindan beri uygulanmamaktadir. 1972
‘yiindan 6nce agilanmig kislerde de agimn etkisi
‘kalmadi@n ve bu Kisilerin de ¢igek hastali@ina karg
‘duyarl olduklarn kabul edilmektedir.

Diger ajanlar: Biyolojik silah olarak
Jullanmlabilecek ve bu yazida aynntilan anlatiimayan
‘pek ¢ok mikroorganizma da mevcuttur. Bu hastaliklar
‘arasinda tularemi, brusellozis, @ hummasi, hemorajik
‘ates yapan virlsler, ve ¢esitli ensefalit viriisleri
sayilabilir (2.17). .
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Yenidodgan bebedin resiisitasyonu
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Her yil diinyada bes milyon bebedin yenidogan
doneminde 6ldigla ve buniarin bir milyonunun
perinatal asfiksiye bagll oldugu, dogumilarin %5-
10’unda yenidogan bebeklere resisitasyon
uygularnmasi gerektigl saniimaktadir. Hangi bebege
resiisitasyon gerekeceginin dogumdan énce tahmin
edilmesi sanildiqy kadar kolay olmadidindan, doguma
giren herkes tarafindan yenidogan bebegin resisitas-
yonun iyi bilinmesi gerekir (1,2).

Apgar Skoru'nun suistimali

Yenidogan bebeklerin resisitasyonlanna karar
verilmesinde Apgar Skorlamasi’nin Kullanilmasi
uygun degildir. Clinkd diisiik Apgar Skorlamas: her
zaman asfiksiye baglh olmayabilir. Ornegdin anneye
verilen ilaglar bebegin deprese degmasina yol agabilir
ya da kiiglk prematirelere yedinin tizerinde Apgar
Skoru vermek pek mimkian degdildir. Bundan da
Onemlisi bazi eski kitaplarda yer aldigt gibi
resiisitasyona baslamada yol gdstermesi iin yagamin
birinci dakikasinin sonuna kadar beklenmesi bebekte
hern hipoksik-iskemik zedelenme olastligin artmr,
hem de resiisitasyona cevabi azaltir,

Buna karsilik daha ileri dakikalarda yapilan Apgar
Skorlamasi prognozun tahmininde yararli olabilir.
Birinci dakikadaki Apgar SKoru prognozu
“gbstermez”, besinci dakikadaki skor "iyi gbstermez”,
onuncu dakikadaki “yeterli gbstermez”. Onuncu
dakikadaki Apgar Skoru dérdan altinda olan
bebeklerin Ugte ikisi ilk yil iginde o&lirken,
yasayanlann sekizde birinde norolojik selkel goraidr.
Buna karsilik yirminci dakikadaki Apgar Skoru dordiin
altinda olan bebeklerin onda dokuzu Ollirken,
yasayanlann (g¢te birinde sekel gdrilir. Apgar Skoru
ile serebral palsi arasinda da her zaman bir iliski
bulunamaz. Birinci dakika Apgar Skoru dordiin
altinda, ancak onuncu dakika Apgar Skoru 10 olan
bebeklerin %90‘unda serebral palsi gorillmez. Ayrica
serebral palsili gocuklann %75’inde Apgar SKorlamast
normaldir.
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Hazirhik

Her doguma neonatal resiisitasyon konusun
editiimis en az bir Kisi girmelidir. Ahcak bir kisini
daha yardimina ihtlya¢ duyulacad unutulmamah
Restisitasyenda deneyimli kist olayl bagindan sonun
kadar yonetir, yapilacak girisimlerine Karar veri
“Hava Kesesi ve Maske"yi kullanmak ve entiibas
yapmak gibi islemleri yapar.

Resisitasyon gantasinda “Hava Kesesi-Ambu
(240 ml), “Maske”, diiz “blade”li laringeskop, degis
boyutlarda endotrakeal tipler (Tablo 1), aspirasyo
kateterleri,uygun boyutlarda igneler, sivi setleri v
enjektorlerle, gerekli ilaglar (adrenalin, sodyui
bikarbonat, steril su) bulunmalidir. Dogumdan &n¢
ilaglann uygun sekilde sulandinlarak kullanima haz
bekletilmesi yerinde olur. Yenidogan bebekler
resiisitasyonlarinda bazi 6zel durumlar (bilater
koanal atrezi, belirgin Kiglk ¢ene - Pierre-Robi
sendromu) diginda “airway” kullanilmasina gere
Yoktur.

Bebegin hipotermiden mortalite ve morbidi
acisindan korunmasi Onemlidir. Bu nedenle dodum
odasinin 23°C kadar isitilmis olmasina dikka
edilmelidir. Alttan ve yukaridan isinnya sadlayan
“acik yataklar” dodum yapilan yerlerin biiytk b
codunlugunda yoktur. '

Bebek dodar dogmaz

Ik yapllacak igler bebedin kurulanmast, fist
solunum yollanndaki stvifarn temizlenmesi, gerekirse
taktil uyanm verilimesidir. Onceden sitilmmus haviular
kurulanmali ve 1slak havlu bir daha bebede
degmemesi icin hemen atilmalidir, Bebeg
kurulanmasi ayn zamanda solunumun bagtamast
icin taktil uyaran verilmesi agisindan énemlidir. :

Aspirasyon

Bebek sirt tistil yatinlmali, bag nétral pozisyondé:i
veya hafif ekstansiyonda tutulmalidir. Bu amagla
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mukozasinda zedelenmeye neden olabilir.

fazla olmamasina dikkat edilmelidir.

Taktii wyarmm

mahdir.

Uygulamasina geclimelidir.
Degef}endirme

olmasi kalp hizi degerlendiriiir.

carpilarak dakikadaki yaklasik kalp hizi bulunur.

somuzlann altina 2 cm ylkseklik yapan Katlanmig
ir havlu konabilir. Saghikli gézitken ve hemen
glayah bebeklerin cogunda agiz ve burun etrafindaki
ekresyonlarin silinmesi yeterlidir, st solunum
ollarinin aspirasyonia temizlenmeye calisiimast
erckmez. Bdyle bir girisim farengeal aspirasyon
ringospazma, vagal bradikardiye, spontan
olunumda gecikmeye ve 6&zellikle burun

Ust solunum yollarinn aspirasyonia temizlenmesi
-gerekirse bir kateterte (8F-10F) 6nce agiz, sonra
‘burun temizienmelidir. Basin hafifge bir yana
evrilmesi, adizdali sekresyonlarin daha kolay
‘temizlenmesini saglar. Sekresyonlarda mekonyum
veya Kan yolksa aspirasyon siiresi miimKkin oldugu
kadar Kisa olmalidir. Ayrica mukozal zedelenmeye
yol agmamalk igin aspiratdrle uygulanan negatif
asincin 100 mmHg'dan {13.3 kPa veya 136 cmH20)

. Bebedin kurulanmasi ve st solunum yoliarimin
-aspire edilmesi solunumun baslamast igin kuvvetl
:'_élyaranlardlr. Ancalk bunun yetersiz oldudu gérillen
durumlarda (bebegin spontan solunumu yoksa),
:hemen bebedin sirtinin birkag kez ovusturulmasi
‘veya ayak tabanina birkac fiske vurulmasi seklinde
‘solunum uyanimi yaptlabilir. Bunlann disinda taktil
uyan veritmeye galisiimast yarardan g¢ok zarar verir.
fBebegin ayaklanndan sallandirihp, kKalgalarina tokat
atdlmast, bebegin (zerine su veya alkol dokillmesi
gibi anlamiz, hatta zararl girisimlerde bulunuima-

. Solunumun uyarim igin bebedin sirtinin bir veya
ikl kez ovulmas! ya da ayak tabanlanna birkag fiske
alilmas) yeterlidir. Daha fazla ve kuvvetli uyan
_\_}'ermeye cahismak bebegin hirpalanmasina yol
acabilir. Bebegin hala spontan solunumu yoksa taktil
uyarn vermekten vazgecilip, “Hava Kesesi ve Maske”

Kurulama, aspire etme ve taktil uyarn verme
islemleri dogumdan sonraki ilk 30 saniye icinde
tamamlanmalidir. Sonra bebegin solunumu, kalp
hizi ve deti rengj degerlendirilir. Bebedin spontan
solunumu yoksa “Hava Kesesi ve Maske” uygulama-
sina devam edilir. Ancak spontan solunumu olsun

Resiisitasyon sirasinda bebedin kalp atimlarn
steteskopla goghs Gzerinden veya umbilikal kordun
kokiindeki nabizdan degerlendirilir. En pratigi gobek
kordunda nabiz alinamazsa oskilltasyon yapilmasidir.
On saniyedeki kalp atimlart belirlenip. alt: ile

203

Kalp huzi dakikada 100°in altinda ise, bebegin
spontan solunumu olsa bile “Hava Kesesi ve Maske”
uygulamasi yapilir. Spontan solunumu olan ve kalp
hizi dakikada 100{in tizerinde olan bebeklere "Hava
Kesesi ve Maske” uygulamasi yapilmaz. Bdyle
bebeklerde siyanoz dederlendirilir. Periferik siyanczda
olssijen verilmesine gerek yoktur. Buna karsihik
santral siyanozda “serbest akim” oksijen verilmesi
gerekir.

“Serbest-akim” olisijen verilmesi

Spontan solunumu olan ve Kalp hizi dakikada
100’ln {izerindeki bebeklerde periferik siyanoz
varsa “serbest-akim” oksijen verilir. Dakikada en az
5 litre %100 oksijen saglayan Kaynak Kullanihr.
Oksijen borusu bebedin burun deliklerine I-1.5 cm
uzakhikta tutulursa, bebede verilen oksijen
kKonsantrasyonu %80’e iner.,

“Hava Resesi ve Maske” ile ventilasyon

Bebedin spontan solunumunun yeterli oimadig
veya kalp hizinin dakikada 100Un altinda oldugu
ya da %100 oksijen uygulanmasina ragmen santral
sivanozu diizeimeyen bebeklerde "Hava Kesesi ve
Maske” ile pozitif basin¢li ventilasyon (PBV)
uygulanmasi gerekir.

“Fava Kesesi"nin dort 6zelliginin olmasi istenir.
Bunlar kesenin "kendiliginden gigme” (self-inflating)
ozelliginin olmasi. hacminin uyaun olmast (240 ml)
ve “oksijen rezervuan” takilabilmesi ve “emniyet
valvi"nin (pop-off valve; 30-35 cmtz2O) olmasidir.

Bebede %100 oksijen verebilmek i¢in "hava
kesesi“nin arkasina 6zel “oKksijen kesesi” veya
“oksijen borusu” baglanmasi gerekir. Aksi takdirde
“hava Kesesi”ne %100 oksijen badlansa bile bebege
verilebilen oksijen konsantrasyonu %40'a duser.
Bu arada arkasina Gzel kese veya boru baglanmis
Ambu sikilmadan. bebege oksijen verilmeye
galigilirsa. oksijen Konsantrasyonun digecedi
unutulmamahdir.

Son zamanlarda yapilan galismalarda neonatal
resiisitasyonda oda havasinin yeterli olabilecedini
gosteren calismalar varsa da bugiin genel olarak
kabui edilen goriis %100’lak oksijen kullanilmasidir.
Ancak elde oksijen bulunmadidr durumlarda oda
havast ile reslsitasyon yapimalidir,

“"Hava Kesesi” parmak uclari ile sikiilmahdir,
“avuglanmas” gereksiz, hatta bazen zararlidir.

Hava Kesesi ile uygulanacak basing, bebegin
gogsinde gozle gorilebilir sisme yapacak kadar
olmaldir,

“Hava Kesesi ve Maske” ile pozitif basingl
ventilasyon yaptintiirken gddsiin sismesi yetersiz ise
su durumlar s6z konusu olabilir: (1) “Maske"nin
etrafindan kagak vardir, (2) Hava yollar tikahdir:
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Bebegin basinin pozisyonu kontrol edilir, Gst solunum
yollarindaki sekresyonlar dederlendiriliv, (3) Uyaulanan
basing (hava kesesini sikiimasi) yetersizdir,

"Hava Kesesi ve Maske” ile yaptinlacak solunu-
mun hizi dakikada 40-60 kadardir. Ancak gogis
basist uygulanan bebeklerde bu lmzin dakikada 30
olmasi yeterlidir. Bu uygulamayi yapan Kisinin iginden
. "s1k, Ki, 0¢” diyerek “hava kesesi’ni sikmasi ile
dakikada yakiasik olarak 40 kez pozitif basingh
ventilasyon uygulanmis olur.

Degerlendirme

“Hava Kesesi ve Maske” ile 30 sn ventilasyon
yaphiridiktan sonra bebegin spontan solunumu varsa
ve kalp hiz1 dakikada 100 veya Uzerinde ise, pozitif
basingh ventilasyon uygularmast kesilir. Bu bebeklerde
serbest oksijen verllirken hafif taktil uyarilarin
verilmesi yeterli olur.

Ancak spontan solunumiarn olmayan ve kalp
hizlan dakikada 100'0n altinda olan bebeklerde
“Hava Kesesi ve Maske” uygulamasiha devam
edilmelidir. Kalp hizi dakikada 60'1n altina inerse
bebek entiibe edilerek gdgits basts! uyguanmalidir.

“Hava HKesesi ve Maske” ile uygulanan
ventilasyonun siiresi iki dakikayl ge¢erse bebege
bir orogastrik tiip takarak mide ve barsaklarin
distansiyonu dnlenmeli, ayrica mide igerigi aspire
edilerek temizlenmelidir.

Gogiis basisi

Bebegin kalp atimi yoksa veya %100 oksijen ile
30 sn yeterll PBY uygulanmasina ragmen Kalp hiz
dakikada 6071n altinda ise g6gdiis basisi uygulanir.
Bu uygulama sternumun (Ogte bir alt Kismina yapihr.
Teknik olarak yan yana iki bag parmak teknigi daha
iyidir. Bu teknikte bas parmaklar bebegdin sternumuna
gelecek sekilde sad ve sol elle gogls tamamen
kavranarak tutulur. Godds basis) sadece basg
parmaklarla uygulanmali, bebedin go4si
sikiimamalidir. Gogls basisi uygulamast sirasinda
parmaklar yerinden ayriimamahdir. Gédiiste iceri
dogru uygulanacak basi da nisbi ¢okmenin esas
alinmasi daha uygun olur. Bu nedenle gogis on-
arka ¢capimin Ugte biri kadar ¢ékme saglanmast
gereklidir. Nabiz alinmasi g6giis basisinin yeterli
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oldugunu gosterir, PPV ile gogils basist esgidiim]
clarak yapiimaldir. Ug gbgdiis bastsi, bir PPV seklind
uygulama yerinde olur (dakikada 90 gdgis bas
ve 30 soluhum). ;

Degerlendirme

Goqhs basist uygulanirken her 30 saniyede b
bebedin solunumu ve Kalp hizi degerlendirilmelidi
Bebedin kalp hizi dakikada 60'1n Gzerine ¢iking
gdans basisina son verilir. Ancak “Hava Kesesi ve:
Maske” uygulamasina Kalp hizi dakikada 1000
{izerine ¢ikana Kadar devam edilir. -

Endotrakeal entiibasyon

Yenidogan bebedin resisitasyonunda
endotrakeal entiibasyonun baslica endikasyontart
sunlardsr:

- Trakeal aspirasyon gerekmesi (Ornedi
asfiktik bebekte amnion sivisini
mekonyumla boyal olmasi), '

- “Ambu ve maske” ile uygulanan pozit
basinch ventilasyonun yetersiz kalmasi,

- (i04iis basisl uygulanmasi gerekmesi,
- Endotrakeal ilag verilmesi gerekmesi,

- Bazi 6zel durumlann olmas: (diyafram:
hernisi, bebegin ¢ok disik dogum agirliklii:
- < 1500 gr olmasi).

Kugiik prematiire bebeklere dogumhaneden,
servise nakil sirasinda rutin endotrakeal entiibasyon’
yapiimasinm etkinligi kesin olarak kamtlanamarmstir.
Ancak bu bebeklerde erken CPAP ve surfaktan
tedavisinin dnemi unutulmamalidir.

Endotrakeal entiibasyonda kullantlacak:
laringoskop diiz “blade”li, prematireler igin No. 0;
matirler igin No. 1 olmahdwr. Kullamlacak endotrakeal:
taplerin “uniform” ¢apl ve u¢ kisiinda “vokal Kol
cizgisi” bulunmasina dikkat edilmelidir. Laringoskopla’
entiibasyon yapilirken, tipiin bu ¢izgisinin bebegin:
vokal Kordlar ile ayni diizeyde olacak gekilde igeri:
sokulmasi, tiipiin ucunun ideal yer olan vokal
kordlarla karina arasindaki uzakhqin tigte bitlik orta’
kisminda durmasint sadlar (Tablo ).

_'Tablo: 1: Doguim agirhgy ve gebelil{ya§

- insersiyon uzunlugu. -
' Dogurm Adirigi © ¢
oge) o

Ust dudaktan itibaven .«
iyon uzunlugu fem)<

SRR (e
. /1000 - 2000
200630007 0 T
& owien s TR

* Insersiyon uzunludu {cm) = agirhk (kg) + 6 {(em),
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Endotrakeal entibasyonun baslica komplikas-
nlarl istemin uzamasina bagh hipoksi (bu hedenie
ntiibasyonun 20 saniye iginde yaptimast gereklidir),
radikardi, pn&émotoraks, mukozada laserasyon,
frakeada perforasyon ve enfeksiyondur.

ilaglar

+ %100 oksijenle PBV uygulanmasina ragmen kalp
71 dakikada 80“n altinda ise adrenalin uygulanir.
drenalin’in 1 mi'lik ampulinde 0.25 mg adrenalin
ulunur. 1 ml adrenalin’in {izerine 1.5 ml steril su
klenirse (ftoplam 2.5 ml'lik solisyon olur)
10.000'1ik adrenalin sollisyonu elde ediimis olur.
esiisitasyonda bu soliisyondan ¢.1-0.3 mi/kg
ozunda verilir,

" baha yiksek dozlarda verilmesi, dzellikle Kiigiik
emaltiire bebeklerde hipotansiyondan sonra aniden
pertansiyona, o da intrakranial kanamalara neden
abilir. Adrenalin verilmesi icin ilK tercih edilecek
| endotrakeal yoldur. Ancak umbilikal venden de
ritebilir. Gerekirse 3-5 dakika araliklarla tekrarlanir.

Intravendz olarak adrenalin veya sodyum
bikarbonat verilmesi igin 3.5F-5F kateter gobek
ninden kan gelene kadar igeri itilmesi yeterlidir.
Hipertonik veya vazoaktif sollsyonlarn veriimesi
karacigerde zedelenmeye neden olabileceginden
rin insersivon yapilmamahdir.

- Hastaya ilag veya sivi vermek igin intravendz yol
actimasinda basanh olunamazsa iniraossedz yol
kullanilabilir. Bu amagla tibia tlberositinin 1-2 cm
distal ve medialinden kemik iligl veya lomber
ponksiyon ignesi (F14-F20) ile girisim yapuabilir.
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Sodyum bikarbonat, adrenaline cevap vermeyen
vakalarda, hastada yeterli ventilasyon ve dolasim
sagiandiktan sonra verilebilir. Sodyum bikarbonat
ampullerindeki konsantrasyon 1 mEq/L’dir. Bu
solasyon 1:1 oraninda steril su ile sulandirlarak, 1-
2 mEg/kg dozunda yavas {en az iki dakikada)
inflizyonla intravendz yoldan verilir. Sulandinimadan
veya hizli verildiginde Kiigilk prematiirelerde
hiperosmolariteye bagh intrakranial Kanamalar
olabilir,

Hacim genisleticiler dzellikle prematire ve
asfiktik bebeklerde mortaliteyi artirabilecedinden
Zararli olur.

Yenidogan bebeklerin residsitasyonlarinda
yaklasim flkeleri Tablo I'de dzetlenmistir.

Ozel konular

Resiisite edilecekler : Dogumda Kalp atimlari ve
solunuimu olmayan, resiisitasyona cevap vermeyen,
gebelik haftast 22 hafta veya daha biylk ya da
dogum agirh@ 500 gr veya lzerinde, boyu 25 cm
veya daha biliylik olan bebekler 6lii dogum: bu
Slctmierin altindakiler abortus kabui edilir. Canli
dodan bitilin bebekler gebelik haftasina ve dogum
afurliqina bakilmaksizin gerektiginde resisite
edilmelidir.

Dogumdan 10 dakika éncesine Kadar fetal kalp
sesleri alinan veya kardiak aktivite saptanan bebekler,
dogdukiarinda kalp atimlan ve solunumlar clmasa
bile resiisite edilir. Masere dogan veya intrauterin
eksitus cldugu saptanan bebekler restisite edilmez.

ABD'de gebelik yasinin 23 haftanin altinda veya
vicut agirhdmin 400 gr'in altiinda olmast, anensefali

Tablo 2: Dogumda neonatal resiisitasyon

aktil uyarim:

ficsosn o7

o Spontan s _
.- solupum o

Sorraki 30°sn o1t S
Pl : % . ‘{ok:. el
_____ e Yol
S yar -
tovar!
“Var

Sonralki'30 $n,
: o J Var
Yol

30'sn godiis basisi uyguladiktan sonra;

PBY pozitif basingh ventilasyon: “Hava kesesi” + maske,

* Kalp hizi 10 sn sayilip, 6 ile ¢carpilarak dakikadaki iz bulunur.
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ve prenatal olarak tan konmus trisomi I3 veya 18
vakalarinda restsitasyon yapilmas: énerilmemektedir.

Resiisitasyona cevap vermeyen bebeklerde teKnik
hatalar, anatomik sorunlarin varligi {pnémotoraks,
trakeal atrezi, diyafram hernisl), agir asidoz ve hipoksi
veya adir santral sinir sistemi zedelenmesi
dustintilmelidir.

Restisitasyon stivesi: Kardiorespiratuar arrest olan
bir bebekte 15 dakika sliresince yetetli reshisitasyon
(endotrakeal entiibasyon ile PBV, gdgis basisi, ilag)
uygulanmasina ragmen spontan dolasim
bastamamigsa resusitasyon uygulamasina son verilir.

Mekonyum aspirasyonu sendromu

"Mekonyum salinmasit” ile “meKkonyum
aspirasyon sendromu” (MAS) birbirleriyle iligkili.
ancak aralarninda dnemtii farkli durumlardir. Canli
dodgan bebekierin %10-15'inde dogumda "mekonyum
salimu” olur (diger bir deyigsle amnion sivisi
mekonyumla boyalidir). "Mekonyum salim” olan
bebeklerin yaklasik olarak %10'unda MAS goriitiir.
MAS olan bebeklerin %25-60"1nda mekanik
ventilasyon gerekirken, %5-12'si 6lar, Mekonyum
(a} Solunum yollaninda mekanik tikaniklik yaparak
(atelektazi, tansiyon pnomotoraks), (b) Surfaktanin
yapunmni, yapisini ve iglevlerini bozarak, (¢) Solunum
yollan tizerinde dofrudan etkili olarak (pndmonitis
ve bakteriyel enfeksiyonlara egilim) respiratuar
distrese neden olabilmektedir.

Bugfline kadar olan bilgilerimiz amnion sivisinin
mekonyumla boyalh olmasinin fetal distresin bir
gostergesi oldugu ve MAS’nin mekonyumun aspire
edilmesine badl oldugu seklinde idi. 1970’lerin
ortalannda yapilan yaymlarda mekonyumla boyall
bebeklerin rutin endotrakeal entiibasyon ve
aspirasyonlarnnin MAS'yi onledidi ileri stiriil{tyordu.
Bu gdziemler her ne kadar iyi diizenlenmis ve kolay
kabul edilebilir calismalara dayanmiyorsa da, amnion
swvilart mekonyumla boyalh bebeklerin rutin olarak
entiibe edilip trakeai aspirasyon yapimasina yol
agtl. Bununla birlikte [5 y1l boyunca MAS siklidinda
ve siddetinde azalma gortildii. Bu azalmada dogumda
bebegin basgt disant ¢ikar ¢ikmaz adlz, burun ve
farenksin temizlenmesinin dnemli etkisi oldugu
kabul edilmektedir. Ancak 1980’lerin sonuna
gelindiginde yapilan bu rutin islem sorgulanmaya
baslandi. Genis kapsaml ¢alismalarda proflaktik
(yani bebegin bas dodar dogmaz; omuzu dogmadan
Once) orofarengeal aspirasyon yapiip yaptimamasinin
(3. 4), orofarengeal aspirasyonun erken veya geg
yapilmasimn (4), orofarengeal aspirasyondan sonra
trakeal aspirasyon yapilmasinin (5-7) MAS sikligin:
etkilemedigi goriids. Hatta beklenenin tersine trakeal
aspirasyon yapilaniarda hem MAS (8), hem de iglem
ite ilgili morbidite fazla géraltyordu {9, 10). Bu
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sasirtici bulgular MAS'nin genellikle dogum Oncesj .
bir olay olmasina baglanmaktachr. '

Son yillara kadar MAS gelistirmeyen, ancal
amnion sivilart mekonyumta boyali olan bebeklerin
bile fetal distresle karsilastiklan kabul edilivordu
Ancak amnion sivisinin mekonyumia boyall olmas:
her zaman fetal distresin bir bulgusu degildir. Ornegin
prematiirelerde mekonyum salimmna ve MAS’ye
oldukcga az rastlanmaktadir. Ayrica mekonyumun
intrauterin inhalasyonu da her zaman fetal distrese:
bagh olmayabilir. Mekonyum amniotik sivida varsa
bunun akcigerlere gegmesi beklenen bir bulgudur
Fetal distres nedeniyle ortaya ¢ikan derin soluk alip :
verme hareketlerinin MAS’ye neden oldugu kabul
edilmesine ragmen, daha sonra yapilan calismalar:
fetitsun derin solunum episcodlarinin normald
gorilebildigi anlasiimistir, Gegici kord kompresyonun
yol actigl fetal tasikardi de derin solunum:
hareketlerine neden olabilmektedir. Ancak bu:
cevabin da fetal distrese bagl olmasi gerekli degildir

Mekonyum aspirasyon sendromunun esas hedeni;
fetal asfiksidir. Fetal asfiksinin hemen biitin
dokularda yol actifi hipoksik-iskemik zedelenme ;
akcigerleri de etkilemekte, mekonyumun intrauterin:
aspirasyonu olay agirtastirmaktadir. Ancak olaya’
her zaman mekonyumun Katilmasi1 sar
gariimemektedir. Clnki fetal asfiksi bazi bebellerde -,
yvalniz persitan pulmoner hipertansiyona neden:;
olurken, baz! bebeklerde MAS goriiimektedir. Asfiktik:
bebeklerde MAS sikhiginin fazia oldugunu gosteren:
pek cok yayin vardir, Grnedin dogumdan once fetal;
kalp seslerinde anormallik saptananiarda MAS ¢
kat, besinci dakikada Apgar skoru yedinin allinda
olanlarda bes kat fazla gorilmektedir (4, 11).;
Mekonyum yeni salindiginda koyu yesil renkte ve:
partikiilla ("kahn") iken, uzun siire amniotik sivida:
kaldiginda ¢ézliinmekte ve “bezelye corbasl
gdrintiminde (“ince”) olmaktadir. “ince
mekonyumun kronik perinatal hipoksiye bagh oldudu;
kabul edilmektedir. “Ince” mekonyumiutarda MA
daha siktir (6). Mekonyum salimi olan bebeklerde:
trakeal aspirasyon “kalin” mekonyumlularda MAS:
stkirqin1 etkilememekte (8), ancak “ince”
mekonyumlularda MAS sikhidin azaltmalktadir (3).

Bu nedenie MAS'nin 6nlenmesinde fetal:
monitdrizasyon ile perinatal hipoksi-iskemini
dnlenmesi daha dnemlidir.

Bugiinkil bilgilerin 1sidunda dogumda amnion
sivisinin ister ince ister kalin mekonyumla boyaik:
oldugu gérildiigiinde, bitiin bebeklerde yapiimas
onerilen girisim bebegdin bas! dogar dodmaz (omuzlat
dogmadan once) adiz, fareks ve burunlan aspir
edilmelidir (intrapartum aspirasyon). Bu amacla kall
delikli kateter (12F-14F} kullamiimaldir. Bebe
tamamen doddulktan sonra mekonyum salimi olan’,
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piitiin bebeklerde laringoskopi ile deri trakeal
pirasyon yapilmas) gerekmez. Genel durumlan
i, kuvvetll aglayan bebeklerde bu uygulama prognhoz
uzermde elkili olmaz, hatta komplikasyonlara (aspire
ctmem1$ bebeklerin aspire etmeleri gibi} neden
olablllr Ancak bebek dogduktan sonra solunumu
aeprese ise veya spontan solunumu yoksa ya da
«alp hizi dakikada 100'in altinda veya hipotonik
se direkt laringoskopi ile hipofarenks ve trakea
emizlenmelidir. Boéyle bebeklerde kurulama ve taktil
yarim verilmesi geciktiritebilir. Endotrakeal tiple
entiibasyon yapimas), tipiin arkasinin aspiratére
b'aglanma& (endotrakeal tiipilin aspirasyon katetert
oiarak kulanilmast) ve entiibe edilen tip cikarnlirken
spirasyona devam edilmesi uygun olur. Cok deprese
bebeklerde aspirasyonla fazla zaman harcanmamall,
bir miktar mekonyumlu sivi kalsa bile (gerekli
jurumlarda) endotrakeal entibasyonia pozitif basinch
sentilasyona gecilmesinde gecikilmemelidir. Bu
lurumlarda endotrakeal tipiin icinden gecirilen bir
cateterle aspirasyona devam edilebllir (2, 11). Trakeal
spirasyon uygulanan bebekler servise nakledilirken
mide lavajl yapilarak, kusma sonucu gelisebilecek
spirasyonlar dnlenmelidir (12).

= Trakeal aspirasyon yapilan bebeklere proflaktik
_ntlDl}’Ot!K baslanmasi da tartismall bir konudur.
Asepsi kurallanna uygun olarak yapilan, genel durumu
yi ofup MAS dilsiiniilmeyen matiir bebekierde
roflaktik antibiyotik veriimesi énerilmemektedir.
cak prematiire bebeklerde proflaktik antibiyotik
erilmesi yararll olabilir (13).

Siddetli MAS olan bebeklerde, dzellikle “koyu”
nekonyum varliqinda serum fizyolojikle “lavaj”
eklinde yapilan trakeal aspirasyonun yararl oldugu
e bu islemin bebegin akciger mekanidgini fazla
tkilemedigi ilerf strdimigse de (14), yaygin olarak
ullanitan bir yaklasim degildir. Mekonyumun
urfaktanin yapum, yapisi ve islevierini bozmasi
15), MAS’de surfaktan kullanimim giindeme

urfaktan %eren sollisyonlarla lavajinin yararli
Idugurnu bildiren yayinlar vardir (17).
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Cocuklarda gastro-osofageal reflii

Dr. Hasan Ozen
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Gastro-tsofageal reflii (GOR), mide igeriginin
osofagusa kagmasidir (1,2). Saghikll bebeklerde
tekrarlayan Kusma ve rejlrjitasyonun en sik
nedenidir, genellikie ilk 18 ay iginde kendiliginden
gecer (1). Dort aydan biydk bebeklerin 2/3'inden
codu ginde en az bir kere Kusar ve 1/4'lnfin
ebeveynleri bunu bir sorun olarak degerlendirir (3).
Qeligsmis Olkelerde bebeklik cagindaki prevalansi
%10-18 arasinda belirtilmektedir. GOR fizyolojik bir
olay almasina ragmen, komplikasyonlara yol actiqinda
ya da Kisinin yasam Kalitesini diasirdiginde
patolojiktir ve bu durumda gastrodsofageal reflii
hastali (GORH) séz konusudur. Gocuklarda GORH
prevalansi ise 1/300 olarak bildirilmektedir. Bu
yazida GOR’niin ¢cocukluk cadindaki Klinigine oncelik
verilecelktir.

Patofizyoloji

Mide igeriginin dsofagusa reflstnh onleyen
cesitli mekanizmalar ileri stiriiimstiir. Osofagusu

diyafragmaya bagdlayan freno-6sofageal ligamentle
dsofagus duvarinin sirkiller kasi arasindaki iligki ve
gastro-dsofageal birlesim yerinin (His agisi) dzelligj
bunlardan biridir (4). Onceleri alt dsofagus sfinkteri
(AOS) basincinin disik olmas! refiiden sorumii
tutulmussa da, prematiire bebekler de dahil, refiisn
olanlarla olmayanlar arasinda AOS basinct agisimdan
bir fark bulunmamistir.

Alt dsofagus sfinkteri normalde yutma
hareketinden bir saniye sonra gevger ve yutma hare:
Ketinin bitmesinden sonra tekrar normal basincina
ulastr. Reflil patofizyolojisinde alt 6sofagus sfinkte
nin yutma hareketinden bagimsiz, gegici olarak
gevsemesi (gegici alt osofagus sfinkter relaksasyon
en onemli etkendir (5). Bu gevgemelerin nedeni tam
olarak bilinmese de fundus bolgesmdekl distansiyon
buna yol acabilmektedir. GOR/GORH patofizyolo
sinde rol oynayan faktdrler Tablo 1'de gdsterilmist
Bu faktérier reflil sonrasi dsofagus mukozasi

blo 1: Gastro-bsofageal re
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edelentmesi riskini artirmaktadir, Beslenme stkhid,
iyecek maddesinin asiditesi, volimi ve
ompozisyonu postprandiyal reflilyll etkilemektedir
6,7). Reflll sikh¢t yaninda reflii ataklarimin ne kadar
ardiGdl (ne kadar uzun sirerse Osofagus
edelenmesi o kadar fazia) ve reflg materyalinin
aplSl (asiditesi ne kadar fazlaysa zedelenme o kadar
ok) da GORH gelismesi agisindan ¢ok énemlidir.
iatal herni varliqi asit klirensini azaltmakta ve
sofajit gelisme riskini artirmaktadir(8). Ayrica
riskinlerden farkh olarak bebeklerde inek siti
rotein intoleransi da son yillarda GOR nedenleri
a da KatKkida bulunan nedenlerden biri olarak
ayllmaktadir (9). Helicobacter pylori ile GOR
rasindaki iligki ise hala tartismahdir (10}. Son
llarda yapitan calismalar, cagA + suslarn Barreit
sofagusu ya da malignansi acisindan koruyucu
ldugunut destekler yéndedir (11)

Klinik Bulgular

Cocuiklan erigkinlerden ayiran en dnemli dzellik
OR semptomlarinin coklugu ve farkhih@idir.
Eriskinler ve addlesanlarda en dnemli yakinma
retrosternal adri ve Karin {ist lkismindan/ksifoid:
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altindan boyna dogru yayillan yanma hissi olmasina
ragmen cocuklarda semptomlar bir cok sistemi
ilgilendirir {Tablo 2}. En stk belirtiler sindirim sistemi
ile ilgilidir. Reglrjitasyon ve kusma refliilit gocuklann
%90"1nda bulunur {12). Cocudun agirlik kaybetmesi
ya da agirhdinda artma olmamasi, yemek gordagiin-
de/sunuldudunda yemek istememesi/ aglamasi
Osofageal bir zedelenmenin gdstergesi olabilir.
Unutulmamahdir ki, bebeklik, hatta ilk 2-3 yasinda
¢cocuklar yakinmalannt eriskinler gibi belirtemezler.

Daha nadir gorilen fakat daha ciddi soruniara
yol acabilen belirtiler solunum sistemine aittir. GORH
sliphesi ile refere edilenlerin yaklasik %10 unda
sadece solunum sistemi belirtl ve bulgular
bulunmaktadir (13). Bu semptomtiar da gocugun
yasina gore dedisiklik gdstermektedir. Hayatin ilk
iki-i¢ ayinda siddetli siyanoz ataklart ve bazen
konviilsiyon (14}, apne ve hayat! tehdit edici olay
{apperent life threatening event, ALTE) (15) ve hatta
6lum (16) gdritlebilir. Daha buyiik ¢ocuklarda GORH,
tekrarlayan wheezing ataklari, kronik dksiirik veya
astmaya neden olabilir. Tekrarlayan veya kronik
solunum sistemi hastaliklarinda GORH her zaman
alilda tutulmaldir. Vaka secimi, reflil tani metodlar

'_Tablo 2: Gastrodsofageal reﬂu semptomlan

Smdmm stteml ile llglh Olanlar '
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Hematemez - melena. i _
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' Bogazda yanma hz55|
Geglrme
Agirlik kaybl veya buyume genlag
Yemek sonrasi dolgunluk, erken doyma hl'

© Yemeyi reddetme (disfaji; odmofaj ST
Eplgastrik veya: retmsternaf agrr: (non kardn

" Protein kaybettirici enteropatn (;ok seyrek)

Solunum Sistemiyle ilgl]l Olan T :

S:yanoz ataklar - ;
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AcIK olarak yasami tehdlt ediéi
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Bebellerde genel. huzursuzlu
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Adlama nobetler] . i
Uyku bozukluklar -
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ve kriterlerdek! farkhitklara bagl olarak literatiirde
%6 e %80 arasinda degisen oranlar bildiriimigtir
(16-22). Bazt semptomiarin varlig! akciger hastahdi
olan ¢ocuklarda reflQiyi akla getirmelidir. Buntar;
yatar durumdayken belirtilerin artmasi, geceleri olan
Okstirik, (tipik olarak yatmaya gittikten bir lle g
saat sonra ortaya cikan) (I7) ve mevsime bagl
oflmayarak tekrarlayan bronkopndmonidir. Tekrarla-
yan solunum sistemi hastahq ve refldsi olan
¢ocuklarda norolojik anormallik ve faringodsofageal
anomalilerin var olabilecedi de akilda tutulmalidit.

Solunum sistemi semptomlarindan sorumiu
tutulan iki mekanizma vardir; 1) (mikro)aspirasyon:
tekrarfayan pndmonisi olanlarin %25’inde, ani bebek
SHma olgularinin %20°sinde saptanmistir, Bronko-
alveolar lavaj sivisinda yag yikid makrofajlarn
aésterilmesi, radyo-opak ¢aligmalar, sintigrafi ya da
intratrakeal pH monitorizasyonu ile tant konulabilir.
2) vagal uyari: Bronkospazm gibi semptomlarin
cikmast icin aspirasyon sart dedildir. Osofageal vagal
liflerin asit ile uyariimas: refleks brokospazma yal
acabilir.

Refll sofunum sistemni semptomianna yol achid
aibi. solunum sistemi hasialikiart da refliyi
kolaylastirir; zotlu ekspirasyon-dksiiriik ve wheezing
kann i¢i basincl artirir, zorlu inspirasyon-stridor ve
hickink intratorasik negatif basinct artirir, strese
bagdl asit salinirm artrmistir, tedavide kullamian ilaglar
AOS basincim azaltir ve asit sekresyonunu artiriviar,
qodis fizyoterapisi refliiylt Kolaylastinr

GORH ve brons astimi birliktelidgi bekienenden
daha siktir ve GORH varlhigi astmin siddetini artinr,
Toplumda GOR insidansini %10, astim insidansini
da % 10 olarak kabul edersek, iki hastaligin rastgele
birlikte gériilme olasiiid %1 dir. Halbuki yapilan
caligmalarda iki hastali@in birlikte goraime siklig
%27 ile 75 arasinda bildiriimektedir(23). Kistik
fibrosis hastalarinda da GOR normal popilasyona
gore daha sik goriilmektedir (24).

Yas biliyadikge kulak-burun-bogaz ile ilgili
semptomlar belirginiesmeye baglar. Kronik sintizit,
otit, ses kisiklid, larenjit yakinmalarn olan gocuklarda
GORH mutlaka akla gelmeli ve aragtinimalidir (25).

GORH bazen ajitasyon ataklan, adlama ndbetleri,
uyku bozukluktar:, psikomotor retardasyon,
Konvilsivon ve asmn irritabilite gibi ¢ok daha atipik
belirtilerle Kendini gosterir {26). Bas ve boyunun
anormal durusu, bazen fasiyal asimetri ve kafatasi
anomalileri ile giden bir tablo olan Sandifer sendromu
da GORH ile birlikte bulunabilir(27).

GORH'min ayirict tanisinda rejiirjitasyon ve
Kusmaya neden olabilen, santral sinir sistemi
hastahiklarl ve gesitli enfeksiyonlar basta olmak
lizere, Osofajite benzer adnya neden olabilen
hastaliklar, solunum sistemi semptomlanna neden
olabilen hastaliklar ve nérolojik-davranis
bozukluklarina neden olabilen hastaliklarnn olmadigy
gosterlimelidir (28).

Hacettepe Tip Dérgisi

Tam yontemleri

GOR tamisinda kullanilacak ideal yontem refliyd
uzun sareli degerlendirebiimeli. pH dedgisikliklerini
dl¢ebilmeli, pH>4 olan reflileri ve materyalin
asofagusta eristigi diizeyi saptayabilmeli, voliim ve
asit klirensini 6lgebilmeli, poliklinik sartiannda ve
fizyolajik kosullarda yapilabilmeli ve analizi kolay
{Grnedin, bilgisayar ile analiz) olmahdir. Bu sartlann
tamarmni yerine getirebilen bir ydntem hentiz yoktur.,
Simdilik tani yéntemlerinin higbirinin duyarhhg ve -
Szgilligi %100 dedildir,

Radyoloji: GOR tanisinda kiasik ydntemdir ve
hala bir ¢ok merkezde ilk test olarak kullanilmaktadir -
{29). Osofagus, mide ve duodenumdaki anatomik
degisiklikleri, mukozal lezyoniar ve siiresi kisa
olmasina ragmen 6sofagus dinamigini géstermes;i
avantajlart, duyarlihgimn ve Ozghiliginin diistk
olmasi Ise dezavantajlandir,

Endoskopi; dsofajit, erken dsofageal darlik ve
fundal malpozisyonun tespitinde dederli bir yéntemdir -
fakat, 6zel aletlerin ve editilmis personelin gerekliligi -
yaygin Kullanilmasint engellemektedir. Ayrica,
osofagusun makroskopik olarak normal gdriinmesi
ya da histolojisinin normal olmasi reflti olmadigint -
gostermez. '

Osofageal manometri; Tan amacindan gok
dsofagusta motilite bozuklugu disindldigiinde veya
osofageal pH monitorizasyonu éncesi AOS nin yerinin
tespiti amaciyla kullamimaktadir (30). Pahahl bir
sistemi ve tecrilbeli personeli gerektirmesi yaninda
zaman alicdir, Cerrahi tedavi uygulanacak olgularda
osofagus dinamidini degerlendirmede Kullanlabilir

Sintigrafi; Cocugu ¢ok az bir radyasyona maruz
brrakmasi ve fizyolojik Kosullarda uygulaniyor olmasi
nedeniyle tercih edilen bir yéntemdir. Yemelk
sonrasinda ndtral olan mide igeriginin reflisani
saptayabilmesi, refliniin miktan hakkinda bilgi
vermesi, reflll episodu devam ederken olabilecel :
bir diger reflii atagun saptayabilmesi ve voliim Klirensi
zamanini gosterebilme avantaji olmasina ragmen:
duyarlifidt pH monitorizasyonuna gore daha “azdir
ve postprandiyal donemdeki refiit hakkinda da bilgi |
vermemektedir (31).

Osofageal pH monitorizasyonu: Son yillarda,
24 saatllk (uzun siireli) 6sofageal pH monitorizasyonu |
GOR tamsinda giivenilir ve refli-semptom iliskisi
hakkinda en sadlikl bilgiyi veren bir ydntem olarak :
yerini almistir (32). Asidik refllilerin sikhgr, stGresi,
osofagusun maruz kaldiqt pH’'nin derecesi ve
dsofagusun asidik materyalle temas oranitu vermesi
onemli avantajlar sadiar. Refliiyll tespit edebilmesi -
igin reflll materyalinin asit olmas! gerektiginden,
nétral materyallerin refliisiinii saptayamaz. Reflli :
tanisimin Konulmasi igin Kullanilan birgok
parametreden en giivenilir olantan pH'mn 4'den az
oldugu sfirenin total kayit zamanina oran (refld
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indeksi) ve 5 dakikadan daha uzun siren reflillerin
giinlak sayisidir (33). Prematirelerde ve zamaninda
dogan bebeklerde de gocuklarda kullanilan normal
referans degerleri kullamlabilir (34). Semptomlar
tipik olan hastalara yapiimasina gerek olmamakla
birlikte Tablo 3'de belirtilen durumtarda tedaviyi
etkileyeceginden yaplmasinda yarar vardir.

Bunlardan bagka ultrasonografi (35) ve elektriksel
impedans tomografisi de {36} reflii tanisinda
kutlanilmaya baslanmistir. Her iki yéntem de non-
invaziv olup, duyarliiklan oldukga yiiksektir.

Hangi tant yénteminin uygulanacad hekimin
olanaklarina, hastanin yasina ve hastaligin siddeti
ve beklenen Komplikasyonlarina gore dedgisir.
Ornedin, kusmanin belirgin oldugu 2-3 aylik bir
bebekte mide bosalmasint engelleyen blr patolojiyi
{malrotasyon, duodenal stenoz gibi} ekarte etmek
i¢in radyo-opak ¢alisma tercih edilebilirken, dsofajit-
malign degigiklik gibi bir komplikasyon
dastnildiginde endoskopi, ya da gastrointestinal
sistetn dig belirtiler n planda oldugunda 6sofageal
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pH monitorizasyonu tercih edilebilir. Kullanilan
yontemi dederlendirirken de dikkat edilmesi gereken
noktalar vardir. GORH tanust konulmasi icin mutlaka
makroskopik/mikroskopik ésofajit olmasi
gerekmedidi gibi, pH'in <4 oldudu siirenin toplam
Kayit siresine oraninin da reflii denilecek sinurlarda
olmasina gerek yoktur. Bazi kisilerde klasik antamda
reflli olmasa da, her reflii ataginda semptomlan
olmaktadir (artmis asit duyarlihdi). Bazi kisilerde ise,
Osofageal pH monitorizasyonu anormal olmasina
ragmen (arttmis asit temast) dsofajit bulgusu yoktur.
Bu her iki durumu da GORH olarak kabul etmel
gerelsir.

Tedavi

Tedavinin temelini fizyopatolojik sorunun
tedavisi, yani GAOSG’lerinin énlenmesinin
olusturmast gerekirse de, boyle bir ilag heniiz yoktur.
Tablo 4’de tedavi basamaklan gosterilmistir. Nasi
bir tedavi uygulanacadi ¢ocugun semptomiarinin
siddetine baghdi. Sadece basit kusmasi/rejarjitas-
yonu diginda sadlikli olan bir bebekte ilag tedavisi

1- Reflitye bagh olabllecegl dusunulen
Solunum sistemi semptomlar
Stridor _
Tekrarlayan pnémoni. '
Krenik oksarik, vb.
Gastrointestinal SIStem d|§: semptomlar S
Laringeal semptomlar (ses lusﬂshgt glbl)
Atipil gogils adnsy . .
lleri derecede irritabilite -
2- Siddetli gastr oosofageai reﬂusu olaniarda teclamye

Tablo 3: 24 saatiik osofogeal pH momtonzasyonu endlkasyonlan

yan

Tablo 4: Gastro-dsofageal reﬂﬁ-l_ia_stal:__ﬁl}_tégaifigi}

%

Aile ile konusulmam ve |kna edllmes:

. Evre 1

Pozisyon (yliziistii, bas yukanda so[ yana yatlrma)
Yiyecelderin Kivaminin koyulastmlmast ok :
Diyet diizenlenmesi; az ve sik besfenrne
Alginic asit {antasntle bll‘ill(te veya yalmz)
Evre 2 - - :
Prokinetik ajanlar: Srsaprld metoklopramld do
Evre 3 : :

Proton pompasi mhxbntorlen, omeprazo] la oprazo]
Cerrahi; Fundopl'ikasyon:. o

H2 reseptdr antagomstlan, Ramtldm, famotldm, mzatldm

eritromisiny ;0




212

gereksiziken, adir ve hayat tehdit edici semptomian
olan hastada hemen cerrahi tedavi gerekebilir. Tedavi
yontemleri baslica anti-refia bariyerini yani A0S
cahismasim giclendirmek, asit sekresyonunu
azaltarak Osofagusun asite maruz kalmasini
engellemek ve Osofagus mukozasinin defans
mekanizmalarim giilendirmelk seklinde ézetlenebilir.

Kusma diginda saglikll olan bebeklerde aileyi
olayin selim karakteri konusunda inandirmak
Snemlidir. Her 100 ml'ye 2-3 gram nigasta konulmasi
gibi yéntemlerle gerektiginde yiyeceklerinin kivami
koyulastirilabilir, Sik ve az beslenme, hem aile igin
uygulamasinin zor olmasi, hem de yemek isteyen
bir bebegin beslenmesinin yarida kesilmesinin
bebekte yaratacad psikolojik sorunlar goz dniine
alindiginda, sadece cbesite sorunu olan bebeklerde
onerilmelidir. Yiiziistll yatirmanin son yillarda ani
bebek élimiine yol achigimn gosterilmesi nedeniyle
ayni derecede etkin oldugu disiiniillen sol yanna
yatirma onerilebilir. Antasitlerl cocuklarda uygulamak
zordur ve igerdikleri sodyum, aluminyum ve benzeri
icerikleri nedeniyle dikkatli kullanimahdiriar.
Cocugun yasina gore glinlik yasam seklinin
diazenlenmesi de tedavide dnem tasir. Tablo 5'de
GORH olan Kisilerde ganlitk yagamda dikkat edilecek
noktalar dzetlenmistir.

Prokinetikler AGS basincim artirmak, mide
bosalmasinl hizlandirmak amaciyla Kullanilan
ajanliardir. En yayain olarak kuilanilan prokinetik
ajanlar metoklopramide ve sisaprid’'dir (37,38).
Frokinetik ajanlardan, sisaprid diginda, GORH
tedavisinde etkinlidi kesin olarak gdsterilmis bir ilag
yokiur, Siisaprid de son yillarda giderek artan bir
sikhkta kullanilmasina ragmen, kardiyak yan etkileri
nedeniyle, ikemizde dahil, bir ¢ok (lkede
kullammdan kaldmlmistir,

Reflii materyalinin Osofagusta yapacagl
zedelenme pH'siyla dogrudan iligkili oldugundan

Hacetiepe Tip Dergfs

mide asit saigisinin azaltilmasi da onemlidir. B
amagla H2 reseptdr antagonistleri (ranitidiy
famotidin, nizatidin) veya proton pompast inhibitdrie;
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol)} verilebilir ([
Cocuklarda deneyim olan ajanlar omeprazol v
lansoprazol’dar. Her iki ilag sabah kahvattidan énc
1-3 mg/kg tek dozda verilebilir. Etkinlikleri H
reseptdr antagonistlerine aére daha fazladir (39).

Tibbi tedavinin ne kadar siire verileceg
konusunda da fikir birligi yoktur. En az alti - seki
hafta &nerilmekle birlikte ideali hastanip
semptomlannin adgurhid@ ve Klinik yanitina gor
ayarlamaktir. Tedavinin Kesilmesinden sonr
tekrarlama olasiiéi her zaman mimkandar. Bu d
idame tedavisini giindeme getirmistir (40). '

Tibbi tedaviye yanit vermeyenlerde, bliyiim
geriligi olanlarda, biylik hiatal hernisi olanlard
nérolojik anormallid olan ve hayat: tehdit edi
semptomlan olan cocuklarda tedavi cerrahid
(41,42). Mide fundusunun, bﬁofagusun distal 3:
santimetresi lizerine 360" sariididi Nisse
fundoplikasyonu en yaygin colarak kullanila
yontemdir. Fundoplikasyondan sonra semptomlari
Kayboldugu veya ¢ok azaldidl, ¢cocudun agirh
kazandidi ve pH skotlannin iyilestigi gosterilmist
(43). Hastanin yasinin 18 aydan biiyik olmasi, refl
indeksinin %27 den ve bes dakikadan uzun slire
refiii sayisinin 20°’den fazla olmasi, noroloji
anormalligin olmas! tibbi tedaviye yaniti azaltan.
faktorlerdir (44 ,45). :

Prognoz agisindan degerlendirildiginde ise, GOR
olan ¢ocuklann hemen hepsinin alti haftahik oluncaya
kadar semptomatlk olacaklan, tedavi edilmedikle:
taktirde %607 nn 18 aya kadar asermnptormatii olacag;
%30"'unda semptomlarin en azindan dort yasina
kadar devam edecedi ve kalan %10'unun ise cid
komplikasyonlara maruz Kalacag veya oOlecegi
retrospektif bir ¢aligmada bildiriimisgtir (46). Yaslarl

Jat edilecek noktala

- Yataic bag: uconui
: Yemel aliskanliklanni diizenleme

-, Yatmadan once yeremek (en

Sigara icmemel’/ Igilen oftamda bulunmaimal
' Potansiyel refliyi kolaylastirier il
* prostaglandinier; Ca kanal blokor




;zeﬂ; Cocuklarda gastro-dsofageal reflii

-5 ile 16 arasinda dedisen 32 cocudun uzun slreli
zlendigi bir gahsimada (%50'sinde dsofajit var),
pd 0’1NN uzun sureli tedavi gérmeleri gerektigl ve
: cocuda (%6) fundoplikasyon yapmak gerektigi
orolmustar (47).
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r. Sema Ozer

acettepe Universitesi Tip Fakiltesi,

cocuklarda dilate kardiyomiyopati

oculk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dall Pediatrik Kardiyoloji Unitesi Profeséril

Difate kardiyomiyopati (DKM} kardiyak genislermne
ve sistolik fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir
‘kalp kas hastahg@idir. Insidanst 2-8/100.000,
revalansi 36.5 /100.000 dur ve mortalite 5 yasin
‘altinda %20-607ir.

Siyah wkta ve erkeklerde daha siktir ve yasam
tiresi daha kisadir.

ETYOPATOGENEZ

1. Ailevi ve genetik faktérler

2. Viral miyokardit

3. Immunolojik anormallikler
4. Proinflamatuvar sitokinler

5. Diger potansiyel nedenier

6. Sempatik sinir sistemi anormallikleri baghca
‘mekanizmalar olarak kabul edilmektedir.

1. Ailevi ve genetik faktorler

1992'den dénce DKM patogenezinde kalitsal
faktorler tarn olarak bilinmiyordu. Aile dykiisti DKMl
hastalann yalizca %6-8'inde saptanmustir. ldiyopatik
(IDKMY nin patogenezinde genetigin énemi 1.derece
akrabalarin gkokardiyografik incelemeleri sonucunda
‘ortaya cikifustir. Bircok ailede normal sistolik
fonksiyona karsin so! ventrikiil genisligi (%20)
saptanmistir, {talya’da yapilan bir ¢ahismada 350
ADKM’li hastanmin 281 akrabasi { 60 aile )
incelendiginde geng vas ve daha yiiksek ejeksiyon
fraksiyonu (EF)'nun, ailevi DKM'li hastalari sporadik
‘DKM’li hastalardan klinik olarak ayirmada énemli
oldugu vurgulanmis ve genetik gecis tipleri
belirlenmistir: 1. Otozomal dominant (%56), 2.
Otozomal resessif (% 16) {kotl prognozla karakterize)
3. X’e bagdh {%10) {dystrophin geninin gesitli
mutasyonlar sonucu) 4. Yeni otozomal dominant

'Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(3): 215 - 226

(%7.7} (subklinik iskelet kas hastaliklar ile birlikte)
5. Ailevi DKM lle bitlikte iletim defektleri (%2.6) 6.
Seyrek simiflandintamayan (%7.7). Ailevi kardiyomiyo-
patide genotipte heterojenite, gegislerde degisik
o6rnekler, kardiyak otoantikorlarin dedisken sikhid
ve molekiiler genetik veriler hastahgin multiple
genlere ve patogenetik mekanizmalara bagh
oldugunu gdstermektedir.

Cahismalar ailevi stkligin %20-25 oldugunu
gbstermistir. Ancak ailevi DKM sikhd@inin %335-48
kadat yliksek olabilecedi disiiniilmektedir.

2. Viral miyokardit

Subklinik viral miyokarditin otoimmun reaksiyona
ve DKM'ye sebep oldugu dusiincesi yayain olmakla
birlikte tam olarak kKamtlanamamistir, Miyokarditli
hastalarin ancak %I15'inde DKM gelisir. DKMl
hastalann %10°u veya daha azinda endomiyokardiyal
bivopsi ile miyokardit saptanmistir. DKM’de viral
antikor titrelerinde artis, virusa 6zgli RNA dizilisi ve
viral partikuller gérilir ancak polimeraz zincir
reaksiyonu genellikle gértilmez.

3. Iimmunolojilk anormaliikler (Otoimmunite)

DKM'ye 0zgil immunolojik mekanizma heniz
aydinlatilamamustir. Himoral ve hiicresel immunite
anormallikleri saptanmistir. Ozgil HLA Class 11
antijenleri, ozellikle DR 4'un gdriilmesi immunolojik
anormalligi distindirmektedir.

Adir zincirli miyosin, beta adrenoreseptor
muskarinik reseptor, laminin ve mitokondrial protein
gibi ¢esitli antijenlere karsi dolasan antimiyokardiyal
antikorlar gdsterlmistir. Saptanan antikorlar miyokard
hasannin nedeninden gok sonucu da olabilir,
Pittsburgh’da yapilan bir galismada kalp transplantas-
yonuna giden 3 IDKM‘li hastada miyokard, lenf ve
timik doku ornekleri alinmis ve bir siiperantijenin
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tetikiedigi immun cevap gdsterilmistir.

DKM de cesitli T hiicrelerinde anormallikler
{sitotoksik T hiicreleri, supressor T lenfositleri ve
naturel Killer hilcreler) saptanmakla birlikte humoral
ve hilcresel immunitenin patogenezdeki rolil hentiz
bilinmemektedir. T hiicreleri aktive olmus
makrofajlarin birikimi ile hasar yapabilir. Antikor
mediated sitoliz. miyokardit stiphenilen hastalarin
%30 'unda bulunmus ve 19 hastantn 18'inde viral
infeksiyon (coxsacki virus B, influenza A, kabakulak)
saptanmistir. “Defektif hiicre mediated immanite”,
miyokardit ve DKM'de gosterilmigtir.

Kardiyak fonksiyon bozukiugunda anti-adenine
nhakieotid translocator (Anti-ANT) antikorlan
saptannus, miyvokarditte ise yeni otoantikorlar
(dihyrolipoamide dehydrogenase ve sarcomere-
spesific creatine Kinase) bildirilmistir.

Natural Kkiller (NK) hlcreleri miyokardit
patogenezinde onemli rol oynar. NK hiicreleri indirekt
bir modalatdr olan interferon ile aktive olarak
miyokard hasarina sebep olmaktadir.

4., Proinflamatuvar sitokinler

Sitokinler, antikor {iretiminin diizenlenmesi ve
self toleransin temelinde rol oynarlar., Miyokardda
sttokinlerin lokal sekresyonu inflamasyonun devam
etmesine neden olabilir. Sonucta sekonder fibrosis
ve DKM gelisebilir.

Hacettepe Tip Dergis

DKM'de tiimor nekrosis faktor-alfa (ve tiimog
nekrosis faktor-alfa converting enzim) saptanimsg v
kontraksiyon bozukiuguna neden olduklar,
dilsiintlmiistar. Aynca vazokonstriktor bir peptig;
olan endotelinin DKM’li hastalarda artmasing
konjestif kalp yetersizligine ve vaskiler tonusta
artmaya sebep olabilecedi dilsiiniilmiistiir. :

5. Diger potansiyel nedenler
Endokrin anormallikler (Kimyasallar ve toksinle

Mikrovasktler hiperaktivite (spazm sonucund
miyosell(itler nekroz ve skarnn olustugu ve Kkal
yetmezligi gelistigi dasinilmektedir)

Programli hiicre olglimi - (apoptosis) (DKM ve.
aritmojenik sad ventrikiil displazinde saptanmistir.).

Alkol, kokain, HIV infeksiyonu, metabolik’
anormallikler, antikanser ilaglan {doxorubicin)

6. Sempatik sinir sistemi anormallikleri

DKM'de gbrilen ¢esitli sempatik sinir sistemi:
anormalliklerinin sebepten ¢ok sonug¢ oldudu’
disiiniimektedir. Beta adrenoreseptorierin kontraktil
aparatusu stimule etme yetenekleri DKM'de inhibe:
olmakta ve Kontraktilite fonksiyonu bozulmaktadir.:
DKM’de kontraktilite fonksiyonunun bozulmasinmn:
hticresel diizeydeki nedeni heniiz bilinmemektedir,
Patogenez Sekil 1'de &zetlenmistir.

Sekil 1. Patogenez o
.m_iyosi_:n'.- i | Lo RS
GENETIK agur zinchrl. - . VIRAL. .
FAKTORLER " SISTE INFEKSIYON; -
B DEGISIKLIK ERI S
T hiicre fonksiyoi g
. . .otoantikorian . T
BNA EERRT D MiYOIﬂARDIT o
mutasyonu
mterferans
' D:eg',is'il_{
. ogen
artinleri
Br Heart J 1994; 72: S30 - S34




Ozer; Cocuklarda dilate kardiyomiyopati

DKM nedenleri

. Cesitli yas gruplarinda hastalarin %2-15i
miyokardil (biyopsili), %85-90'i idiyopatiktir. 2 yas
altinda ise %45 miyokardit, %25 endokardiyal
fibroelastosis {EFE) ve %30 idiyopatiktir. DKM
nedenleri Tablo |'de ézetlenmistir.

i‘a'b;'o 1: DKM nedenleri -

: 'Mlyokardlt (mfektlf/toksmllmmun) e
- Carnitine eksﬂcl:gl N

'_=_Selen|um eksikligi- :
“* Anormal koroner arter!e’r :

_*Arter[yovenoz malformasyonlar
. Kawasaki hastaligi _ A
Endokardiyat fibroelastosis -

- Non- -compacted mlyokard

- Calcium eksikligih

< -Allevi IDKM

: 'Barth sendromu

~Ergen / eriskih .

.+ Ailevi IDKM

-+ X'e bagli (Becker, Duchenne musku]er .
distrofileri) S R

» Alkol RN
Miyokardit (1nfekm/toks:ii/lmmun)

" Tasikardiyomiyopati - S

. 'EIMltokondnyal 5

= Aritmojenik sag ventrlku!er I&ardiyomwopatas:
-+ Eosinofilik (Churg SLrauss sendromu) '

: Elac[arantramklmict :

Peripartum
Endoknn

Hutrlsyonel - th:amme, carnltme eksrkllgl, o
" hipofosfatemt, h:po]nlsem: : RN

. (HIV, hepatit C, clozapitte)
- Heart 2000; 84: 106-112 -

Bilinen nedcnler dislandiqinda hastalarin
%50°sinde varilan tam idiopatik DKM'dir. %20-25'i
ailevidir, Ailevi DKM 20 yasin altinda %5-10 oraninda
Lildirilmistir.

PATOLOJI

: Makroskopik bulgular: Dort kalp boglugunda
: genisleme (ventrikiller atriyumlardan daha genis),
© ventrikil apekslerinde trombus ve bazi ailevi
hastalarda sag ventrikiil tutulumu seklindedir.
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Histolojik bulgular; Interstisye! ve perivaskiler
fibrosis {Ozellikle sol ventrikiill subendokardinda),
Kigiik nekroz alanlan ve hiicre infiltrasyonudur.
Histolaojik olarak viruslar, immunolojik, histokimyasal,
morfolofik, ultrastriktiirel veya mikrobiyolojik
belirleyiciler gbsterilememektedir.

PATOFIZYOLOJi

Organ, hticre ve molekiiler diizeyde incelenmistir
(Tablo 2).

b :abIo 2 L'Patoﬁzyolo“u__ o

Organ _Patoﬁzyoldjlsl 3

Kardlyak gen:sleme ve duv _ 'gergmhgmde

3. Molelm]e Fatoﬁzyolo jl

Molekuler genetlk _Z- - : .
: Yetersm guq; tasmlml (Axlew DI{M)

Organ Patofizyolojisi

Kardiyak genisleme ve duvar gerginliginde
artma: Kardiyak performans; 6n yik, ard yik,
Kasilma ve kalp hizi ile tamimlamir. Normal kalp
fizyolojik gereksinimlere genigleme ve hipertrofi ile
cevap verebilir. Frank-Starling yasasina gére artmis
on yuk doku perfizyonunu Karsilamak icin artmis
kardiyak debi ile sonuclamr,

DKM’de ise bu cevap yetersizdir ve uyumsuz bir
genisleme vardir. Bu geniglemenin miyosit fonksiyon
bozukluguna verilen ilk adaptif cevap mi yoksa
ventrikillerin yeniden yapilanmasinin sonucu mu
oldugu heniiz bilinmemektedir. Her iki durumda da
duvar kalinh@i artmaksizin olusan genisleme duvar
geriliminde artmaya {La Flace yasast) ve miyokardin
oksijen arz ve talebinde uyumsuziuga yol acar.
DKM’'de arka duvar kalinhginda azalma kotd prognozu
gosterir. Duvar geriliminin énemi biyiume hormonu
verilmis DKM'li hastalarda yapitan bir ¢calismada
gosterilmigtir. Sol ventrikiil arka duvar kalinhiginda
artma, kardiyak bosiuklarda azalma ve sistol sonu
duvar geriliminde azalma yararii 6zellikler olarak
belirtilmistir.

DEM’li hastalarda gdgis radyografisinde
kardiyotorasik oranda artis mortalitenin habercisidir.
Ailevi DKM caligmalannda asemptomatik akrabalarda
%9-20 oraninda sol ventrikiil geniglemesi saptannus
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\_._'e bu durumun sistolik fonksiyoniar bozulmadan
Once gelistidi gosterihmistir.

Hiicre disi matrilis’in yeniden yapilanmass:
Kardiyak miyositier total miyokard hucrelerinin
I/3'nli olustururlar ve kalbin normal fonksiyonunda
baghca rolii oynarlar. Miyokard hiicrelerinin kalan
Kisminy ise fibroblastlar, vaskiler diiz kas ve
endoteliyal hiicreler olusturur ve bu hucreler
miyositlerin tersine cogalma kapasitelerini korurlar.

Hlicre dist matriks kollagen, fibronektin ve
laminin gibi konnektif doku proteinlerinden olugur.
Bu proteinler kardiyak yapiyt ve miyosit siralanisint
sadlayan bir iskelet gorevi yaparak miyositler
tarafindan olusturulan mekanik enerjinin iletiimesini
saglar. DEM'de yeniden bir yapllanma ile interstisyel
fibrosise bagh olarak miyokard Kitlesi artar,
ventrikiiller genigler ve sirall miyositierin diziliginin
bozulmas: ile duvar incelir.

Angiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri
ve beta reseptor blokerleri uyumsuz ventrikiier
yeniden yapilanmay! geciktirerek veya tersine
cevirerek kalp yetmezligini diizeltitlier.

Hiicre Patofizyolojisi

Miyosit hipertrofisi: Iskemi veya artrnis ardyiike
bagl kalp yetmezliginde kalpte hipertrofi, miyokard
performansini koruyan uyumlu bir cevaptir. DKM de
kalp yetmezligine hipertrofik cevap yetersiz
goriinmektedir. Bununla birlikie interstisyel kollagen
tabakalarindaki artisa bagli olarak miyokard Kitlesi
artar. Yasayan miyositlerde kompansatuvar bir
hipertrofi olmakla birlikte miyosit ve miyofibrillerin
birlikte yokoldugu da gosterilmistir. Sonug olarak
miyosit yokolusunun devam, kalp bosluklarinda
Qﬁtinisleme ve duvar kalimhdinda incelemeye neden
otur,

Miyosit éiiimii: Kardiyak miyositlerin global
Kaybindan sorumiu mekanizmalar; apoptosis {prog-
ramli hiicre éliimd), otoimmunite, mikrovasktler
fonksiyon bozuklugu ve yetersiz glic tagimmidir.
Apoptosis'te hiicre diizenli olarak kendisini tahrib
eder ve inflamatuvar bir cevap olugturmaz. Nekrotik
rr}iyosit dliimleri ile olusan nekroz kardiyak troponin

_l'in kanda artmasi ile kanitlanabilir, yiiksek sensitivite
ve spesifitesi gésterilmistir. Apoptotik ve nekrotik
miyosit 8liimil ilerlemis DKM'nin hem insan hem de
hayvan modellerinde gdsterilmistir. Hastahgin
presemptomatik doneminde hlicre dlimuniin roli
bilinmemektedir. Ailevi DKM’li hastalarn
asemptomatik akrabalarindaki ¢alismalar erken
hitcre dlimunian oldugunu gostermistir. {zole sol
ventrikill geniglemesi olan kisilerde erken ailevi DKM
goriildigh ve apoptotik aktivitenin arthi@ saptanmisgtir.

DKMnin erken tanisinda kiimidlatif hicre dlgimu
ve miyosit eksikligi énemli ise. hiicre kaybini

Hacetlepe Tip Dergisj

anlemeye yonelik etkin tedavi stratejilerine:
gereksinim olacaktir,

Molekiiler Patofizyoloji

Molekiiler genetik: Aile, gen harit
calismalarinda DKM’nin cegitli krornozom lokuslap
ve genetik heterogenitesi gosterilmistir. Siklikla®
otozomal dominant kalitim gdsterir. Cesifl
calismalarda 6. kromozomda insan [0kosit:
antijenlerinden HLA-DR4 ve HLA-DQBI lokuslannin.
DKM icin genetik belirleyici olabilecegdi vurgulanmustur.
Otozomal dominant ailevi DEMli ¢ocuKlarda 1,2.9,1
ve 15. kromozomlar (izerinde 6 gen belirlenmis v
bu genlerden yalnizca biri (actin) ayirdedilebilmis:
ve mutasyonlan gdsterilebilmistir. Genlerdeki
mutasyonlar ailevi DKM’ye neden oldugu gibi sporadik:
veya ailevi DKM nin gidisini de degistirebilir. Bu;
degigiklikler DNA polimorfizmi olarak adlandirlir v :
DKM’li hastalardaki 6liim riskini arttinr. X’e badl
DKMde ise 21. ve 28. kromozomlar izerinde 2 ge
lokalize edilmistir. Birincisi 21. kromozom bandind
dystrophin genidir. Dystrophin geninin anormalliklel
Duchenne ve Becker miskiller distrofilerinder
sorumlu tutulmustur. lkincisi ise 28. kromozom::
bandinda tafazzin genidir. Tafazzin geni Barl
sendromu ve saol venirikill “non compaction” indan:
sorumiu tutulmustur.

Son yillarda ailevi ve sporadik DEM’lerde A
sarcoglikan genine ait mutasyonlar tammlanmisti

Mitokondrial DNA mutasyonlarn DEM’li hastalati
%22’sinde saptanmustir. Miyokard respiratuva
enzimlerinden cytochrome C oxidase’da azalm
gdzlenmistir. Enzim eksikligi fazla olmayan hastala
Coenzyme Q 10, thiamine, prednison ve vitaminle
gibi metabolik araci faktdrlerle tedavi edilebiie
cedinden Kkalp transplantasyonu éncesinde miyokard.
DNA mutasyoniarinin aragtirimast gerekir. Cocu
ve erigkin idiyopatik DKM’lerinde spesifik heteroje
mitokondriyal anormallikier sik, daha yash hastalard
ise mitokondrial DNA delesyonlar ve multiple enzin:
aktivitelerinde defekt daha fazladir. :

Ayrica transfer RNA ve yapisal genlerde ¢o
miktarda mitokondriyal DNA dedisiklikleri vardir. B
mutasyonlarin KM patogenezinde onemli ro
oyhayabilecegi digtiniilmektedir.

Yetersiz gii¢ tasumme: Actin-myosin interaksi-
yonu tarafindan tiretilen gilg, miyositler ve miyositterl '
hilcre digt matrix arasindaki sarkomerlere gece
Kompleks blr protein agt bu gicii gegirmektedi
Dystrophin ve actin DKM genleri tarafindan kodlanan:
iki proteindir. Coxsackie virusu farafindan saiina
bir proteolitik enzim dystrophini pargalar, g
gegigindeki defekt sonucu diizensiz myosit kasilima
ve miyosit 6liim0 olugur. Dystrophin hem iskele




- fzer; Cocuklarda dilate kardiyomiyopati

‘hem de kalp kastnda gOsterilmistir ve dystrophin
genindeki mutasyonlar iskelet miyopatisi ile birlikte
DKM’ye sebep olabilir. Duchenne muskiiler
distrofisinde. iskelet miyopatisinin patogenezi
dystrophin eksikligidir ve sonugta kas dejenerasyonu
ve miyosit dlimitne neden olur. Artmis mekanik
gerllim ve hizli hiicre dliimil sonucu hastaligin erken
doneminde yaz aylarnda artmis creatine kinase
‘dizeyleri, ayrica asemptomatik kadin tastyictlarda
'egzersizden sonra daha yliksek miyoglobin dlizeyleri
saptanabilir. Duchenne distrofisinde iskelet ve kaip
miyopatisinin molekiler ve selliler patogenezi
olasiikla aynidir. Mekanik gerilime badl hizli hiicre
Sliimi DKM icin yaygin bir patojenik mekanizma ise
kalbin ig gliclinii azaltmak igin Ledavide inotroplarin
basarnsizhd ve ACE inhibitdrlerinin ve beta reseptor
blokerterinin basans: bu mekanizma ile agiklanabilir.

KLINIK BULGULAR

Semptomlar

Yetersiz kardiyak debi ve pulmoner vendz
konjesyona baglh olarak blyiik cocuklarda nefes
darlidt, egzersiz intoleransi, fulminan akciger Sdemi,
slit cocuklarinda takipne, dispne, huzursuzluk,
bestenme giigiiiql gérttlir,

Bulgular
Kalp yetmezligi bulgulan (%70-80) vardir.

Takipne, tagikardi, dilgik kan basinct, hinltil
solunum, wheesing, interkostal cekilmeler, periferik
nabizlarda zayiflama, nabiz basincinda daralma ve
sag ventrikaler [ift belirgindir. PA basincinin artmastina
bagh 2. kalp sesinin pulmoner komponenti artrrustir.

Gallop ritmi {3. kalp sesi) duyulur.

Sekonder mitral yetmezligl Gftirtmi (mitral
-anulus dilatasyonuna veya papiller kas fonksiyon
- bozukluguna bagly vardr.

Kannda distasyon, hepatomegali, asit, soguk
Kkstremiteler gézlenir, *

: Bﬂyi‘:k’%ocuklarda sistemik konjesyona bagl
-boyun venlerinde dilatasyon ve periferik 6dem
: siklikla saptanu,

TANISAL CALISMALAR

Radyografi

Gogis filminde kardiyomegali (sol atriyum ve
‘5ol ventrikiilde genigleme) pulmoner venéz
konjesyon - pulmoner ddem, sol alkcigerde atelektazi

‘{genis sol atriyumun sol ana bronsa basisi sonucu),
‘plevral eflizyon saptanir.

EKG

Sinus tagikardisi, nonspesifik ST-T dalga
degisiklikleri, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ve sag
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atriyumda genisleme, sad ventrikili hipertrofisi, DI
ve aVL'de sol koroner arterin pulmoner arterden
ciktigini gosteren derin Q dalgalart goriilir.

Holter

%46 oraninda aritmi (atrival veya ventrikiiter)
saptanmistir. Tagiaritmilere baghi DKM’lerde
kardiyomegali, kronik veya ¢ok sik aritmiler (incessant
SVT, atriyal fibrilasyon veya flutter, incessant VT)
gorilebilir.

Kalp luzi degiskenligi (HRV)

DKM’nin klinik yonlendirilmesinde Kkuilanmish ve
erken bir ydntemdir. Hastaliin aqirhigi ile birlikte
HRV azalir.

Iki normal vuru arasindaki cycle wzunlugunun
standart sapmas! (SDNN) < 50 ms olan olgularda
ilerleyici kalp yetmezligi gelisme riski artar,

Egzersiz testi

Kalp transplantasyonuna gidecek hastalarin
segiminde yararli olabilir,

Viral calisma

Virus, periferik kan, feges ve idrarda genellikie
ayirdedilemez.

- Miyokarddan alinan virus kultiirlerinde
miyokardite Gzgl ndétralizan antikorlarda
artma veya enteroviruslara karsi 6zglil Ig M
antikorlarinin gdsteriimesi gecirilmis
infeksiyonun kamti olarak kabul edilebilir.

- Folimeraz zincir reaksiyonu {PCR) viral

genomun spesifik Kisimlarin ayirir ve son
derece sensitif ve spesifiktir. PCR analizieri
periferik kandan gok trakeal aspirasyon
sivisinda viral genornu gbsterebilir. PCR
yontemi endomiyokardial biyopsi
gereksinimini azaltmaktadir.
Miyokard doku &rneklerinde insitu
hibridizasyon galigmalan 6zellikle coxsackie
virusu igin yapilmig fakat glgltgii nedeniyle
kullanisht olmamustir.

idrar ve kan incelemeleri

- ldrarda; organik ve aminoeasitter (dzellikle
3. methylglutaconic aciduria-Barth sendromu)
arastinlir.

- Randa: lactate, calcium, magnesium, tlire
nitrgjeni, creatinin, elektrolitler, carnitine
dizeyleri saptanir.

Molekiiller analizler
Dystrophin ve G4,5 mutasyonian spesifiktir.

Carnitine membran transportunda anomalilere neden
olan enzim eksikliklerl saptanabilmektedir.
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Radyoniiklid ¢alismalar

S0l ventrikitlde genisleme ve EF'de azalma
saptanmir, Gallium-67 citrate ile inflamatuvar
degisiklikler gosterilebilir. Radyonuklid ydntemler
tani ve tedavide yeterince sensitif ve spesifik degildir.

Miyokard perfiizyon sintigrafisi iskemik-dilate
KM ayinct tanisinda yararhdir.

Kalp kateterizasyonu

Sol koroner arter anotomisini belirlemek, endo-
miyokardiyal biyopsi ite etyolojiyi saptamak, lizozomal
depo hastaligini gostermek, kalp transp-lantasyonun-
dan énce hemodinamidi degerlendirmek amaciyla
yapulabilir.

Kalp Kateterizasyonunda sol ventrikil diyastol
sonu basinci, sol atriyum basinci ve puimoner wedge
basinc arkmis, kadiyak debi azalmigtir. Anjiyografi
ile genis ve kasilmasi zayif sol ventrikul, koroner
arter ciluslar, mitral yetmezligi (MY) ve trikuspit
yetmezligi (TY) gosterilir.

Sol ventrikilide trombus varsa kateter emboll
nedeniyle kontendikedir. DKM'de kalp
kateterizasyonu ciddi aritmilere neden olabilir.

Endomiyokardial biyopsi (EMB)

DKM‘de kesin ornekler bulunamadi@y icin
etyolojiyi saptamada rutin biyopsinin dederi sinwldir,
ciinkii inflamatuvar kardiyomiyopatilerde bile seyrek
olarak yardimeidir. Biyopside miyosit hipertrofisi ve
fenfosit infiltrasyonu olmaksizin fibrosis goriilur.
KM“1i hastalarin % 1 0‘undan azinda biyopsi ile spesifik
etyolojik tantlar elde edilmis, tedavi edilebilen
hastallk ise %2 den az bulunmustur. Ayrica biyopsi
spesimenierinin dedisik yorumlari s6z konusudur.
Miyokarddan ahinan biyopside histolojik muayene
ve mitokondrial ve infiltratif hastaliklar igin PCR
analizi yapilir (Tablo 3).

Miyokardit icin mononikleer hiicre infiltrasyonu
diagnostiktir: Olgularn %8¢ inde kesin tani icin 17
veya daha fazla spesimen gerekmektedir. Biyopsi
mitokondrial ve infiltratif hastaliklar ile miyokarditi
histolojik otarak ve PCR teknidi ile saptamak amaci
ile yapilabilir.

Viral infeksiyonu saptamak i¢in daha yeni
immunohistokimyasal ve molekiller biyolojik
teknikier (polimeraz zincir reaksiyonu veya
hibridizasyon teknikieri) gereklidir.

Ekokardiyografi

M-mode ekokardiyografi: Sol ventrikil diyastol
sonu ve sistol sonu ¢aplarinda viicut yiizey alamna
gore indekslendiginde artig, sol atriyumda genisleme
saptanir. Genislemis sol ventrikilliin septal ve arka
duvar hareketlert azalmig fakat duvar Kalinhklar

Hacettepe Tip Derg

normaldir. Sol ventrikiliin sistolde azal
kontraksiyonu sonucu sistolik fonkswon!ard'
(ejeksiyon fraksiyonu=EF, kisaima fraksiyonu= =KF.atur
hacmi ve Kardiyak debi) azalma gdzlenir. Sol vent
diyastol ve sistoli arasinda gok az fark vardr.
ventrikil preejeksiyon peryodunun ejeksiy
zamanmna oram (PEP/VET) artrmistir. Erken atri
sistolii ve uzamis diyastolik pause’ izleyerek mit
kapagin anormal kapanig! vardir ve diyastolde mitra
kapagin interventrikiller septuma dogru harekel
sonucu anterior mitral kapak teaflet diizeyinde ml
E noktasi-septum aralifinda artma saptanir.

iki boyutlu ekokardiyografi: Sol atriyum:
sol ventrikiilde genisleme, giobal olarak Kk
kasilmasinda azalma goéralar. Sol ventril
genislemesi kisa eksende uzun eksenden da
belirgindir ve sol ventrikal sferiktir. Sol ventribl
duvarlarinda global hipokinezi ve sol atriyum ve
ventrikiilde spontan ekokardiyografik kontrast vey
intrakaviter “smolke” ad: verilen girdaplar goruleb
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nwtro calismalar “smoke” in kirmizi kitre-plazma
srotein interaksiyonu oldugunu ve daslik akimda
armizie kiire agregasyonuna badh oldugunu
fisiindirtmektedir. Bu hastalarda trombus sikhidi
sektir. IDKM’li cocuklann %23 linde intrakardiyak
rombus saptanmistir.

Parasternal Kisa eksende sol Koroner arterin
artadan ¢ikbid gosterilmelidir.

Sils olarak mitral Kapagin yetersiz kapanist veya
apiller kas disfonksiyonu goriiliir. Genellikle bu
sulgu mitral yetmezligi (MY) ile birliktedir. Baghca
d ventrikil( tutan sag ventrikal kardiyomiyopati-
inde sag ventrikiil volum yiklenmesi saptamir. Uhl's
nomalist ile ayinci tamst yapiimalidir, bu anomalide:
ag ventrikill displazisi veya miyopatisi saptanir.
stalarda belirgin sag ventrikill genislemesi vardir,

Doppler ekokardiyegrafi: Sol atriyum ve sol
ntrikiillin genislemesi sonucu aort kdkii ve mitral
g genisler ve her iki kapakta yetmezlik gelisir.
ntinuous Doppler kayttlarinda miyokard
ilmasinin azalmast sonucy sol ventrikiil basincinmn
tolde yavasga yiikselmesi nedeniyle mitral kapakta
midsistolden geg sistole kadar peak akim hiz
1ozlenir. Sol ventrikill basmcimn isovolemik kasiima
onemi i¢indeki degisim hizi, dp/dt, sol ventrikil
limasim gosteren bir indekstir. Isovolemik kasilma
rasinda sol atrivum basing degisikligi olmadidt i¢in
U donemdeki MY alkim hizi degisiklikleri dp/dt
ranini gosterir. Normalde dp/dt oram 1200 mmHg/s
a daha fazladir. Dlislik kardivak debi nedeniyle
eal aort alim hiz azalr. Pulsed Doppler kayitlannda
_ :tral kapakta sol ventriklllin diyastolik dolus
normallikleri sonucu anormal mitral akim drnedi
Gzlenir. Belirgin MY olmayan kompanse hastalarda
rmale yakin atim volimit nedeniyle azalmis
elaksasyon drnedi (peak erken dolus akim hizinda
ma-yliksek E, peak ge¢ dolug akim hizinda azalma-

n dekompanse hastalarda azalmis abm volumu
deniyle restriktif érnek (peak erken dolus akim
Inda azalma-algak E, peak geg dolus akim hizinda
ma-yliksek A, E/A oraninda artma) gorildr.
dhuncu restriktif patern kotd prognozu gdsterir,
hghikla “pseudonormalization” paterni olarak
orumlanabilir.

. Diyastolik dolus degiskenterinden deceleration
mam (DT) cok Onemlidir. Daha kisa DT daha
triktif diyastolik dolusu gdsterir ve kétil prognoz
birliktedir. Kalp yetmezligi tedavi edilen hastalarda
astolik dolustaki restriksiyon azahr ve DT artar.
versibl restriktif dolus drnedi olan hastalarda
oanoz cok iyidir. Tedaviye karsin restriktif divastolik
ek sirerse mortalite riski ylGksektir ve
hsplantasyon giindeme gelmelidir.

___[(;ak A, E/A oraninda azalmajsaptanir, Belirgin MY
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TY 3 m/s’den fazla olan hastalar genellikle
restriktif diyastolik dolus 6rnegdi gdsterir ve bu
hastalarda kalp yetmezligi siklidn yiiksektir ve prognoz
k&thdir.

Kardiyak debinin dlzenlenmesinde diyastolik
dolus ¢ok énemilidir. PR intervall 200 ms’den fazla
olan hastalarda atriyal kastima erken diyastolik
dolustan dnce tamamlamr. FR intervali 60-100 ms
arasinda olan hastalarda ise atriyum ve ventrikiiler
aynl anda Kastiabilir. Bu nedenle pacemaker
uyqulamalan ile PR intervali optimize edilebilir ve
Doppler izlemi ile kardiyak debinin artti@l ve hastanin
semptomlartnin diizeldigi gosterilmistir.

TEDAVi

Tedavi diisiik kardiyak debiye, sivi retansiyonuna
ve yeterli perfliizyon basincini saglamak igin
noérohormonal akiivasyon sonucu gelisen artmis
vasokonstriksiyona yoneliktir.

FARMOKOLOJIK TEDAVI

Farmakolojik tedavide kullamlan ajanlar Tabto
4'te ozetienmlsm

3 ACE mhlbltorlen (captopr
:{Beta adrenerjllx reseptor onkl

S Antlantmlkler
. Antikoagulaniar’
""_"(heparm warfarm aspir
. Carnitine .
.. Coenzyme QI0 .
: 'immunosupresorler
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Digoxin

Ventrikal kastlmastni gelistiren baslica uzun
shreli ilagtir. Na’' - K' ATP ase pompasint bloke
ederek hiicre ici sodyum ve Kalsiyum Konsantrasyo-
nunun artmasina neden olmaktadir. Ayrica santral
sinir sisteminin sempatik tonusunu azaltarak
tasikardiyl azaltir ve ventrikiiliin daha etkili dolugunu
saglar. Inflamasyonlu miyokardda ventrikiler aritmiye
sebep olabilir.

Diiiretikler

Furoscmide elekirolit geri emilitnini bloke ettigi
icin serum potasyum diizeyleri kontrol edilerek
vaygin olarak kuHamlmaktadir. Dider potent
diliretiklerden spironolactone, kalp yetmezligi
patofizyoclojisinde dnemli rol oynayan ve bir
mineralokortikoid olan aldosteronun antagonistitir.
Eriskinlerde bdbrek fonksiyon bozuklugu ve
hiperpotasemi bildirilmis, ancak NYHA sinmfin
yliksellmis.mortaliteyi azaltmistir.

Vasocdilator ajanlar

Nitroprusside ve hydralazine periferik damarlan
genisleterelk ardyakit azaltir, kardiyalk debiyi artinr
ve dolus basincint azaltiy. Uzun slreli nitroprusside
kullanumi cyanide birikimine, hydralazine Kultanim
ise lupus benzeri bir reaksiyona neden olabilir.

ACE inhibitorleri ve Beta blokerler

Kalp viicudun metabolik gereksinimlerini
karsllayamaz hale geldiginde kalp debisi ve doku
perfizyonunu desteklemek icin baglica 2 kompansa-
tuvar mekanizma etkinlesir. Bu nérohormaonal
sistemicr

1. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
2.  Sempaltik sinir sistemi (355)

Birbirleriyle baglantdi olan bu sistemler periferik
damar tonusu, kalp hizi ve kasiimay: arttirarark,
kamn vicuttaki kritik organlara yeniden dagiimasin
sadlamalk icin isbirligi i¢cinde c¢ahsirlar. Kalp
yetmezliginde ndrohormonal etkilesme baslangigta
cok iyi etkide bulunmasina karsin zaman iginde
kalpte zararlh bir yeniden yapilanmaya ve miyosit
tahribine neden oltmaktadir. Bu fizyolajik mekaniz-
maya dayanarak tedavi stratejileri bu nérohormonal
sistemleri engellemeye odaklanmistir,

ACE inhibitbrleri

RAASTin anjiyotensin dénistiriicit enzim (ACE)
inhibitdreriyle dnlenmesi son yirmi yildir sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu tedavisinin temelini
olusturmaktadir. ACE inhibitdrierinden Captopril ve
Enalapril’in hasta ¢ocuklarda kalp performansin
arttirdidi, hastanede kalis slresini ve mortaliteyi
azalttiql, asemptomaltik ¢ocukiarda ise hastaligin
ilertemesini dnledigi bildirilmistir.

Hacettepe Tip Dergis

ACE inhibitérleri kalpte daha fazla yenid
yapilanmayi engeller. Etkilerini, déniistaricii enz
yoluyla potent bir vasokonstriktor olan anjiotensiy
['nin sentezini azaltarak ve potent bir vasodilatg
olan bradikinin yikimini 6nleyerek gosterirler
Hipotansiyon, &kstriuk ve bébrek fonksiyo)
bozukluguina neden olabilir. Anjiyotensin [l resepto
blokerieri {ARB) RAAS’yi engellemede AC
inhibitorlerine alternatif olarak Kullanifabilir, ancaj
bu ilaglar bradikinin metabolizmasin etkilemezie
ve vasodilatasyon etkileri azdir. Sistolik fonksiyo;
bozukluguna badh Kalp yetmezliginde AC
inhibitorleri yerine birincil tedavi olarak anjlyotensit
Il reseptor blokerlerinin Kullanilmasinin yarariat
hentiz bilinmemektedir.

Anjiyotensin H Tip | {ATI) reseptor blokerier
(Losartan) ve ACE inhibitdrlerinin birlike
kullanilmasinin yararini yaplacak calismata
gosterecektir.

Beta blokerler

Deneyler katekolaminlerin, miyositler {izering
toksik (nekroz, apoptos) etkisi oldugunu, miyokasdi
inflamasyonu ve proinflamatuvar sitokin olusumun
destekledidini ve miyokard kontraktil proteinlerini
fenotipini degistirdigini dsondirtmektedir
Miyokarddaki bu zararl etkiler ventrikiil performansin
bozar, yeniden yapilanmayi arttinr. Yenider
yapilanma ilerledikge kalp elips gekiini kaybedi
kiresellegir. Olusan geometrik degisiklikler duva
genlimini arthirarak MY'ne neden olur. Nérohormona
etkilesim sonucu ilerleyici ventrikill genisletnesi
pompa fonksiyonunda bozulma ile Kisir dongl gelisii

Negatif inotropik ozelliklerl nedeniyle bet
blokerler sistolik fonksiyon bozukluguna bagh kal
yetmezligi bulunan hastalarda kontrendilke olara
kabul edilirdi. Fakat baslangigtaki olumsu
hemodinamik etkilerine karsin uzun streli tedavid
sol ventrikil fonksiyon bozukiugu ve patoloji
yeniden yapilanmadaki dogal ilerlemeyi ge!
ddndiirdagi gosterilmistir. Tedavive digik dozlaa_'l_a"
baslayip doz 2-3 haftalik aralarla arttirilabilir. 1-3.
aylik srecte ventrikil kontraktilitesini arttirmsg
patolojik yeniden yapilanmayt geri dondiarmiist
Sol ventrikiil boyutlan ve Kkitlesinde azalma, elipti
sekle doniig ve MY'de azalma gdzlenir. Ventrikil
fonksiyonu ve geometrisindeki bu carpici degisiklikle
tedavinin dozu ve sfiresine baghdir.

Beta blokerlerin semptomlari, egzersi
kapasitesini, sol ventrikill fonksiyonunu dizelttig
ve yagsam siiresini arttirdiginm gdsteren inandinc v
bliyiik boyutiu Klinik calismalar eriskinlerd
bildirilmistir. '

Etki mekanizmasi

1. Miyokardin oksijen gereksinimi azaltir (negat
inotropik etki) -
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2. Katekolaminlerin artisina bagl miyvokard
hasarim azaltir.

Diyastolik gevsemeyi dilzeltir.
Vasokonstrilssiyonu dnler {(sempatik etki)

N

Miyokardin beta-adrenoseptor yodunlugunda
arlis saglar (upregulation)

6. Dlsiik kalp hizlarinda kalsiyum tutulumunu
diizeltir.

7. Postreseptdr inhibitdr C proteinierini degistivir
ve/veya yeniden yapilanmay dnleyecek
miyosit ve interstisyel blylimeye etki eder.

. Beta adrenetjik blokerler digoxin, ditretik ve
CACE inhibitdrlerine ek olaral 4. ilagtir,

Adqir KY'de kullaniimamahdir, ¢linkii kaip
etmezligini daha da agirtastinr.

Carvedilol {alfa-adrenoceptor blokeri ve
‘antioksidant etkili beta-adrenoceptor blokeri)’tin
on yllarda DKM'de mortaliteyi azaltti bildirlimistir.

Dider ajanlar;
Kalsiyum antagonistleri

DEM'de mikrovaskiller dolasim anormaltikleri
‘ile anormal miyokardial kalsiyum tutulumu arasindaki
iolast iliski nedeniyle kullantlmistir. Miyvokard
depresyonu yan etkisi dnemlidir. Mortaliteyi
‘azaltmadigy gdsterilmistir,

Antiaritmikler

Antiaritmiklerin DKM'li hastalarda ani 8lami
nledidi kamtlanmarmistir, Simif 111 antiaritmikler
upraventriliter aritmilerde glivenle kullanilabilir,
ncak ani 6lam profilaksisinde onetilmez. Tasikardiye
-baglt kardiyomiyopalilerde procainamide ve beta
receptor blokerlett negatif inotopik etkileri nedeniyle
kullamlmistir.

Antikoagulanlar

Heparin ve warfarin trombus ve kan stazi

uzun sirelk olarak warfarinle strdtritimelidir.
rombus yoksa olusumu énlemek icin aspirin veya
dipridamol verilebilir.

Carnitine

Kisalma fraksiyonunu arttinr. Carnitin’in iskelet
:lsasma, fibroblastlara ve renat tiibillere transferinde
belirgin azalma s6z konusudur, Plazma ve iskelet
kas carnitine duzeyleri dilsiik olan gocuklarda L-
Carnitine verilmesiyle ditzelme bildirilmistir.
Coenzyme QI0 (Co Q10)

Co Q10 vicutla mitokondrilerde (iretilen ve baz
Yiyeceklerde (et ve deniz Griinleri) az miktarda

bulunan ve yagda eriyen bir antioksidanttir. Oksidatif
fosforilasyonda ve Kkalp kas fonksiyonunda

durumlarinda kullaniltr. Tedavi heparinle baslayip ™
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bivoenerjetik rol oynar. DKMi hastalarin miyokard
biyopsilerinde ve kanda Co Q10 eksikligi saptanmis
ve erigkinlerde yapillan calismalarda Co QI0
verilmesiyie miyokard fonksiyonlannda diizelme
saglanmig, EF artmstir. Belirgin yan etki
gdzlenmemistir. Cesitli merkezlerde DKM‘li
cocuklarda rutin olarak kullaniimaya baslannustir.

Immunosupressifler

Kronik viral miyokarditte, immunosupressiflerin
nétralizan antikor yapimini baskiadigr gosterilmistir,
Steroidler, cyclosporine ve azathioprine denenmistir.

Atriyal natriuretik peptid (ANP)

ANP, duvar gerilimine cevap olarak atriyal
miyositlerden salinan, dilirez ve natriiirez ile
vasodilatasyonu arttiran ve renin-anjiyotenin sistemini
baskilayan bir endojen peptittir. ANP’in ve brain
natritiretik peptit (BNP)'in dilirez, vasodilatasyon,
renin angiotensin sisteminde ve diz Kkas
bliylimesinde inhibisyon yaptiklan gdsterilmistir.
ANP sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
diizeltmektedir. 16 yasindaki Japon hastaya (diistlk
kardiyak debili, hipornatremik, hipokloremik) sentetil
bir ANP olan carperitide infizyonu verilmis,
carperitide’in Kardiyak on yilkii hipotansiyon ve
tagikardi yapmadan azalttig gosterilmistir.

Sitokin antagonistleri

Tumor nekrosis faktor =< (TNF-s<) aktive olmus
makrofaj, T hlicreleri ve fonksiyonu azalms
miyokarddan salinan proinflamatuvar bir sitokindir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda kanda yliksek
Konsantrasyonda bulunur. Deneysel olarak pulmoner
Odem, kardiyomiyopati, kaseksi olusturdugu ve
periferik kan akiminda azalmaya yol aclig
gosteriimigtir. TNF-nun yapimini Onleyebilecek bazi
TNF- antogonistieri arastirtimaktadir.

Endotelin

Endotelin kalp yetmezliginde yliksek konsantras-
yonda bulunan lokal etkili bir vasokonstriktor peptit-
tir. Deneysel calismalarda endotelin antagonistlerinin
kalp yetmezliginde olumlu hemodinamik etkileri
saptanmughir. Karacidger fonksiyon bozukiuguna neden
olur. Selektif endotelin antagonistieri aragtinimaitadir,

Bilyiime hormonu

Miyokard hiperttrofisine yol agarak miyosil
kontraktilitesini arttirir. Uzun sireli yan etkileri
bilinmemektedir.

L-trioksin

Pozitif inotropik etkis! vardir. Periferik vaskdler
direnci azalttid gosterilmistir,

immunomodulasyon

Yiksek doz immunglobulin ve immunoadsorbsi-
yonun Kisa siirell olarak sol ventrikill performansini
diizeittigi gosterilmistir,
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Kronik mivolkardit ve inflamatuvar kardiyomiyopa-
tide Kultanilmstir.

NONFARMAKOLOJIK TEDAVI

Pacemaker ile ventrikiillerin senkronizas-
youu: Ventrikiler dolusun siirekliligi-ni saglar, MY’ni
azaltir, klinik gidigi dGzelir.

Son yillarda QRS stresinin 150ms’den fazla
oldugu, uzun PR intervalli ve direngli DKM'de biventri-
killer pacemaker onerilmektedir.

ICD: Stabil olmayan tasikardi ve fibrilasyoniu
hastalara uygulanabilir.

Device / ECMO: Son asamadaki DEM'li hastalara
sol veya her iki ventrikiile destek amaciyla device
verlestirilmis ve EF ve sol ventrikill gapinda azaima
bildirilmistir.

CERRAHI TEDAVI

Dinamik kardiyomiyoplasti: Sol latissimus
dorsi kasinin sol ventrikiilin gevresine sanlarak
kalbin Kasilmasiyla senkronize olacak sekilde
elektriksel stimillasyon saglanmast esasina dayanir.
Egzersiz testi sirasinda pik oksijen tiiketimi < 16
ml/kg/dak, BF < %30, istirahatle kardiyak indeks <
2.51/dak/m? yiiksek sol ventrikil dolug basincl ve
tbbi tedavi ile stabil durumda olan hastalara
uygulanmalidir, Girisim sonu hastane mortalitesi
9%0-23 olarak bildiriimistir.

Parsiyel sol ventrikulotomi (Batista): Sol
ventrikill capina bag!l duvar gerilimi (Laplace’s}
yasasi hipotezine dayanarak sol ventrikiil boyutunu
kigiiltmek amaciyla uygutanmaktadir. Sol ventrikilin
postero-lateral duvarinda on ve arka papiller kaslar
arasina ventrikulotomi yapiimaktadir.

_Parslyel sol ventrikilotomi DKMl ¢cocuklarda
transplantasyona koOpri ya da etkin onarim amaclyla
uygulanmistn.

Kalp transplantasyonu: Kalp transplantasyonu,
yogun tibbi tedaviye karsin dilzelme saptanamayan
hastatara uyguianir. Sol ventrikil diyastol sonu
basinct 25 mmHg nin iizerinde olan hastalarda
mortalite yikscktir.

Colorado Universitesi Denver Gocuk Hastanesin-
de 6 ayin altinda kardiyak transplantasyon uyqulanan
51 bebelkte mortalite itk 30 giinde %18, ilk 3 yilda
%30 olarak saptanmstir. Erken olimlerde sepsis,
gec Olimlerde ise rejection sorumiu bulunmustur.

DKM - PROGNOZ

Hastaiarin 1/3'(inde diizettme, 1/3'Unde tam
diizelme, 1/3'Gnde ise &liim olur. Kalp
transplantasyon gereksinimi olabilir. Mortalite, tamdan
sonra itk 1 yil iginde en y(ksektir. Yagam stresi 1
vasta %63-90 iken, 5 yasta %20-80°dir. En énemli

8Him nedenteri aritmi, ilerleyici direncli ventrik
yetmeziigi, kalp transplantasyonu Kompiikasyo
landir.

olarak kKullanihir}

indeks kalp transplantasyon kararinda dnemlidi
Relatif olarak kalin PW varsa prognoz daha iyidir

tedavi protokolleri gelisebilecek ve prognozu olumi)
yonde etkileyecektir. :

KAYNAKLAR
1

Macetiepe Tip Dergi

DKM - KOTU PROGNOSTIK KRITERLER
KF < %12, EF < %20

Kardiyotorasik oran > %65

Max sistemik oksijen uptake'i < 10-12 ml/kg/dal
(kardlyopulmoner egzersiz testi)

(Mortalite icin prediktor transplant icin indiked

EMB: Intraselliller miyofilamentlerin Kaybl
Adotesan erkekler ve EFE’l bebekler
Pozitif aile dykist ve ventrikiler aritmi
PW/LVEDD fazla hastalarda prognoz iyidir. Bl
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Artritli hastaya yaklasim

Dr. Erhan Adica'., Dr. ihsan Ertenli’

Hacettepe Universitesi, Tip Fakitltesi

I¢ Hastaliklar Uzmant', ¢ Hastahklan Anabilim Dali ve Romatoloji Unitesi Docenti?

Artrit, eklemde adn ile birlikte inflamasyonun
bulgulan ofan sislik. kizanklk, ve lokal 1s1 artisinin
eslik ettigi bir durumdur, Artrit durumunda sikhkla
tabloya eklem hareketlerinde agnr ve Kisithlik eslik
eder. Artralji ise eklem bolgesinde olan agnya verilen
genel isimdir. Artritler bir ¢cok hastaligin dnemli
bulgusu oldugu halde artraljiler non-spesifiktir.
Artraljiler basta atesle seyreden hastaliklar olmak
{izere ¢ok sayida hastalikta bir yakKinma olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu sebeple artritli bir
hastaya klinik yaklasimda ilk yapiimasi gereken artrit
ve artrajinin ayirt edilmesidir. Artritler, tutulan eklem
sayisina gore 3 tipe aynlirlar: olay tek bir ekiemde
ise monoartrit, 5'ten daha az sayida eklemde ise
oligoartrit, 5 veya daha fazla eklemde ise poliartrit
adim almaktadir (1).

Artritli bir hastaya klinik yaklagimda hastalidin
monoartrit ve poliartrit olarak siniflandiriimasi tan:
ve tedavi agisindan yol géstericidir. Ancak burada
unutulmamasi gereken bir nokta, poliartrit iie
seyreden hastaliklann prototipi olan Romatoid artrit
dahil, birgok poliartikiiter hastalifin monoartikiier
baslayabilecedi ve monoartritierin en onemli sebebi
olan gonokoksik artrit gibi infeksiyoz artritlerin de
poliartikiler baslayabilecedidir.

I- Monoartikiiler tutulumlu artrit hastasma
yaklasum:

Bir eklem bolgesindeki agn ve sislik, eklemin
Kendisine ait anormalliklerin yanisira komsu kemik,
ligarment, tendon, bursa ve yumusak dokulardan da
kaynaklanabitir. Tek bir eklem bodlgesinde adn ile
bagvuran hastada yapilacak ilk i gergekten bir artrit
mi oldugu, yoksa periartikiiler bir hastallk mi
oldugunun saptanmasidir. Artrit ile kanstinlabiien
periartikiiler hastiahklardan baslhicalar tendinit,
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bursit, kemige ait lezyonlar, yumusak doku:
enfeksiyonlan ve noropatik agrilardir.

Noropatik adin: Periferik sinirlerin kompresyon
ekleme ait bolgelerde agriya yol agabilir. Ornegi
karpal tlinel sendromunda el biledi ve elin ilk i
parmaginin palmar yiizinde adn olabilir. Benze
sekilde lumbosakral radiknlopatilerde kal¢a eklem
bélgesinde adr duyulabilir (2).

Yumusak doku enfelisiyontary: Yumusak dol
infekslyonlan ©ozellikle muayenesi zor olan deri
eklem bdlgelerinde olustugu zaman artriti taklit:
edebilirler. Sellalit, piyomiyozit. psoas veya
retroperitoneal abseler ve divertikillit gibi intrapelvik ;
patolojiler artrit adnsina benzer kalca adinsina neden:
olabilirler. Gérlintiileme metodlan clerin':-_
infeksiyonlarin saptanmasinda dnemli yer tutar,;
Galyum veya indium bilesikleri ile sintigrafik
incelemeler, bilgisayarll tomografi ve ultrasonografi;
tanida yardimc gbéruntdieme metodlaridir. Ancal
yumugak doku infeksiyonlarnn tanisinda magneti
rezonans ile goriintileme daha Ustindir (3

Kemifie ait lezyonlar: Duyu sinirlerinin periost:
ve kemik lliginde bulunmas) nedeniyle hastalik bu:;
iki olusumu tutarsa adrn meydana gelir. Kirikla
osteomyelit, hemoglobinopatiler, hematolojik
maligniteler, primer veya metastatik timérler ve
Paget hastali(i eklem bélgesinde adnya neden olabilir.
Paget hastalidinda Kkarakteristik clarak basingla’
periost tizerinde adn ve duyarhlik vardir. Artikiiler.
yuzler olaya katilmadidl sdrece eklemin pasif
hareketlerinde kisitlanma olmamasi énemli bi
bulgudur (4).

Tendinit ve Bursit: Tendinit ve bursitlerde agr!
genellikle eklemin bir bélgesine lokalizedir. l.okal,
duyarlilik saptanabilir. Tendinitte kural olarak altif
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hareketle olan adn eklemin pasif hareketiyle olan
dridan daha siddeliidir (5). Genellikle agin zorlanma
veya fazla kullanma sonucu ortaya ¢ikan tendinitin
anisira gonokok ve brusella gibi infeksiyonlarnna
bagl da tenosinovitlierin goéralebilecedi unutulma-
malidir. Infekte prepateller veya olekranon butrsiti
eptik artriti taklit edebilir.

* Monoarril diisiiniilen bir hastada birincl asamada
eriartikiiler bozukluklar ekarte edildikten sonra
kinci agamada olaytn inflamatuvar veya non-
nflamatuvar olup olmadidinin araghiriimast ayirici
anl i¢in yol gbsterici olacaktir. (Tablo 1°de baglica
-lem bélgelerindeki periartikiller sendromlar
artlmektedir)
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Inflamatuvar ve non-inflamatuvar artrit ayimminda
en dogru yontem sinoviyal sivida [6kosit saytmidir.
Non-inflamatuvar olaylarda 16kosit sayisi genellikle
mm*te 2000‘in altindadir ve g¢oguniugunu
mononiikieer hiicreler olusturur. Inflamatuvar
artritlerde ise hiicre sayisi 2000°in Gizerindedir ve
cogunlugunu nétrofiller olusturur (6). Monoartrit
validt artrosentez igin Kesin bir indikasyondur. Septik
artrit ve Kristal artritlerinin kesin tamsi ancak sinoviyal
svinin uygun yontemierle incelenmesi ile konabilir
(7). {(Sinoviyal sividaki laboratuvar bulgularinin
Ozellikleri Tablo 2'de Ozetlenmistir)

1- inflamatuvar monoartritler:

Akut gelisen monoartritler acil tam ve tedavi
gerektirmest agisindan Ozel bir dnem tagir. Akut
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monoartrit ile gelen bir hastada dncelikle septik
artrit ve Kristal birikimine bagh artrit dagiinmeli ve
mutlaka eklem sivisi aspirasyonu yapimahdir,
Eklemden alinan aspirasyon sivisindan direkt
mikroskopik inceleme, gram boyama , kiiltlr {bakter,

Haceitepe Tip Deréf ;

Thberkiloz disinda atipik mikobakteri|

mantarlardan kandida, Koksidicidomikoz v
blastomikoz da benzer Klinik tabloya yol acabilj
Bu hastalarda tam icin sinoviyal siv1 incelemesi vy
kiiltfir yeterli olmayabilir ve tani igin kapal veya a(;[
sinovya biyopsisi gerekebilir. Sinovya biyopsisi jj

tbe, fungus) yapiimaly ve kristal yoninden polarize
mikroskopta incelenmelidir. Infeksiyon kisa stire
iginde, kikirdak ve kemikte irreversibl yilkima neden
olacadi icin septik artrit dastinilen hastalarda kiitir
sonucu beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisi
baglanmall, ayrica drena] uygulanmalidir. Kdlttr
sonucuna gdre gerekirse antibiyotik tedavisi
degistirilmelidir (8). Akut monoartritier aksi
kamtlanmadikga bakteriyel infeksiyon olarak
degerlendiriimelidir (9).

Septik ve kristal birikimine bagl artritlerin disinda
inflamatuar monoartrite neden olan hastaliklarin
cogunda tant diger laboratuvar yontemlerinin kombi-
ne Kullamimi ile ve bazen de hastanin takibi sirasinda
Konur. Bu hastalarnn bir kisnunda zaman iginde oligo
veya poliartikiiler tablo ortaya ¢ikar, digerferinde ise
hastahklara 6zgi sistemik bulgular ve dzel laboratuvar
tetkikleri ile taniya ulasilir.

Monoartrit ile gelen hastalarin bir kKisminda tek
eklemdeki inflamasyon uzun stre devam eder. Alh
haftay! gegen vakalar kronik monoartrit olarak
adlandinhir (10). Kronik monoartrit tablosu olan
hastalarda kronik infeksiyonlar ve tlimorler
diigtniimelidir. Kronik infeksiyonlara yavas ¢ogalan
mikroorganizmalar neden olur, semptom ve bulgular
akut mononartritteki kadar gariltila olmamakla
birlikte bu dénemde eklemde stregelen inflamasyon,
radyolojik olarak saptanabilen kemik ve Kikirdak
hasarina yol agar. Thberkiloz artriti bu grupta Hk
akla gelen hastalik olmalidir (11). Tiberkiiloz, hemen
daima tek eklemi tutar. Pozitif PPD tek ip ucu olabilir.

kronik inflamasyonun yan: sira pigmente villonodiile

sinovit ve metastatik timorlerin de tanisi konabil

(12). "
Spondileartropatilerde siklikla oligoartikiller

tutulum goézlenmesine ragmen kronik veya bazen

de akut monoartrit tablosu gdrilebilir. Bu nedenl

monoartritli her hastada aksiyel iskelet tutulumunun:

olup olmadiqinin incelenmesi gereklidir. Ulkemizd
monoarttit nedenleri icinde Behcet hastalidn dnem
bir yer tutmaktadir. Behget hastaliginda tiim artr
ataklarinin % 601 monoartikiiler, % 301
oligoartikiller ve % 10°u ise polartikiiler niteliltedit
{13). Yine lkermiz sartlarinda ailese] akdeniz atesi
monoartrit nedenteri iginde muflaka distuniimesi
gereken bir tam olmakdir.

2- Non-inflamatuvar monoartritler:

Hemartroz eklem araliinda kan bulunmastdir,,
Travma gecirenlerde, pihtilasma bozukiudu olanlarda,”

vaskiler malformasycnu olanlarda ve pigmente
villonodiiler sinovitte gortilebilir (14). Kanl bir eklem
sivist aspire edildiginde gercekten hemartroz mu

oldugu yoksa girisime bagl: bir kanama nu oldugdu.
ayirdedilmelidir. Osteoartrit, ézellikle diz, kalga;

birinci radyokarpal eklem ve birinci

. metotarsofalanjiyal eklemde monoartrit tablosu ile.
karsiza c¢ilkabilir. Genellikle kronik seyirlidir..

Genglerde monoartrikiller noninflamatuar bir hastalik
varliginda Konjenital displazi, osteonekroz {(Perthes
hastahdi, Osgood-Schlatter hastaligr vb),
osteokondritis dissekans ve fermoral epifiz kaymasi
gibi patolojiler de akilda tutulmalidir (15).
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Monoartrit ve Poliartrit sebepleri Tablo 3 ve
rablo 4'te 6zettenmistir;
. II- Oligoartrit ve Poliartritli hastaya klinik
yaklagim:
= Poliartritli hastatarin bir Kismi, hekime yayain
agn yakinmasi ile bagvurur. Bu nedenle poliartrit
tanist koymadan once yaygin adriya yol agan didger
nedenler dikkate alinmalidir. Gok sayida hastalik
poliartrite neden olabilir (16, 1) (Tablo-4). Poliartritli
bir hastada tamya ulasmada aynntill ve amaca yonelik
bir Oyka ile dikkatli bir fizik muayene ¢ogu kez
jaboratuvar tetkiklerinden daha degerlidir.
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cok el eklemlerini tutarken, ankilozan spondilitte
omurga tutulumu daha on plandadir. Gut siklikla alt
ekstremite ve Ozellikle ayak eklemlerini, karakteristik
olarak 1.MTF eklemierini tutar. Osteoartrit ve psoriatik
artrit distal, romatoid artrit ise proksimal interfalanjial
eklemleri daha siK tutar. Romatoid artritin servikal
omurgay: tuttugu, psoriatik artritin asimetrik sakroiliit
ve spondilite yol actiqy, spondilartropatilerin iginde
siniflandirlan enteropatik artritlerin ve ankilozan
spondilitin de periferik eklem tutulumuna neden
olabilecedi unutulmamalidir.

Oykii:

Olayin bastanqi¢ sekli: Akut baglangiclt poliartritie
Oncelikle viral infeksiyonlar; yavas ve kronik.-seyirli
poliartritte ise daha ¢ok romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, seronegatif artritler gibi kronik
inftamatuvar artrite yolagan hastaliklar
dastniimelidir. Alti haftay! gegen vakalar kronik
poliartrit olarak tammlanir. Akut poliartritler Kronik
poliartritlere gdre genellikle daha benigh nedenlerle
meydana gelir.

Lokalizasyon: Artritll hastaya KliniKk yaklasimda
aksiye!l ve periferik eklem tutulumu ayinc tanida
6nemlidir, Romatoid artrit ve psoriatik artrit daha

Simetri: Romatoid artritte simetrik, ankilozan
spondilitte ise asimetrik tutulum goéralir. Psoriatik
artritte her ki tip tutulum da gorilebilmektedir.

Yas: Dejeneratif olaylar ve osteoartrit yash
hastalarda, gonokoksik artrit, spondilartropatiler ve
akut romatizmal ates ise genglerde goriiliir. Romatoid
artrit ise 35 yas dzerinde daha belirgin olmak lzere
her yagta izlenebilir.

Cinsiyet: Qut, (rogenital nedenli Reiter
sendromu ve ankilozan spondilit erkeklerde, bag
dokusu hastaliklar ise kadinlarda daha sik goralir,

Eklem tutulum patemi : Poliartritte birbirinden
ok net ayrilmamalkia bitlikte (¢ tip eklem tutalumu
qOrilir:
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1- Aditif artrit: Tutulan eklem sayisi progresif
olarak artar (drnedin; romatoid artrit, ankilozan
spondilit, sistemik lupus eritematozus)

2. intermittant artrit: Ataklar halinde eklem
tutulumu olur. Artrit ataklari belll stivede lyllesir,
daha sonradan yeniden tekrarlar (Ailesel Akdeniz
Alesi, Qut. Behget hastaligp).

3- Migratuvar artrit: lIK tutulan ekiem iyilesirken,
farkll eklemde gezici tarzda tutuium olur (akut
romatizmal ates, subakut bakteriyel endokardit,
gonokoksik artrit) (17).

Sistemilc semptomlarn varlid@i: Ateg, gece
terlemest, Kilo kaybi ve igtahsizlik gibi semptomlann
varhiqr sistemik bir hastalid dasundirur.

Ekstraartikiiler semptomlar: Hastalarn ekiem
bulgulari yaninda alopesi, oral aft, genital Glser,
oveit, cilt dokantileri, fotosensitivite, Raynaud
fenomeni, sikka sendromu, Gretrit, servisit, ishal ve

(iveit., sipheli cinsel iliski ve deri hastalit

plérezi gibi diger bulgular bag dokusu hastalikla
vaskiilitler ve seronegatif artritier agisindan dikkat
sorgulanmalldir,
Oz gecmis: E
Cocukiuk ¢agindaki romatizmal sorunlar, ak
romatizmat ates, gecirilen atesli hastaliklar, diyar

arastiriimahdir.
Soy gecmis:
Ailede ankilozan spondilit, psériazis, inflamat
barsak hastaligy, uveit dykiisi ve diger romatizim
sikayetleri olan aile bireyleri arastirmal
Fizik Muayene: §
Eklemler; efiizyon, palpasyonla adri. 15!
hareket sinirlan, deformite ve Krepitasyoti agismd
incelenmelidir. Omurga hareketleri,
ekspansiyonu ve sakroiliyak eklemlerd




gea, Ertenli; Artritli hastaya yaklagimn

rastintmaklidir. Poliartrite neden olabilecek farki
azelliklere sahip hastalikiar bulunmasi nedeniyie

stemik muayene c¢ok oOnemlidir. Sistemik

uayenede tirnaklar, cilt, oral ve genital illserler,
g6z dibi bulgulan, kalp ufiirimleri, frotman ve
eriferik nabizlara dzellikle dikkat edilmelidir. Ayrica
mutiaka nérolojik muayene yapilmalidir.
Laboratuvar Bulgulan:

. lIk asamada hematokrit, Iokosit, trombosit sayist,
p_ériferik yayma, tam idrar tetkiki, eritrosit
sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein gibi
inflamasyonu gosteren basit testler yapimaldir.

aha sonra gerektiginde spesifik hastahklara yonelik
olarak Romatoid Faktdr, Antinikieer Antikor, Anti-

NA gibi otoantikorlar, HLA-B27 gibi Gzel testler
istenmelidir. Radyolojik arastirmalarda klinik

ligulara gore &zellikle el ve ayak grafileri ile

irolliyal eklem grafileri istenmelidir. Grafiler
muttaka iki tarafli karsilastirmali olarak istenmelidir.
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lokomotor sistem disi bulgularin saptanmasi
inflamatuvar bir hastahd: disOnddrmelidir.

Laboratuvar incelemelerinde anemi, eritrosit
sedimantasyon hizi ve Creaktif protein yiiksekligi,
Romatoid Faktor ile diger otoantikorlar ayirici tanida
yararhdir. Radyolojik olarak erozyonlann gdrilmesi
ve sinoviyal sivi incelemesinde azalmis akigkanlk,
bozuk miisin pihtisi ve ylksek l0Kosit sayisi
inflamatuvar artrit tanisini kKoydurur (18).

Inflamatuvar poliartrit tanist kesinlestikten sonra
aksiyel eklem tutulumunun olup clmamasl ayirci
tanida Snemlidir. Ankilozan spondilit, reaktif artrit,
inflamatuvar barsak hastaliklarina baglt artritler,
Whipple hastalidr ve psOriatik artritte aksiyel tutulum
adrillebilir {19). Buna Karsilik romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozusda periferik eklem
tutulumu &n plandadir. Romatoid artritte servikal
omurga tutulumu olabilecegi unutulmamahdir.

tiartikiiler osteoporoz, erozyonlar, kikirdak kaybt,
teofitler, periostit ve sindezmofitler, hastay:

Nflamatuvar ayriminin yapilmasidir. Oykiide 30
ikanin Gizerinde sabah sertligi ve sistemik
Mptomlarin varhdl ile fizik muayenede deri
_dOkantitleri, oral aft, Gveit, plorezi, perikardit gibi

Inflamatuvar poliartritler kendi iginde akut ve
Kronik poliartritler olarak iki ana gruba ayrlarak
incelenebilir. Akut poliartrit yapan hastaliklar arasinda
viral infeksiyonlar, bakteriyel infeksiyonlar, akut
romatizmal ates, serum hastaliqt ve Henoch-
Schoniein purpura sayilabilir. Viral infeksiyonlara
bagh poliartritler genellikle hafiftir ve birkag haftada
spontan olarak diizelir. Rubella, kabakulak, infeksiyoz
mononitikleoz, hepatit B, hepatit C, parvovirtus Bi9,
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uenza, sitomegalovirus ve HIV infeksiyonlarinda
rit gorilebilir (20). (Tablo 5'te Inflamatuar
iartikiiler romatizmal hastaliga neden olan major
sepler géralmektedir}

Rakteriyel etkenlerden meningokok ve gonokok
fartikiler tutuluma neden olabilir. Akut romatizmal
;ste Klasik olarak gezici tarzda boyiik eklemleri
an poliartrit goritidr. Bir eklem iyilesirken digeri
sloya eklenir. Ekiemler ¢ok agnli ve duyarhdir.
lem yiizlerini 6rten deri pembe-kirmizi renkte ve
aktir. Aspirin tedavisi ile tuzla iyilesme goralir.
talama 7-10 giin iginde hig¢ sekel birakmadan
esir. Akut romatizmal ategte gezici poliartritin
qsira pankardit, eritema marjinatum, subkutan
ditller ve Sydenham Koresi gibi klinik bulgular da
sloya katilabilir (2 1), Henoch-Schénlein purpura
yrinde akut poliartrit gérilebilir. EI bilekleri,
sekler, dizler ve ayak bilekleri sik tutulur (22},

Kronik inftamatuvar poliartritin en tipik ornedi
natoid artrittir. Kronik simetrik poliartriti olan bir
stada ikinci sirada sistemik lupus eritematozus
stntlmelidir. Jitvenil kronik artrit, ve diger bag
kusu hastaliklan ile seronegatif spondilartropatiler
onik poliartritlerin diger dnemii nedenleridir.
ondiloartropatilerde siklikla oligoattikiiler veya
liartikiler asimetrik tutubum gorilir, daha seyrek
arak simetrik poliartrite de yol acabilirler. Gut
zen kronik poliartrikiller seyir gosterebilir (23).
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)r. Akova : Brusellozis yaygin gériilen bir
ahk mdir, dilnyada ve iilkemizde goriilme
61 nedir?

). Cevik: Brusellozis diinyanin bir gok Glkesinde
m bir hastahikbir, Ciddi ekonomik kayiplara
n olmania yamsira énemli halk saglig:
ntartndan birisidir. Diinyada yaklasik her yil
300 civaninda yeni vaka bildiriimektedir. Hastalik
larda fizik yetersiziige ve isqlicl kaybina neden
ktadir. Amerika Birlegik Devletleri'nde bruselioz
lerece nadirdir. Yilda bildirilen insan brusellozu
1 100 civarindadir ve daha ¢ok bir meslek
1g1 seklinde gortiimektedir (1),

nsan ve hayvanlarda yaygqin olarak gorildigi
' Akdeniz Glkeleri, Arap, Hindistan, Rusya, Orta
uney Amerika'dir. Kuzey Avrupa, Kanada,
tralya ve Yeni Zelanda da yillar sliren yogun
lar sonucunda bruselloz hayvanlar arasinda
< Olgtide eradike edilmistir (2). Avrupa Birligi'nde
N, kegi ve sigir brusellozunun eradikasyonunun,
7 yilinda Avrupa Komisyonu'nun hayvan

¥

hastaliklanmn kontrolit icin ayirdid toplam bitgesinin
yartsindan fazlasina mal olacad bildirilmektedir {3-
4).

Hayvan brusellozu daha ¢ok evcil hayvanlarda
goridmektedir. Ug klasik tir olan B. melitensis, B.
abortus ve B. suis'in tercih ettigi primer konakgian
varsa da dider konakgl tiirlerinde de hastalik
olusturabilir. B. ovis, B. canis ve B. neotomae’nin
infekte ettigi konakg thrleri primer kKonakgilannin
disinda daha dardir (5). Insanlar li¢ Kklasik tlirle
infekte olurlarsa da dlinya genelinde vakalann
codundan en invaziv ve patojenik tir olan B.
melitensis sorumludur (1.6,7) (Tablo I)}.

B. abortus'un sebep oldudu ve sigtrlann yavru
atma hastahi@i olarak bilinen si@ir brusellozu
diinyanin pek cok {ilkesinde yaygin bir sekilde
goriillir. Ganey Aviupa ve Bati Asya'daki bazi Gikeler
gibi sigirlarin koyun ve Kegilerle yakin olarak
tutulduklan yerterde infeksiyon B. melitensis ile
olugturulabilir. B. suis nadiren sigirlarda infeksiyon
olusgurur (3.8).

ablo 1: Diinyada insan brusetiozunda tiirler ve konalk¢ilart (1)

KoNAKCI: - |°

 GORULME SIKLIGI

nelitensis Koyun, kegi- - -

bortus Sigir, manda

Domuz; kurt . |

tepe Tip Dergisi 2001; 32(3): 237 - 250
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Malta hummas olarak bilinen Koyun ve Kecgi
bruseticzu Akdeniz (lkeleri ve Arap yarimadasi basta
oimak {izere Orta ve Bati Avrupa (llkeleri, Latin
Amerika (ilkeleri, Bati ve Orta Asya likelerinde
adrillmektedir. Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya ve Yeni Zelenda'nmin B. melitensis
infeksiyonu yoniinden an oldudu kabul edilmektedir.
Ulkemizde en cok ¢ig sitlen yapiimis taze peynir
ve krema ile bulas sdz konusudur. Yogurt elde
edilirken sit kaynatilacad i¢in hastalik yogurt ile
bulagmaz. Laboratuvar ortaminda direkt inokiilasyon
ya da inhalasyon yolu ile bulag bildirilmistir (9,10,11).

Thrkiye'de ilk insan bruseloz vakast 1915 yiinda
Dr. Hilsamettin Kural ve Mahmut Sabit Akalin
tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi'hde tedavi edilen
bir askerde tespit edilmistir {12). Koyunlarda B.
melitensis ilk defa Aktan ve Koylioglu tarafindan
1944 yilinda Bandirma merinos giftliginde
saptanmustir. Ulkemizde sigirlarda ilk izolasyon 1931-
32 yillartnda Berke tarafindan bildirilmigtir (13). Yine
Tlrkiye'de insan ve hayvanlarda brusellozun serolajik
yontemlerle saptanmasi Golem tarafindan 19453
yilinda bildirilmistir (12).

Tanm Bakanhq verilerine gbre siqir ve koyunlarda
Ulke ¢apinda ilk sero-survey ¢aligima 1989 yilinda
yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda bolgelere gdre
degismekle birlilkte %0-10 arasinda prevalans
saptanmustir. Aym ¢alismada ortalama prevalans
siqirlarda %3.56, koyunlarda %1.26 olarak
bulunmustur. Bir yil sonra yapilan bir baska
calismada prevalans si@iriarda %1.2, Koyunlarda
%%2.08, 1991 yilinda ise siqirlarda %1.01 ve
kKoyunlarda %1.83 olaralk tespilt edilmistir. En son
1997 ytlinda Tarnm Bakanh@ Koruma Kontrol Genel
Madaragi'niin daha dncekilere gére daha kapsamil
olan ke ¢capindaki projesi sonucunda her ilin dért
ilgesinden tesadiifi 6rnekiemeye gore 34 458 siqir
ve 30 433 koyun olmak lizere 64 891 adet serum
Ornedi toplanmus ve siqirlarda seropozitifligin %1.4.3,
koyunlarda ise %1.97 oldudu saptanmistir. Bu
calisma sonucunda Kars ve Erzurum illerinde
siqirtarda seroprevalansin % 10'un lizerinde oldugu,
koyunlarda ise yine Kars ve Yozgat'ta seroprevalansin
%10'un {zerinde saptandidr bildiritmistir. Kars il
hayvanlarda bruselioz seroprevalansinin en yiiksek
oldugu ildir. Bu ilimizde seroprevalans sidirlarda
%20.8, koyunlarda ise %15 olarak bulunmustur
(14},

Dr. AKkova: Bruseliozis en ¢ok Kimlerde
gelisir?

Dr. Cevik: Insan brusellozu, hayvanlaria yakin
temasi olan veteriner hekim, sagik memurlan, Ciftgi,

Hacettepe Tip Dorg;,

mezbaha igcileri, et sanayiinde calisanlar gibi me:si'e
gruplarinm yanisira siit ve siit Gritnlerini taze tiketn
durumunda olanlarda daha sik goriiliir. Bruseljs
igin gesitli risk gruplan s6z Konusudur (Tablo 23

T Tablo 2 Insan i;x'fusellozu icin risk

Veternener .

- H.a)'rﬁl./.aip.'c_lh.k_iz.i; ugrasan!ar ._
Kasaplar vemezbaha gahsanian
: C:Q sﬁt ve taze p‘é‘},’rn'l'f-tili;etén.ler '

. Labgﬁ'_ratu\iaxf cahsanlarf_ve'saghk personeli

Ulkemizde insan brusellozu her yas ve cins
goriimektedir. Seropozitiflik orani genel olarak %
6 arasinda degigmektedir. Hastaligin goriilme oran;.
15-45 yag grubunda en ylksektir. Cocuklz
infeksiyona bihyikler kadar duyarhdir. fikbahar v
yaz aylarinda insanlarin Kirsal Kesime seyahat etin
olanaklarintn artmasi, sat ve sit driinlerinden taz
peynir, krema ve yagdlan elde etme olanakiarnnin
artmast nedeniyle hastaligin gdrilme siklidt da arta
Yine bu mevsimlerin hayvanlarin dogurganh
mevsimi olmas! ve aboituslar nedeniyle ¢evrenin
kontamine olmast da goriihme sikligine artirr. Bunun
yansira zaman zaman hayvanlar arasindaki salgin
hali, insanlardaki infeksiyon sikhigini artirir (15).

Bruselloz bildirimi zorunlu bir hastahiktir v
Saglik Bakanhidt verilerine gore son 30 yilda bildir
yapilan vaka sayilarl ve 6lim oranlar Tablo 3'd
adsterilmigtir (16).

: .-:"_I"ab'lo' 3 Saghlk '_'B:akanllgl' verilerine gére-
' Tiirkiye'de son 30 yilda bruselloz vakalari -

' ve sitimler

. Vaka 'éayls_l_

“Yillar - Oliim
1970-1979 753 3
[ 1980-1980° < I3103 . 6

19901999 8446 - 22
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Devlet kurulusiannda bulunan hayvanlann 1957 inceleme sonuglan Tablo 4 ve Tablo 5'te gésterilmistir
le 1970 ve 1975 ile 19886 yillan arasindaki serolojik (17}

“Tablo 4: Devlet kuraluglarmda bulunan‘hayvanlarda 1957 ve 1970 yiliari arasmda incelenen
serum sayisi ve sonuglar (17). e : : B :

- Serumns.ay]s.;{._: T e .Réa}itﬁr'“(%)

1957 25893 ol 912 S i 3. 5
1958 35012 L 1434 oo ol . gz.,4-o |

1960 49407 . | 1081 ’5'2?3 :

1961 50185 o f zOds;_:La};“;*T o076 _'f:3ﬁ. i4k;;:'v  .
._]962 28248 .. - .:: .1'63._5"_-" e 42 -
1963 40660 v e gy ﬁj,.$4ﬁfﬂ,”
1964 59939 g
1965 . 63960
1966 51500
1967 54610
1968 40459 -
1969 33037
1970 15981
TOPLAM 627027

serum say1sl ve sonuclari { 17)

Y _ Serum IS':a'ylzsl - .': .
1975 15486 . .
1976 17030
1977 22428

#

. & ) ::
g7 18541

1979 '_15265_7- -
1980 17906
1981 19305 . _
1982 | 21876 -
1ess. . | 19583
‘1984 | iseos
1985 | 17338
ECT I 12208

 TOPLAM. - . 627027
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Saha ¢alismalarinda prevalans hesaplamasi igin
iki farkh hesaplama sekli sézkonusudur:

a) Hayvan bazinda prevalans : Pozitif bulunan
hayvan sayisi/kontroi edilen hayvan sayisi

b) Siirii prevalansi: Pozitif bulunan suri
sayisi/kontrol edilen surd sayisi seklinde
yapilmaktadir.

Ullkemizde insanlarda bruselloz seroepidermiyolo-
Jisi konusunda yapilan en aynntili calisma 1987
yilinda yapiinus olan bir TUBITAK projesidir {18.19).
Bu projede Glkemizin farklh yérelerinden 13 ayn
calisma grubu gdrev alimis ve sonugcta 70.009 érnek
incetlenmistir. Her merkez:

a) Infelksiyvon hastaligi sikayeti bulunmayaniar (Kirsal
kesimde yasayanlar, askerler, dgrenciler...)

b) Hastanelere infeksiyon hastaliklarn disindaki
yvakinmalarla basvuraniar

¢) Risk grubu fyeleri (veterinerler, mezbaha
¢alisanlar...}

d) Brusellozu dasiindtiren klinik sikayeti otanlar
seklinde belfirtilen farkh toplum kesimlerini, ayni
reaktifleri kullanarak, Brusella antikorlan
yonlinden incelemislerdir. Bu genis kapsamll
calisma sonunda, normal populasyonda
seroporzitiflik oram % 1.8 (58.707 drnekte, 1054
pozitil) olarak belirlenmis; en yliksek pozitifligin
sirasiyta Diyarbalur, Konya ve Antalya yorelerinde
{%3.5) gorildagd saptanmistir,

Normal populasyonun yanisira risk grubu
mensuplar (seropozitiflik %6) ve inkomple
antikorlara bagh yalanci negatiffik durumu da
gozonine ahndiginda 1987 yili igin dlkemizde
brusella bakkterileri ile temas etmis oldugu kabul
edilen Kisi sayist 1.750.000 olarak hesaplanmigtir
(18).

Yapilan ¢esilli galismalarda Glkemizde insanlarda
farkh gruplarda saptanan brusella seropozitiflik
oranian %1.5 ile %17 arasinda degismektedir (19}.

Bruselloz bildirimi zorunlu bir hastalik olmastha
ragmen diger pek ¢olt hastahikia oldugu gibi bildirim
saglikh degildir, Saglik Bakanhg verilerinin son lg
yilina bakildidginda Gikemizde her yi bildirimi yapilan
insan brusellozu vaka sayist 10 000°in Nizerindedir.
1997 yilinda 11 812, 1998 yihnda 12 330, 1999
yihnda 11 482 ve 2000 yilindal0 742 vaka bildirimi
yapilmestir (16).

Hastaliqin kontrolil ve Kesin eradikasyonu,
hayvanlarda bruseliozun eradikasyonu ile
miamhkdandir, Bununla birlikte {ilkemizin de iginde
bulundugu endemik (ilkelerde korunma ve kontrol
stratejileri gelistirilerek halkin bilinglenmesi
saglanmalidir (14,20).

Hacettepe Tip Dergi

Dr. Akova: Brusellozis nasil bulasir?

Dr. Kocagoz: Bruseilozis primer olarak yaban
ve evell hayvanlarin bir hastaligr olup, insanlara
infekte olan hayvanlarin bakimlan, Kesimileri sirasin
veya Kontamine sitlerinden yapilmis olan tiriinle)
yenmesi ile bulasir {21,22). Diinyanin bir go'l'
bélgesinde oldugu gibi Akdeniz Glkelerinde olmak
lizere iilkemizde de 6nemli saghk sorunlarnndari
biridir. Insanlarda hastahk etkeni olan dért tarq
tanimlantmustir. Bunlardan Brucella melitensis ke
ve koyundan, Brucella suis domuzlardan, Brucella
abortus sidirlardan ve Brucella canis ise kopeklerden
bulasan tdrleridir. En sik karsilasilan tdr Brucella
melitensis, nadir olarak karsilasilan ise Brucelia
canis infeksiyonudur. Saglikli goriinen hayvanlarda
infertilite nedeni olan bu hastalik, insanlarda farkl
tablolar ile karsimiza gilkabilir. Koyun, kegi, domuz,
sigir, kopek gibi bir cok hayvanin genital ve (irine
sisteminde normal flora {iyesi olarak bulunurtar, -

Eski caglardan beri Akdeniz tilkelerinde endemik
olarak bilinen bir hastalik olup “Ondiilan Ates”;
“Akdeniz Atesi” ve “Malta Hummas!” gibl degisik
isimlerle de animaktadir. llk olarak 18. yGizyilda
Malta’da énemli bir mortalite ve motrbidite neden
oldudu icin buradaki doktorlar tarafindan semptom
ve klinik bulgulan tarumlanmistir. Hastalidin etken
olan bakteri, ilk kez 1887 'de David Bruce tarafindan
Olen bir hastanin dalagtndan izole edilmis olup
Micrococcus melitensis olarak isimlendirilmistir
Daha sonra 1918 yilinda ilk tammlayan kiginin adi?
verilerek Brucella melitensis olarak degistirilmisti
(22-23). '

Hayvanlarda kronik bir infeksiyon tablosu
olusturup yasam boyu sdrer. Idrar, siit ve genita
salgilarinda etken bulunmaktadir. Veterinerler,
mezbaha iscileri, hayvancilikla ugrasanlar ve
mikrobiyoloji laboratuvarinda calisanlarda bu
infeksivonun riski yliksekdir. En dnemli bulagma
yolu pastorizasyonu yapilmars siit ve siit Grinlerinin
yenmesi ile olmaktadir. Ulkemizde ozellikle taze
beyaz peynir ile bulas, veterinerlik dis1 bulaglarda::
yayqindir. Degisik tir peynirlerde 90 gline kadai
etkenin izole edildigini bildiren ¢alismalar mevcut:
olup, toprakda yaklasik 10 hafta, sivi gibrede:;
ortalama 2 yil ve musluk suyunda 60 gin canl
kalabilmektedirler. Yaygin kullanimda ocfan:
dezenfektanlara ve pastorizasyona duyarhidirlar
[nsaniara bulag direkt olarak hasta hayvann idrar:
ve genital salglart ile temas eden kesik ciltten.:;
infekte aerosollerin inhalasyonu ile akcigerden ya'
da bunlann konjonktival keseye bulagmalar sonucu:;
gdzden, veya pastorize edilmemis sit ve sib:
Urtinlerinin yenmesi sonucu sindirim sisteminden:
olur. Kas dokusunda mikroorganizmanin sayisinin-
dastikliginden ve ¢id et tiketilmedigi igin bu yolla.
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pulasi Onemi azdir. Hayvan diskisimin glibre olarak
kullamldign durumlarda kontamine olan sebze ve
meyvelerden insanlara bulas bildiriimektedir. Ayrica
brusella bakteremisi olan kKisilerden yapilan kan
transflizyonlarindan ve enjektdr paylasimi yapan
intravendz ilagc bagimhilanndan da bulas olmaktadir
(4).

br. Akova: Brusellozis'in Kklinik ézellikleri
nelerdir?

Dr. Kocagoz: Brusellozisin Klinik bulgulan
insanlarda genel olarak ates ylksekligi, gece
tetlemesi, halsizlik, istahsizlik, st ve bas agnsi gibi
oézgtit olmayan bulgulardir. Belirtiler genellikle bakteri
ile infekte olduktan 2-3 hafta sonra ortaya cikmaya
baslar Bu, bakterinin virulansina, sayisina ve girls
yoluna bagl olarak bir hafta ile bir kag ay arasinda
dedisebilmektedir. Hastaliga tani koyduracak tipik
bir belirti ve bulgu yoktur. Hastalann goduniugunda
akut atesli bir hastalik gibi ortaya gikabilecedi gibi
lokal bir infeksiyon olarak da goriilebilir. Bir kag
nafta boyunca yiiksek seyirli ates déonemlerinin
ardindan bir kag giin siiren atessiz donemler izledigi
¢in ates seyri “ondulan ates” olarak tammianmistir,
Bu tiir ates tablosu B.melitensis infeksiyonlan igin
tipikdir. Yetigkin hastalar, genellikle blylk eklemler
tutan gezici eklem agrilarindan yakinirlar, Ozellikle
depresyon gibi ndropsikiyatrik bulgular gelisebilir.
Bu hastalhkda hastanin Klinik bulgulan ile yakinmalan
genellikle uyumiu degildir. Hastalarin yakinmalanna
‘paralel klinik bulgu genelde saptanamaz,
 Splenomegali (%10-20) bakteremik ve hastaligin
erken donemlerinde saptanir. Hepatomegali
spienomegaliye gdre daha az sikhikda gdzlenir.
. Servikal ve aksiller bélgede (%20} hafif agrih
enfadenopati saptanabilir. Anemi, 16kopeni ve
trombositopeni gelisebilir,

Ozgiil olarak tek bir organ tutulumu ile seyir
gosteriyor ise “fokal” veya “lokalize” formundan
7 bahsedilir. Uzun siireli tedavi edilmeleri gerektigl
- igin genellakle antibiyotik direnghlidinden dolay: degll
de erkenden tedaviyi sonlandirmadan dolayt
* hastalarda “relaps” geligir. Tedaviyi biraktikdan
“yaklasik 3-6 ay sonra saptanir. Akut ve kronik
+ infeksiyon kavrarm subjektif olup, kroniklesmeden,
semptom ve bulgularin 1 yildan uzun strdudu
. durumiarda bahsedilebilir. Bu hastalarin cogunda
- persistan bir infeksiyon odag oldugu (kemik,
 karaciger, dalak...gibi) saptanmisgtir (4,24).

Genel olarak hastalar fig kategoriye girerler:
1)}Bakteriyolojik relaps,
2)Derin fokal infeksiyon,

3)Ozgiil olmayan bulgular ile birlikte gelisen
aktif infeksiyon.
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Dr. Akova: Brusellaya baglh olusan kompli-
kasyonlar nelerdir?

Dr. Kocagdz: Gastrointesitinal sisteme ydnelik
sorunlar hastalann yaklagik %70'inde gbzlenmek-
tedir. Istahsizlik, bulantl, kusma, kann agrisi, kabizlik
veya ishal olarak gelisir. Patolojik olarak intestinal
mukozada hiperemi ve Peyer plaklannda inflamasyon
vardir. Akut kolit ve ileit B.melitensis’li hastalarda
bildirilmistir.

Retikuloendotelyal sistemin en bilyiik organi
karaciger oldugu icin brusellozis’de hemen hemen
her olguda tutulur. Hastalarin ¢ogunda karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanir. B.abortus
infekslyonlarinda karacigerde olusan graniilamatdz
lezyonlar sarkoidozis ile karisabilmektedir.

Bu hastalikda depresyon ve dikkat azhd) sik
Karsilagiian bir durum olmasina ragmen yaklasik %5
olguda 558’ne direkt bakteriyel invazyon gelisir.
Menenjit, ensefalit, myelit-radikilonérit, beyin apsesi
ve epidural apse olarak karsimiza gikabilir. Menenjit
bu bdlge komplilkasyonunun en stk olugan formudur.
Beyin-omurilik sivisinin incelenmesinde orta derecede
pleositoz (500%mm>) ve lenfositoz mevcuttur.
Glukoz diizeyi normal ya da diisiik olabilir. Olgularin
dortte birinde beyin omurilik sivisinin gram yayimasi
negatif olup kultiirleri pozitif saptanir. Burada 6zgil
antikorlarn saptanmasi ile tan! konmasi mimkindr.

Endokardit, olgularin yaklasik %2’sinde
saptanmaktadir ancak bu hastalida bagl Sllmlerin
coduniugu bu neden ile olmaktadir. En sik tutulan
kapak aortik Kkapakdir. Bilhassa B.suis
infeksiyoniarinda beyin, aort ve diger kapaklarda
anevrizma olusma orant daha ylksekdir.
Ekokardiografi ile birlikte gelistirilmis olan hizh
olarak kandan etkenin izolasyonunu saglayan testler
yardimi ile gabuk tam konmas! mémkanddar.
Genellikle kombine antibiyotik ile birlikte cerrahi
tedavi uygulanir. Perikardit ya endockarditin bir
komplikasyonu ya da primer infeksiyonu nedeni ile
gelisir.

Bilhassa mezbahalarda inhalasyon yolu ile bulas
sikdir. Qrip benzeri tablodan bronsit, bronkopno-
moni, akciger de nodiiler lezyonlar, apseye Kkadar
genis Kklinik bulgu yelpazesi ile kargirmza cikar.
Nadiren balgamdan etken gram veya kiltir ile izole
edilmektedir.

Brusellozis’li hastalarin idrarindan etken izole
edilmesine ragmen bobrek tutulumu nadirdir,
Intersitisival nefrit. pyelonefrit. eksudatif
glomerulonefrit ve IgA nefropatisi bu hastalarda
rapor edilmektedir, Orgit %20 olguda gelismektedir.
Kadinlarda nadiren salpenjit, servisit veya pelvik
apse saptanabilir. Hayvanlarda bu hastaligin ana
bulgusu diisGk nedeni olmasi bu etkene duyarli
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hayvanlann mukozalarinda eritritoi’un bulunmasi
oldugu disiiniilmektedir. Insanda da disdk nedeni
olabiimeXktedir ancak diger bakteremik durumiara
gore disiik olusturma insidans farki bilinmeme-
mektedir.

Deri Komplikasyonlari hastalarin %5'inde
saptanir. Gegici 8zgll olmayan papliller, Giserler,
vaskilit, petesiler ve eritema nodosum seklinde
gorilir.

Okiiler komplikasyon olarak geg donemde Oveit
keratit, multifokal Kkorioiridit ve optik nérit
saptanabilir. Non-infeksiyoz immunolojik yamt olarak
gelisen Brusella dveit’i topikal ve sistemik
kortikosteroid tedavisine yanit verir (4,22).

Dr. Akova: Bruselloziste kas iskelet sistemi
tutulumu ne sikhkta gériiliir ve en ¢cok hangi
bolgeleri tutar?

Dr. Celiker: Bruselloziste osteoartikiler
kKomplikasyonlar Brusella’mnn  bulunmasindan
yaklasilkk 20 yil sonra 1904 yilinda tanimlanmisgtir.
Brusellanin lokalize komplikasyenlar arasinda en
sik gortiten kas iskelet bulgulandir. Sik gorilen
komplikasyonlar olmasina karsin prevelansi
calismadan ¢alismaya farklihk gostermektedir. Artralji
en sik gordlen belirtidir ve diger febril hastaliklara
oranla daha sik bulunur. Erigkin hastalarda %58-
87. ¢ocuklarda ise %74-87 oraninda artralji
bildirilmistir ve bu belirtinin varig: Brusella i¢in bir
ipucu olabilir(25).

Brusella artriti erigskin hastalarda %22-29,
cocuklarda ise %19-38 oranmnda bildirilmistir. Klinik
Ozellikleri diger infeksiyodz artritlerdeki gibidir.
Genellikle monoartikillerdir, ancak hastalann
“%18‘inde bir eklemden fazla tutulurn olabilir.
Artikaler tutulum en sik buyak eklemler, sakroiliak
eklem ve omurgada gortiltir. Daha nadir olarak bursit
ve osteomyelit gorilebilir(25,26). Brusella artriti
dagilim ve sikhd bolgelere gore farkhhik
gostermektedir. Osteoartikiller komplikasyonlar
erkeklerde daha siktir, spondilit ise ileri yaslarda
gdrilmektedir. Osteoartikiiler bulgulan olan ve
olmayan hastalar karsilastinildiginda serolojik,
laboratuvar ve bakteriolojik agidan bir fark
bulunmadig saptanmstir (27).

Dr. AKova: Brusella spondilitinin Klinik
oOzellikleri nelerdir ve nasil tam konur?

Dr. Celiker: Osteoartikiler komplikasyonlar
icinde en sik gorilenlerden birisi spinal brusellozdur.
Spinal tutulum siklikla lomber spondilit ve sakroiliit
seklinde gdralar. Omurgada infeksiyon %7-53
oraninda bitdirilmistir. Daha ¢ok yash hastalarda
gorulir, gocuklarda gériilmez(28). En sik jomber
omurda tutulumu gordlar, bunu torakal bolge izler.

Hacettepe Tip Dergisi

Servikal tutulum oldukga nadirdir. Ancak servikal
tutulumda nérolojik belirti riski ve paravertebral
kitle daha fazladir(29). Birden fazla disk aralig
tutulumu olabilir. Sakroiliitin tersine spondilit daha
gec donemde ortaya cikar. Baslangig sinsi
seyredebilir. Genellikle orta derecede siddetli lokaj
agr vardir ve hasta normal yagamim surdirebifir.
Spindz prosesler lizerine basing veya perkisyon ile
agrt meydana gelir, paravertebral adaleler lizerinde
hassaslyet vardir, deformite nadirdir(25). Spondilitte,
intervertebral diskit, vertebra osteomyeliti, korpus
marjinlerinde skleroz, nadiren paraspinal apse ve
osteofit olusumlan gdritilir. Paravertebral apse
hastalann %16 stnda olur ve genellikle tuberkillozdan
daha kiciktir. Servikal bolgede ise retrofarengeal
siglik olur(25).

Erken dénemde etkilenen segmentte radyografik
bulgu saptanmaz. Ortalama iki ay gibi bir shrede
radyolojik degdisiklikler olusmaktadir. 11k olarak
etkilenen seviyede disk mesafesinde daralma
saptanir, kemik yapuar timilyle normaldir. Takiben
ilerleyen ddénemde vertebra korpus Kenarlarmdz_i
sinirlt olan erozlv ve sklerotik degisiklikler ofusur;
Onarmmin erken bulgularl olan osteofitik degdisiklikler
gorilebilir. ki tip lezyon brusella spondiliti igin
karakteristiktir, Birincisi vertebra anterior superioi
agidaki erozyon ve tabandaki sklerozdur, bu Pedro
Pons belirtisi olarak adlandirihir. [kincisi ise diff{iz
formdur ve vertebra son-plaginin thmiinde erozyon: .
ve buna eslik eden disk arahdinda daraima seklinde
gorilir. Vertebral kollaps ve spondilolistezis
nadirdir(28,30). Patolojik ve radyolojik bulgular:
infeksiyonun vertebrada basladigini, daha sonra
disk mesafesine yayildigin desteklemektedir(25).

Bilgisayarli tomografl ile lokalize epifizyal
degisiklikler veya Korpus matjinterindeki yayain:
dlzensizlik ve erozyonlarin daha erken saptanmas
muamkiinddr. Yine kemik sintigrafisi ile erken
doénemde etkilenen disk arahdinda artrmis tutulumun
gosterilmesi mimkindiir. Sintigrafi ile en sik goriilen
bulgularin dzellikle lomber bdlgede olmak {izere
vertebra tutulumu (%50) ve sakroiliit (%4 1) oldudu
bildirilmistir(31}.

Pbr. Akova: Sakreiliak eklem tutulumu ne
sekilde belirti verir? '

Dr. Celiker: Sakroiliak eklem tutulumu brusella
artritinin bayak bir kismuini olusturur. Ozellikle
Akdeniz Glkelerinde yiiksek oraniarda bildirilmistir
%5-50 arasinda degisen oranlarda rapor edilmektedir
Cocuklarda nadirdir ancak geng eriskinlerde rist
belirgin olarak artmistr. B. Abortus ve B. Suis ile
sakroiliit nadirdir{(25). Sakroillit ¢ogunlukla tel
tarafiidir ve hastahigin akut, atesli déneminde gorilar...
Baslangictan itibaren semptomatik seyreder. 2-3
giin iginde cok siddetli hale gelir. Adn hastalarin bi




‘Akova, Hocagdz, Cevik, Celiker; Brusellozis

usminda harekete izin vermeyecek dlglide siddetlidir,
kal¢a ve bacaklara yaytim gosterebilir. Bundan
jolay! lomber kok irritasyonu ve kalga patolojileri
le kangabilmektedir. Fizik muayenede sakroiliak
nanevralar pozitiftir. Erken dénemde radyclaojik
estler taniyt desteller nitelikte olmayabilir. Kronik
onemde eklem Kenarlarinda diizensizlik ve
enisleme taniya yardimcidir. Erken dénemde

temik sintigrafisi de erken dénemde sakroiliit varhigm:
estekler. Sintigrafide kantitatif yaklasim tim yas
ruplarinda sakroiliit tamsinda duyarlih@ arttinr{32).
rognoz komplike olmayan vakalarda oldugu gibi
vi bir seyir gbsterir ve tedaviye yanit verir.

Dr. Akova: Periferik eklem tutulumu en ¢ok
angi eklemlerde goritliir ve aymrict tamda hangi
hastaliklar diigiiniillmelidir?

Dr. Celiker: Siklikla bliy(k eklermierin tutulumu
Sralmekte olup, ¢oguniukla brusellozun diger
emptomlarindan daha fazla yakinmaya neden
Imaktadir. Tadm yas gruplarinda en sik Kalga
utulumu géridir, bunu diz eklemi izler, Ayak bilegi,
muz, dirsek, eibilek ve sternoklavikiiler eklem
utulumu daha az siklikta gérilir. EI ve ayak Kliguk
Klemileri ise ¢ok nadir etkilenir. Hastaligin akut
oneminde ortaya gikabildidgi gibi relaps fazinda da
oriitebilir. Fizik muayenede tutulan eklemde hareket
isithiligy, lokal sislik, efiizyon gdzlenir. Inflamasyon
ulgulan pyojenik bakterilerin neden oldugu septik
rtritler kadar siddetli olmayabilir. Kizankhk ve st
rtis1 seyrektir. Nadir de olsa popliteal kist riptiird
‘gibi lokal komplikasyonlar tabloya eklenebilir, Tan
e tedavide ge¢ kKalinan olgularda radyolojik olarak
ider infeksiydz artritlerde saptanan eklem araliginda
aralma ve eklem ytizlerinde hasar gérilir. Tedavinin
rken dénemde baslatilmasi sekellerin dnlenmesi
‘agisindan dnemlidir. Cocuklarda brusellaya bagl:
_gelisen kalga artritini takiben disiokasyon ve aseptik
‘nekroz rapor edilmigtir (25).

Osteomyelit nadir gérilen osteoartikiler

utulumian olabilir. B. Melitensis daha ¢ok kosta
‘ ve uzun kemiklerin epifizlerinde infeksiyona neden
- olurken, B. Suis tipi daha cok uzun kemikleri tutma
gilimi gdsterir. Brusellada oldukga nadir olmakla
irlikte bursa ve tendon infeksiyonlan da gorilebilir.
ubdeltoid ve prepatelar bursa tutulumlari daha
‘siktir, Ayrica tam olarak kesinlik kazanmamis olmakla
‘birlikte brusellozda reaktif spondilartropatilerden
‘de bahsedilmektedir. Etken patojenin izole
‘edilemedigi ve bu durumun daha gok dolagimdaki
immun komplekslerle iligkili olabileceqi
belirtilmektedir(25).

Osteoartikiller bulgularla seyreden bruselloz
- vakalannda mutlaka ayinci taruda diger osteoartikiller

Hglsayarll tomografi infeksiyon varligint gosterebilir,

“komplikasyonlardandir. Fizik muayenede lokal adri -
“ve hassasiyet saptanir. Uzun, kisa veya yass! kemik =
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futulum gosteren akut veya kronik infeksiyon
nedenleri arastirimalidir. Bunlar arasinda klinikte
en ¢ok kangan tiiberkiloz osteomyelitidir. Brusellarn
tersine thberkitlozda ilk tutulan yer vertebra son-
plaklandir. Yine brusellaya gdre tiberkiilozda vertebra
korpuslanndaki yikim daha ciddi ve osteoporoz
angililasyona neden olabilecek kadar belirgindir.
Ayrica paraspinal apse olusumiart brusellaya gdre
daha siktir.

Ayirict tamda ayrica spondiloz gibi dejeneratif
hastatahklar, lomber disk herniasyonlar, primer ve
metastatik k.anik titmorleri, osteoporoz, Paget
hastalidi, osteomalazi, ochronosis gibi metabolik
hastaliklar romatoid artrit, sero (-) artropati gibi
inflamatuar hastaliklar mutlaka akla gelmelidir.

Dr. Akova: Brusella infeksiyonunun tanisi
nasil konur?

Dr. Rocagédz: Brusella infeksiyonunun &zgul
belirti ve bulgusu olmadid) icin hastadan dncelikle
cok iyi 6ykil almak gerekmektedir. Ozellikle hastanin
mesledi, hayvan temasi, pastorize edilmemis siit ve
sht trani tiiketme dykiisl, enzoonotik bolgelere
seyahat edip etmedigi cok iyi sorgulanmalidir, Kesin
tani kan, kemik liigi veya enfekte dokulardan etkenin
kiltairde firetilmesi ile konur. Kan Kkiltarlerinde
Greme oranl %15-%70 arasinda degismekle birlikte
intraseliler bir mikroorganizma oldugu icin kemik
iliginden %90 oramndadir. Geg ve zor Ureyen bir
etken oldugdu igin Bruseilla’dan stpheleniliyor ise
mikrobiyoloji laboratuvan (kultdrierin 4 hafta
tutulmasi gerekmektedir) bu Konuda uyartimahdtr,
Bir cok laboratuvar hizli izolasyon teknikleri (BACTEC,
Dupont Isclator....gibi} kullanmaktadir. Lizis
santrifigasyon teknigi ile gabuk izolasyon
sadlanabildigi rapor edilmektedir. Bakteriyolojik
izolasyon ile Kkonformasyonun yapilamadigl
durumlarda serumda 6zgiil antikor titrelerinin
yiiksekligi tanida yardimcidir. Yiiksek saptanan tek
bir titre yiikseKligi tam igin yeterli olmamasina ragmen
aktif infeksiyonlu Kisilerin titreleri genellikle 1:160'dan
yiksekdir. Tip agglutinasyon testi, Rose-Bengal,
immanofluoresans antikor testleri ve ELISA gibi bir
ok serolojik metotlar brusellozis tamsinda Kullanil-
maktadir. Ancak Serum agglitinasyon testi (SAT}
digerleri ile karsilastinidiginda standarttir. Bu test
serumdaki sadece immunglobulin diizeyini saptar
alt gruplarini tammlayamaz. 1:160 ve (st titreler
pozitif olarak kabul edilir. Bu testten énce serumun
2-merkaptoetanol ile inkiibasyonu immunglobulin
alt gruplarinin saptanabilmesini sadlar. 14G
dizeylerinin  bir yildan daha vzun slre yiiksek
kalmas! infeksiyonun kroniklestigini, titrelerin
diistliikten sonra tekrar ylkselmesi ise relaps’
gosterir. IgM ilk haftada ylikselmeye baslar bir yila
Kadar pozitif olarak kalr, IgG 6-8 haftada ylkselmeye
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basglar yiltar boyu pozitif olarak saptanir. IgA 8-10
haftada ylkselir yillarca yliksek kalr. Relaps’larda
hem IgM hem de 1gQ yiikselir. Bu test ile yalanc
negatif sonuclar gérilebilir. Hasta serurnunun antikor
titresi ¢cok yitksek oldugu halde 1:160 titrede negatif
sonug ahinmasi durumunda diliisyonlar daha ytiksek
titrelere cikartihrsa pozitiflesmesi durumunda
(prozone) saptanmaktadir. Bu test B.canis
infeksiyonlarnin saptanmasini saglayamaz. Ayrica
aktif infeksiyonu oldudu halde baz hastalarda erken
dénemlerde serolojik testler neqatif olabilir. Dort
hafta iginde titrede 4 kattan fazla artig saptanmas!
da pozitif sonug olarak degerlendirilir. Bu test ile
Vibrio cholorea, Francisella tularensis. Yersinia
enterocolitica infeksiyonian ve Kolera agisi sonrasinda
yalanct pozitiflik saptanabilir (4.23,24).

Dr. Akova: Brusellada osteoartikiiler tutulum
varliginda baska hangi incelemeler tamida
yardimcaidn?

pr. Celiker: Osteoartikiller komplikasyon olan
ve olmayan vakalar arasinda hematolojik ve
biyokimyasat bir farkliik yokiur. Laboratuvar bulgular
spesifik degildir. Eritrosit sedimentasyon hizinda
coguniukla bir arfis s6z kKonusudur. Tam Kkan
sayliminda lenfositozla birlikte artmis, normal veya
disitk [Okosit sayis) saptanabilir. Daha ciddi ve
komplike vakalarda lenfopeni gordlebilir. Yine
trombositopeni, anemi ya da pansitopeni, karaciger
fonksiyon testlerinde bozukiuk olabilir. Sinovyal sivi
analizinde spesifik olmayan inflamatuar bulgular
saptanabilir. Beyaz Kire sayist 50.000/mmJ3 fn
altindadir. Glukoz dizeyleri normal sinirlardadir.
Laktik asit normal bulunur. Sinovyal sivi Kultdri
yvaptimahdir. B. Melitensis %73'e varan oranlarda
tiretitebilmektedir. Sakroiliak eklem veya disk
mesafesinden alinan materyallerde de
gosterilebilir(25,27). Ozellikle endemik bolgelerde
sebebi belirlenememis artrit, akut unilateral sakroiliit
ve diskit varliginda brusellaya ait uygun testier mutlak
yapimalidir. Kesin tani igin kan veya kemik [ligi
aspirasyon kiitirlerinin pozitif olmas| veya Brusella
aglatinasyon titrelerinin 1/160°1n {izerinde olmasl,
kemik sintgrafisi, diiz radyografiler ve bilgisayarli
tomografi ile iskelet bulgularinin gésterilmesi veya
histopatolojik incelemede kazedz olmayan graniila-
matiz dokunun saptanmasi Onerilmektedir (25,30).

Radyolojik bulgular olusmadan Once 99m
technetium phospalte ile {i¢ fazh kemik sintigrafisi
tan igin biyak dnem tasir(33). Ancak Ozellikle
¢ocuklarda yalanci pozitif veya negatif sonuglar
bildirilmektedir. Boyle durumiarda 6zellikle sakroiliak
eklem tutulumunun erken tanisinda blilgisayarl:
tomografi veya manyetik rezonans &nerilmektedir.
Manyetik rezonans &zellikle aktif evrede ve
rezoilisyon asamasinda subkondral kemik iligi

Hacettepe Tip De@

degisikliklerinin gésterilmesinde duyarhd
Gadolinium ile alinan gorintiler aktif inflamasyony;
kronik tutulumdan avinr(34). g

Dr. Akova: Ulkemizde endemik olar
bulunan Brusellozis tedavisinde uygulanan far]
tedavi protokollerinden s6z etmek istiyoruy

Hastalidin en sik rastlanan etkeni Bruce()
melitensis intraselliiler yerlesim gdsteren ve:
nedenle tedavide ciddi soruniara yol agan"bj
patojendir. Hucre i¢i lokalizasyonu nedemy[e
brusellozis tedavisinde kullanlacak antibiyotikieri
a) makrofajlar i¢ine penetre olabilmeleri, b) hiicr
icindeki asidik ortarna direng gostermeleri gereklidi)

Brusellozis tedavisinde giinimiize dek kullanilaj
tedavi protokolleri agadidaki bigimde Gzetlenebili
(21,35):

1) Tetrasikilin-streptomisin kombinasyonu: Diiny
Sadlik Orgiti(DSO)'nin dnerdidi itk rejimdis
Tetrasiklin glinde 4 esit dozda toplam 2 gram
streptomisin ginliik ek injeksiyon bigimind
1 gram streyle kullanilimigtir. Tetrasiklinin:
hafta streptomisinin 2 hafta stireyle kullanim
sonucunda %26'va varan oranda relap
bildirilmistir. Tetrasiklinin kullanim s(resini
6 haftaya cikartilmasi relaps oranini %38.5'
diastirmusgtar,

2) Tek bagina ko-trimoksazol Kullanimi: Bu teday
rejiminde ok yulisek relaps oranlar goriiimes
nedeniyle hi¢ énerilmemektedir.

3) Tek basina rifampisin kullanimi: Rifampi
hiicre icine ¢ok iyl penetre ofup, yitksek ant
brusella aktivite gbstermekie birlikte, tedav
sirasinda direng gelisimi ve buna bagl relap
nedeniyle kullanimi énerilmemektedir.

4) Tek basina doksisiklin kullamm: 1970 yillan
basinda denenmis ve %30'a varan relap
nedeniyle kullanumi terkedilmigtir.

5) Doksislklin-rifampisin, veya doksisiklin
streptomisin Kombinasyonu: Gintimiizde e
sik dnerilen kombinasyonlardir. Streptomisi
2 hafta streyle, digerleri ise 6 hafta stireyl
uygulanmaktadir. Streptomisinll kembinasyor
da relapsin daha dugik oldugu bildiriimistil
Son yillarda streptomisin yerine netilmisi|
veya gentamisin kullaniminin da etki
oldugunu gbsterir calismalar yayinlanruistir

6) Rifampisin ve kotrimoksazol kombinasyont
Bu kombinasyonun etkili olduguna dair a
saylda galisma olmakla birlikte, genellikl
Gnerilen bir tedavi protokoll degildir.

Daha 6nceden de belirtildigi tizere, akul.
brusellozisin tedavisinde Kullamlacak antibiyotikleri
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intrasellliler penetrasyon gdstermesi ve hiicre iginde,
dzellikle de intralizozomal diisGk pH'da inaktive
olmamalan gerekir. Kinolon tlrevlerinin gram-negatif
bakteriler lizerine gésterdikleri iyvi bakterisidal etki
ve in vivo kosullarda yliksek hiicre igi yogunluklara
ulagmalan, brusellozis tedavisinde kullanilabilecekleri
konusunu glindeme getirmistir. Yapilan in vitro
calismalarda ofloksasin ve siprofloksasin ile elde
edilen sonuglarda MIC50 ve MIC90 diizeyleri, bu
“antibiyotiklerin kKan ve doku diizeylerine
kiyaslandiginda tedavide kullanilabilir oldugunu
dustindiirmbstiir,. Ancak tek basina kinolon
trevierinin Kullanildigr tedavi rejimlerinde %66'ya
¢ yvaran oranlarda relaps goritiimustilr (36,37). Bunun
= (izerine Kinolonlarin ‘geleneksel anti-bruselia®
antibiyotiklerle kullaniimasi ddsinilmis ve ilk kez
1993 yithinda Hacettepe Universitesi'nde 61 hasta
randomize edilerek, bir gruba doksisiklin {200
- mg/giin)+ rifampisin (600 ma/gin). diger gruba ise
. ofloksasin (400 mg/giin) ve rifampisin 6 hafta stireyle
~verilmistir. Her iki grupta da 6 ayhk takip slresi
~sonunda birer vakada relaps saptanmstir (%3).
* Oftoksasin-rifampin kullanan bir hastada ise etkin
- tedavi bagans! saglanamamistir. Ancak doksisiklinli
- kombinasyonu kullanan hastalarda %43 oraninda
- gastrik iritasyona Iliskin yan etki saptanirken,
. oftoksasinli rejimde bu yan etkinin sikliqy %6.5
. olarak belirlenmistir. Bu sonuglara dayantlarak
- ofoksasin-rifampin rejiminin akut brusellozis
‘ tedavisinde kullanilabilecek etkin bir rejim oldugu
kanisina varilmustir (38).

_ Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
“yaptigumiz  bir in vitro calismada ise kinolon +
- fifampisin kombinasyonunun intraselliller etkinligini
“arastirmaya yonelik deneysel bir model kuliarmlmis
- ve hiicre i¢i asidik ortamda dedisik antibiyotiklerin
~ve Kombinasyonlannin etkinlikleri arastinlmigtir.
- Bu amacla pH 5.0 ve 7.0'de eritromisin, azitromisin,
. streptomisin, doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin

. B. melitensis suslarina karsi in vitro etkinligi
. arastm]mlsﬁr. Caligmanin sonuclanna gore sadece
" doksisiklin ve rifampisin'in pH 5.0'de (hiicre ici
lizozomal pH) etkinliklerini strdirdagi, diger tim
antibiyotiklerin asidik ortamda aktivitelerinin azaldiq
veya tamamen Kkayboldugu gdzlemlenmistir.
Doksisiklin ve rifampin kombinasyonu gerek pH 7.0
gerekse asidik pH'da sinerjistik etki gosterirken,
doksisiklin-streptomisin kombinasyonunun sinerjistik
aktivitesi asidik pH'da azalmistir. Calismanin en
llging sonuglarindan birisi gerek notral gerekse asidik
pH'da ofloksasin + rifampin kombinasyonunun
genellikle antagonistik aktivite gdstermesidir. In
vitro antagonizmaya kargin in vivo etkinlik,
kombinasyondaki farkli antibiyotiklerin degisik vicut
sivilarinda ve hiicre i¢inde farkli kempartmanlarda

- ve ofloksasin’in tek tek ve degisik kombinasyonlarda .

i,

249

etkin olmas: ile aciklanmstir. Bu sonugclardan
¢lkanlacak bir diger yorum ise infraselifiler yerlesim
dosteren mikroorganizmalara Kargi in vitro antibiyotiic
duyarlilik testi sonuglarinin yorumianirken dikkatli
olma gereklili@idir(39). Yeni Kinolon tarevierinin anti-
brusella aktivitesi heniiz calismay! bekleyen alanlar
icinde yer almaktadir.
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‘Farmalkolaji Anabilim Dal Profesdri

Hekimlidin "olmazsa olmaz' sarti regete yazmaktir,
{DoiayISIyla, hekimden alimip eczaciya (genellikie)
fasta tarafindan gotiriilen bir nesne olarak "regete”,
hekimin profesyonelliginin somut bir yansimas;
‘seklinde algilamir. Bu cimleden olarak hekimlik,
diger mesleklere oranla segkinligini, kendisiyle
bzdeslesmis olan rafine ve geleneksel bir
‘entellektiellik rinit olan regete ile vurgular
;dlyeblllrtz

Glnumuzin sinsi glrmticiist olan “elit degerlerin
siradanlasmast fenomeni”, ne yaziik Ki, hekimligin
sanatsal ytzanin é&nemli bir kemponenti olan
receteyi de asadl cekmneyi basarmustir. Ulkemizdeki
uygulamalart ile regete, artik hekimler dahil hichir
kesimin dnemsemez oldugu alelade bir evrak
Kimligine blirlinmustir. Hatta Kimi ilag sirketieri,
sadece kendl mauastahzarlarinin oldugu ilag
listelerinden olusan "sdzlimona recete defterleri® ni
hekim misveddelerinin ellerinin altlarina yerlestirerek
onlarl “sadece kutucuklan isaretleyip recete yazma
zahmetinden kurtulmak® dizeyine indirgeyebil-
mislerdir.

Iste bu sebeplerle tip egitimi sirasinda regete
yazmanin dneminin alfinin kalinca gizilmesinin
gerektigine ingnmaktayim.

Ana FPrensipler

() Recgete, hekimin eczaciya hitaben yazdid
bir belgedir. Dolayisiyla, tababet ve eczacilik
mensuplarimin aralarinda geleneksel olarak
anlastlklara sekiller, simgeler ve kodlar icerir. Her
Ene kadar "doktor, regetesini kendi anadilinde yazar’
deml:rse de, bu kural. evrensel mesleki terminolojinin
{Jargon) elemanlarinin recetede yer almasi ile
geilsmez
{ii) Regete, herhangi bir kagida, geleneksellesmis
usullere uymak kaydiyla yazilabilir.

(iiiy Aymi recetede hem majistral hem de

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{3): 251 - 259

mistahzar ilaglar beraberce bulunabilir.
Recetenin Boliimleri
1. Siiperskripsiyon: Burasi, hekimin eczaclya

hitaben "bu belgeyi al (receive, recipe)’ dedigi kisim-
dir. Glinfimiizde asagidaki simgeler kullanimakeadir.

Ote yandan, "R" simgesinin eski Misirda hekimlik

tanrisi olan "Ra’ ile iliskili olan Horus’un gdzlerinden
koken aldigini iddia eden yaymlar vardir (Sekil 1).

$ekil 1 : Eski Misir'da, 22. Hanedanhigin krallarindan Kral
I, Sogenk’in mumyasinin fizerinde bulunan yedi adet
kutsal simgeyi iceren bilezikte yer alan Koruyucu Tann
Horus'un sol gbéziinin simgesi. (Lovure Miizesi, Paris)
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Diger bir ekol ise , "R* simgesinin Ra'dan geldigini
kabul etmekle birlikte, ona yapisik komponentin
Yunanca "W harfi, yani antik Olimpos tantlann en
yiicesi Zeus'un simgesinden geldigini, dolayisiyla
antik Yunan hekimierinin Kendi "auralar’"m
giiclendirmek ve tedavilerinin gliciine tannsal bir

Katkida bulunmak amaciyla "By simgesini
kullandiklarini belirtmektedir.

Hatta bu ekol, olaya HipoKrath da katarak

simgenin "HRLP" olmasinin en dogrusu oldugunu,
diger biitlin simgelerin ise bu kdkenden geldigini
séylemektedir. Bu son haliyle “siiperskripsiyon*un
kastettigi oldukg¢a genislemekte ve *Tannlar tanisi
Zeus'un emriyle Hipokrat'n meslektasi olan benim
recetemi al I* anlarmmina gelmektedir,

2. inskripsiyon: Bu béliim eczacinin hastaya
verecedi ilacin adini, formillasyonunu, farmasétik
sekiini belirtir. Ornegin,

Atropin siilfat ampul (0.25 mg/ml)
veya
Aspirin® tablet (500 mg) gibi.

3. Subskripsiyon: Bu bdlam hastaya verilecek
toplam ilag miktanm belirter.

Bu boliimde geleneksel olarak drnegin

D:1IB
simgeleri kullanilir.

Burada kuilanilan I¥ (Fransizca Donne = Ingilizce
Dispense) Tlrkce *ver' anlamina gelir. Daha sonra

kullanilan simge (6rnegin I, yani bir) Romen rakamiyla

Hidcettepe Tip Dergiéi.

yazims halde o miistahzardan kag linite verilecegi

belirler. Daha sornra gelen B ise Fransizca "boite
(=kutu)* kelimesinden gelmekte olup ‘regetenin
hekimin anadilinde yazilmast” kuralimin alenen
ihlaline en giizel drnedi teskil eder.

Son zamanlarda Emekl Sandidi, Bag Kur gibi
resmi kurumlar, re¢etelerde yapilabilecek olas;
tahrifati engellemek igin verilmesi istenen linite
miktarnin el yazist ile agikca belirtilmesini sart
Kosmaktadirlar.

Son durumda ornedin dort kutu verilecek bir
ilacin recetesinin "subskripsiyon™u su hale gelmistir,
D: IV B (Dort)

4. instriiksiyon: Bu bélumde ‘ilacin nasil
kullanilacadinin ilacin armnbalajirn Gzerine yazilmas®:
aciklanr.

Bu islem icin & (signa = sign) "yaz-isaretle“'
simgesi kullanilir. Ornegin, :
S: g.i.d.
yani ginde dért kez.

Burada yaygin olarak 2x1 3x1 gibi simgeler -
kullanilmaktaysa da ya hekimligin geleneklerine
uygun olarak agadida ornekleri verilen Kisaltmalarnn -
kullanilmasi (Sekil 2) ya da agikga, yani Tirkge,
Kkullanim seklinin belirtilmesi tercih edilmelidir. :
Ornegin,

8: sabah ve aksam birer adet suyla yutufacak
veya
8: Alt1 saatte bir adet cignenecek,
gibi.

Sekil 2: Regetelerde k

o ad libitum

- ac L ante.Cibos
e postaibos
_ 5.i;<§._ : .l:_u.is_'iﬁ dle -

q.id.” 7 quaterin di¢ " giinde

yatarken '
S yanm .
;-'::ﬁi'i'lst.él.r-ﬁiqg_rudur
. gerektigi zaman-
" : _i%i_:a'l_“'ﬂ:['a;._damlalar
*adet

_yete'rifi miktarda

quantum satls.
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Sekil 5 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde kullanilan matbu
“Saglik Kurul Raporuna Eklenecek Regete” drnegi
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Recete Ornekleri

Bu bélimde (Sekil 3 - Sekil 14)
hipotetik hastalara yazilimig olan bazi
recete ornekleri verilmektedir. Dikkat
edilecek olursa kullanilan matbu recete
kagitlannda simdiye kadar anlatdimis olan
Kimi simgeler veya standartlar maalesef
' yer almamaktadir. Vurgulanmast gereken
nokta ise hekimin

"olabildigince anlasilabilir ve
okunabilir bir el yazisi ile”

recetesini yazmasinin sart oldugudur.

HACETTEPE ONIVERSITES] HASTANELER}
‘Yatan Hastalar f¢in Qocete
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-.lj ; prowckai o, 9444G9
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Sekil 4 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde
kullanilan matbu “Yatan Hastalar Igin Recete”
Grnedi
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Sekil 6 : “T.C. Emekli Sandidi - Emekli Memuriar icin Rege-
te” Grnegl. Bu receteler matbu, kendinden bir adet karbon
kopyah olup, defter halinde hastalarda bulunmalktadir. Ya-
zifan recetelerin gerekli onaylannin yapimast gerelkmektedir.
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Sekil 7 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde harici
psoriasis tedavisinde Kullanilmalta ofan »Ardig Katran!”
majistral regetesi omegi

Sekil 8 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde dis kula
yolundaki 6demi gidermek amaciyla kullamimakta olan
“Burow Soliisyonu” majistral recetesi drnegi :
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Sekil 9 : H.U. Hastanelerinde gebe ve bebeklerde hal
olarak uyuz tedavisi amaciyla kullaniimakta olan antiind
matuvar ve antiparaziter “Baum de Peru” majistral regel
ornedi.
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Sekil 10 : Hacettepe {Universitesi Hastenelerinde sulantil

da kullandan “Burow Sollisyonu” majistral regetesi drnegi.

deri lezyonlarm kurutmals amaciyla yapilan islak pansuman-

Seliil 12 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde bebeklerde
Gram (+) piriilan konjonktivit tedavisinde kullamilan
“Penisilin soliisyonu” majistral regetesi drnegi.
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$ekil 11 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde blefaritte $ekil 13 ; Hacettepe Universitesi Hastanelerinde bir yasin-

kirpils temizligi amaciyla kuftanifan “Biborath Su” majistral
ecetesi drnedi.

dan kiigiik bebeklerde parilan konjonktivit tedavisinde
kullantlan “Sefalosporin Soliisyonu” majistral regetesi érnegi.
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Sekil 14 : Hacettepe Universitesi Hastanelerinde bir
yasindan by(k ¢ocuklarda parilan konjonktivit tedavisinde
kullanilan "Sefalosporin Sollisyonu” majistral regetesi
oOrnegdi.

Yesil ve Kirmuzi Receteler

Ulkemizde psikotrop Haclar hastalarinda
Kullanmak isteyen hekimler 2 Ocak 1986 tarthinden
itibaren mtistahzariarim "Yesil Regete'ye yazmak
zorundadrlar. Bu mecbutiyetin dayandigy T.C. Saghk
Bakanhdi'nin genelgesi Sekil 15 te, yesil regeteye
yazilmasi gereken ilaclarin bir listesi Sekil 16 da
verilmekte olup usuliine uygun doldurulmus bir
"yesil regete” drnedi de Sekil 17 de verilmektedir.

Benzer sekilde, morfin tirevi ve benzeri major
analjezikler ile bazi moleklller de 29 Mayis 1985
tarihinden itibaren mustahzarlarin “Kirmizi Regete'ye
yazmak zorundadirlar. Bu mecburiyetin dayandid
T.C. Sadlik Bakanhgrnin genelgesi Sekil 18 de,

PSIKOTROP {LAC RECETELERI| HAKKINDA
GENELGE®

Tarik: 2.1.1986 Sayt: 09/2677.

1262 Sayili Ispenciyari ve Tibbd Mistahzarlar Kanu-
nunun 1. Maddesi ve 6197 Sayih Eczaciar ve Eczaneler,
Hakkindaki Kanunun 24, Maddesi geredince u]kemuzde_'
sattst yapilan bitiin Hlaclar receteye tabidir,

Tamimimiz eki listede de belirtilen mistahzarlar b
gimbirk yapma ozelligi ve suistimal riski olan psikotrop
madde ihtiva ettikleri icin receteleri eczanede alikonma-:
&1 zorunly olan ilaglardir.

Sézkonusu bu ilaglar 1.2.19986 tarihinden itibaren
kopyal, {ic niishaly, seri numaral yesil recetelere yazila-
caktr.

Bu konu ile ilgili olarak Maliye ve Gimrik Bakanligs:
Muhasebe Genel Modirligintn 1.4.1985 tarih ve
127/02.5/27722 Sawnil yazisi ile "Kontrole tabi ilaglara;
mahsus regeteterin 1 cildinin 2 bin TL karsifiginda satil-
mast ve sbzkonusu regeteleri satin alacak ilgililer tara-.
findan Gceratlerinin, Bitce Gelirleri Hesabina “cesith ge-
lir" olarak alinmak {zere Bakanh§imuz birimlerinin bu-:
lundugu yerlerdeki Defterdariik Muhasebe Midarukleri
ile ilce Mal Madirlikierine yatirthmasi, abnacak ddeme
helgesinin ibrazi Gzerine regetelerin ilgilere verilmesi
uygun gdritkmistiir.

Recetenin yetkili kurum veya kigiye verilmesinden
osnra, seri numaralars Bakanh@imiza bildiritecektir, her
ay sonu ifinizdeki eczanelerden gdnderiien regetelerin
ilk nitshasy, izleyen ayin 20'sine kadar Bakanlifa gonde
rilmelidir.

Receteler Saghk ve Sosyal Yardim Midirliginden ve
Bakanlfimizdan temin edilebilecektir. Regetelerin nasil
doldurulacalll ve regetelere hangi psikotrop madde ve
miistahzarlarin yazilacaklare ekiedir.

faha énce bu konuda gikrmis olan tamimler yiriridk- |
ten kaldiriimestir,

Konunun iliniz dahilindeki biitin saghk kurum ve ku-
ruluglar ile serbest tabip ve serbest eczacilara duyurul-
masini Snemie rica ederim.

Dr. Adit Olcay
Miistesar

Sekil 15 : T.C. Saghik Bakanhdi'nca yayinlanan “Yesil
Regete Genelgesi” 1 numarali kaynagin 743. sayfasmdal
metin kaynak alinmigtir.

"Kirmizi regete’ye yazilmasi gereken ilaclar ile
yazilabilecek maksimum dozlann bir listesi Sekil 19
da verilmekte olup usuliine uygun doldurulmus bif:
*kirmizi regete” Ornedi de Sekil 20 de verilmektedir
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Ativan Tablet (lorazepam), Arkodin Tablet (kedein, di-
onin, fenobarbital), Adumbran Tablet (oksazepam), Al-
- gaphan Draje (dekstropropoksifen), Althecodine Tablet
{fenobarbital, kodein, dionin), Arkodin Surup (kodein fos-
fa1, efedrin hidrokloriir, sodyum benzoat), Asekod Tablet
(kodein fosfat, parasetamol), Aparkan Tablet (iriheksife-
nidil), Anksen Kapsiil (korpazepat), Akineton Ampul
{biperiden hidrokloriir), Akineton Tablet (biperiden hid-
rokloriir), Apo-Alpraz Tablet (alprazolam), Balans Draje
{fenobarbital), Bellacodin, Barbinal Ampul (fenobarbi-
tal), Bernzokodin Tablet (kodein, efedrin hidroklorir), Co-
dephal Tablet (kodein fosfat, efedrin hidrolkdoriic), Calmi-
nef Tablet, Calcidrine Surup {penobarbital), Coderpin
Tablet, Codenur Tablet (kodein, dionin, efetonin), Cove-
ral Surup {kodein fosfat), Corex Surnp (kedein fosfat),
Calergot PB Draje (butalbital, kafein), Contramal Am-
pul, Kapsii}, Damla, Siipozituar (tramadol hidrokloriir),
bikosan Tablet (kodein, dionin), Dorfan CF Kapsiil
barbitat), Kodis Tablet {kodein, dionin), Kodulumin Tab-
let (kodein, dionin, fenobarbital), Kodibeksin Tablet (fe-
nobarbital, kodein, dionin}, Kodineks Tablet (kodein, di-
onin), I{odiben Tablet (kodein, dionin, efedrin hidroklo-
siir), Kodinal Tablet (kodein, Dover ozu), Kodien Tablet
(xodein, dionin), Kodin Komprime (kodein, dionin, feno-
barbital}, Kodis Surup (kodein fosfat, efedrin siilfat), Ko-
ludine Surup (kodein fosfat, efedrin hidrokloriir, sodyum
benzoat), Koludine Tablet (kodein, dionin), Koden Tab-
let (kodein, efedrin hidrokloriir), Ketalar Flakon (ketamin

hidrokloriir), Librium Draje, Ampul (klordizzepoksit),”

Lizan Kapsiil {diazepam), Librizan Tablet (klordiaze-
poksit), Luminal Tablet (fenobarbital), Luminaletten
Tablet (fenobarbital), Luminal Ampul (fenohasbital), Lu-
dicodine Tablet {(kodeir, dionin), Ludionin Komprime
{dicnin, fenobarbital), Libertin Draje (klordiazepoksit),
Libroksil Tablet (klordiazepoksit, amitriptilin), Lexotan
Tablet {bromazepam), Ludicodine Surup (kodein fosfat,
efedrin hidrokloriir), Magodon Tablet (nitrazepam), Mep-
rol Tablet (meprobamat), Miltown Tablet (meprobamat),

Minimal Tablet ({fencbarbital), Meposedin Tablet (mep- |

robamat), Mergal Draje (meprobamat, atropin siilfat, er-
gotamin tartarat), Metekedin Draje (kodein, dionin, feno-
barbital, aminoprin), Malontin Tablet (klonazepam),
Megrefor Komprime (fenfluramin), Nabacodin Tablet
(kodein, dionin, fenobarbital), Neocodin Tablet (kodein,
dionin). Neocadin $urup (kodein, efedrin hidroklorir, di-
onin), Nobral Kapsiil (medazepam), Nobrivm Kapsiil
(medazepam), Nervium Tablet (diazepam), Nobrsksin
Draje {medazepam), Nembutal Kapsiil, Ampul, Stispaan-
siyon (nembutal), Nekuadon Tablet (meprobamat}, Neoti-
anki} Tablet (meprobamat), Noludar Tablet (metiprilon),
Nevridine Tablet (veronal sodigue), Nucodin Komprime
{kodein, dioain, fenobarbital, efedrin), Norocap Kapsil

%

(dekstramatorfan), Di-Co Tablet (kodein, dionin, fencbar-
bital), Defrol Tahtet (dekstropropoksifen), Doloksen Kap-
siif (dekstropropoksifen), Dephedrine Surup (kodein fos-
{at), Bionidin Komp. (kodein, dionin), Diocodine Tablet
(kodein, dionin), Diazem Kapsiil, Ampul (diazepam), Di-
apam Draje; Ampul {diazepam), Dormicum Ampul {mi-
dazolam), Diazepam Desitin Rektal Tiip (diazepam),
Enobrin Kapsiit {medazepam), Elibrin Draje (klordiaze-
poksid), Ekivan Draje (klordiazepoksid), Equanil Tablet
{meprobamar), Efetal Tablet (kodein, fenobarbital, efedrin
hidroklorilr), Efeko Surup (kodlein fosfat, efedrin hidrak-
loriir), Efizep Tablet (klonazepam), Fenokodin Tablet
{kodein, dionin}, Firisium Tablet (klobazam), Gayakodin
Surup (kodein fosfat), Haicion Tablet (riazolam),
Hypnomidate Amput (etomidat), Ipnozem Tablet (nitra-
zepam}, Imovane Tablet (zopiklon), Jucodine Draje (ko-
dein, dionin), Jucodine F Draje (kodein fosfat), Klidrax
Draje {medazepam}, Kodilin Tabiet (kodein, dionin, feno-
{klorazepat), Opidrin Ta'.let (kodein, dionin, efedrin hid-
rokloriir), Qpokedin Tablet (kodein, Dover tozu, fenobar-
bital), Obetrol Tablet (fenfluramin), Ospasmil Tablet (fe-
nobarbital, efedrin hidrokloriis), Preveral Surup (dekstro-
metorfan), Ponderal Tablet (fenfluramin), Para-Sanel
Tabiet (meprobamat), Phenobarbital Tablet {(fenobarbi-
1al), Pektosedil Tablet (kodein, dionin, fenobarbital), Phe-
nobarbitalum Tablet (fenobarbital), Pektoral Surup (ko-
dein, gliseril gayakolat), Pleuron Surup (kédein fosfat,
sodyum benzoat), Pecode Surup (kodein fosfat, gliseri] ga-
yakolat), Pental Ampul (tiopental), Pentotal Ampul (ii-
opental), Peracon Damla, Surup, Draje (izoaminil sikla-
mat), Romilar Draje, Damla, Surup (dekstrometorfan),
Radyocodin Tablet (kodein), Rivotrit Damia, Ampul,
Tablef (klonazepam), Riedex Surup (dekstrometorfan,
Klorfeniramin maleat), Ris-Tussin Tablet, Surup (dekst-
tometorfan, klorfeniramin maleat, gliseril gayakolat), Re-
min Filin Tablet (zolpidem hemitariarat) Serepax Tablel
{vksazepam), Secobarbital Sert Kapsiil (sekobarbital),
Sintown Tablet (meprobamat), Sedeks B Surup (kodein
fosfat), Secodin Surup (kodein fosfat, efedrin hidroklo-
flr), Stlinox Film Tablet (zolpidem, hemitariarat), Syra.
col §urup (kodein fosfat, sodyum benzoat, cfedrin), Tran-
kilin Tablet (meprobamat}, Tranxilene Kapsiil (klornze-
pat dipotasyum}, Tukalmin Draje (izoaminil sitrat), Tosi-
ron Tablet {(kodein, dionin, fenobarbital), Tucodil Tablet
(kodein, dionin, fencbarbilal), Tiocodin Tablet (kodein,
dionin, fenobarbital), Tiocodil Tablet, Tranko-Adamon
Praje (meprobamat), Tusse Surup B (kodein fosfat, efed-
tin hidrokloriir, potasyum sitifogayakolat), Yalibrin Kap-
siil (diazepam), Valiom Sispansiyon, Fablet, Ampui (di-
azepam}, Yolpan Kompoze Tablet (kodein fosfat, parase-
tamol, kafein), Xanax Tablet (alprozolam), Zepam Tablet
(diazepam)

$ekil 16 : Yesil regeteye yazilmas: gerelien ilaclar listesi. Bu liste zamanla degismekte olup baz preparatiar giniimizde
tiretilmermnektedir. BNF/TIK - Tirkiye llag Kilavuzu-1999 Formiileri sayfa 7-8’deki metin kaynak alinmastir.
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KONTROLE TABI UYUSTURUCU MADDE VE
MUSTAHZARLARIN RECETELERI HAKKINDA
GENELGE*

Tarih: 29.5.1985 Sayi: 5768

1961 Uluslararas: Tek Sozlesmesi 30. maddest 2. f:
ras) geregince taminiimiz aki listede yer alan uyusur
cu madde ve miistahzarian kendinden konyall seri nu-
maral 3 niisha receteye yazlacakur.

Halen 14.3.1956 tarih ve 3493 Sayih Tamkim ge
gince dip koganh recetelfer kullaniimaktadir. Daha dnce
ilinize gonderiimis bulunan uyusturucu madde va mis:
tahzarlara mahsus yeni regeteler 1.6.1985 tarihinden
itibaren eski dip koganl receteler ile birlikte 1.8.1985
tarihine kadar kuflamiacak, bu tarihten sonsz sadeca
yeni génderilen kendinden kopyalt, seri numaral);
niishal kirmizi renkli receteler kullandacakur. i

Bakanlig

8y konu ile ligill olarak Malive ve Gimrik
Muhasebe Censl Midirlogi'nin 1.4.1985 tarih .y
127/02-5/27722 Sayll yazisi ile "Kontrola tabi ilaclar:
mahsus recetelerin bir cildinin 2 bin TL karsthginda:
utmast ve 55z konusy regetelerin satin alacak flgililer. ta
rafindan Geretlerinin bittge gelirleri hesabina “Casitli ge
lir" olarak alinmak Ozere, Bakanhgimiz birimlerinin bi
jundugu yerlerdeki Defterdarlk Muhasebe MUdirlikle
ile ilce Mal Midiriiklerine vatiriimase alinacak ddem
belgesinin ibraz: Uzerine recetelerin ilgililere veriime
uygun gorilmastie.

Recetenin yetikli kurum veya kigiye verilmesinden
nar, seri numaralarn Bakamigimiza bildirilecektir. Her.
sonu ilinizdeki eczanelerden génderilen recetelerin
nitshas;, izieyen ayn 20°sine kadar Bakani:fa gonder

Regeteler Saghk ve Sosyal Yardim-Midin{giinde
Bakamisizdan temin edilebitecektir, Regetelerin na
doidurulacad) ve recetelere hangl uyusturucy madde;
miistahzarlarin yazifacaklar: ektedir.

Daha dnce bu konuda gskmig ofan tamimler ylrliril
ten kaidsrilmmistie. Konunun Hiniz dahilindeki biitdn sa
1k kurum ve kurulustar ile serbest tabip ve serbest et

zactlara duyuruimasint dnemle rice ederim.
prof. Dr. Yanus Miift
Mistesar

Sekil 17 : Bir adet “yesi! regete” ornegl

Selst 18 : T.C. Saglk Bakanhgi'nca yaymlanan “Kit

Regete Genelgesi”. 1 numarah kaynagin 742,
sayfasindaki metin kaynak ahnmgthir, o

Aldotan Ampul {(petidin [meperidin]), Basta Ampul
(pentazosin laktat), Doluntin Ampul, Tablet, Sipozitu-
ar (petiding, Fentanyl Ampul (fentanil), Morfin Ampul
¢morfin hidrokloriir), M-Eston Mikropeliet Kapsiil
{morfin siilfug), M.S.T. Continus Tablet {morfin siilfat),
Rapifen Ampu! (aifentanil), Ritalin Tablet, Ampu!
{metitfenidat). Rohypnol Ampul, Tablel (Muniwsze-

LACIN ADIL

RECETEDEKI MAKSIMUM
MIKTAR (MILIGRAM)

pam), Redalfs Ampul, Sesegon Ampul, Tablet {pentz-
zosin), Opyum Tozu {motfin, kodein), Opyum Tentilrd
(morfin, kodein), Tibbi Afyon (morfin, kodein), Sufen-
ta Ampul (sufentanil}, Temgesic Ampunl, Sublingual
Tablet {buprenorfin}, Vental Retard Tablet (merfin
hidroklortir), Fentanyl Citrate Ampul, Fizkon (fenta-

Morfin Siilfat (Oral) 2700
Morfin Hidrokloriir {Parenieral) 300

Petidin Hidroktoriir (Oraf) 6000
Petidin Hidrokloric {Parenteral) 1500
Kodein (Oral) 1000
Kodein Fasfut {1/2. H,0} 1400

KAG GUNDEN ONCE 5
TEKRAR YAZILAMAYACAGE®

it
5
10
5
10
10

*Tolermss geligmesi, afinmn sidgetlenmest ve benzeri ne

den, bu hilium Kanserlt hastalar igin konulmugtur.

denlerle hasta bir recetedeki ifact daha erken bitirirse, gerekgeli bir ra-
porla sitre kasaiul alsilir. Terminal Kanser afnst dignda kalan krondk agnhi duramlarda opiyoid analjezikler mvsiye edibmediin-

Sekil 19 : Kirmizi receteye yazilmasi gereken ilagiar listesi. Bu liste zamanl
tretiimemelktedir. BNF/TIK-Tirkiye {lag Riflavuzu 1999 Formiilleri Sayfa 7'deki metin kaynak alinm

a degismekte olup bazi preparatiar (_;l,f.‘mflr.?1
stir.
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Akut bakteriyel menenjit

Dr. Omriim Uzun

Hacettepe Universitesi Tip Fakaltesi,

l¢ Hastalikian Anabilim Dall, Infelsiyon Hastaliklan Unitesi Dogenti

AKut bakteriyel menenjit (ABM), dilinya gapinda
dnemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Solunum yolu infeksiyonlart ve lUriner sistem
infeksiyonlari kadar sik rastlanmamakla birlikte
giiniimizde hala ¢ocuklar ve eriskinler ABM nedeniyle
olmekte veya kalic ndrolojik hasarlarla yagamlanni
stirdirmektedir. Gliniimizde gram-pozitif ve gram-
negatif bakterilerdeki direng durumu, O6te yandan
bu hastahdin bliyik &i¢ide &nlenebilir olmasi,
patogenezin daha iyi aydinlatilmast, farmakokinetik
ve farmakodinamik arasindaki etkilesimin
anlasilmasi, ve KOtl prognoz tagiyan hastalarin
belirlenmesi ABM tam ve tedavi pratidini etkileyen
dnemli gelismelerdir.

EPIDEMIYOLO.JI ve ETYOLOJI:

Amerika Birlesik Devletieri'nde 1978-1981 yillar
arasinda 27 eyalette yapilan bir arastimada bakteriyel
menenjitin yilhk atak hizzmn 100,000 Kiside 3.0

oldugqu saptanmigtir. Haemophilus influenzae,

Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumoniae
olgularin %80’ini olusturmustur. Ancak son 15 yil
iginde bakteriyel menenjitin epidemiyolojisinde
bliytik degisiklikler meydana gelmigtir, 1985 yiinda
yapilan bir baska ¢alismada bakteriyel menenjit
insidansinda dramatik bir diisis oldugdu izlenmigtir
{Tablo ). Bu distisiin en &nemli nedeni, Finlandiya,
lzlanda, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Isveg,
Danimarka, Norveg, Hollanda, Ingiltere, Fransa,
Almanya, Uruguay, $ili ve Gambia gibi (ilkelerde
Konjugat Haemophilus influenzae tip b (Hib) agisinin
rutin bebek asilama programina girmis olmasidir.
Hib astlamasindan sonra bu dlkelerde bakteriyel
rmenenjit insidansi yan yariya azalmmstir. Asilamanin
bir diger etkisi, olgularin yas dagihminda izlenmistir.
Hib asilamasindan dnce olgulann {igte-iKisi ilk 5 yas
icinde gorillirken {tepe Insidans 6.-8. aylar) artik
cogunlugu eriskin yas grubunda gelismektedir.

Sosyoekonomik kosullarin menenjit insidans:
Uzerine etkisi iyi bilinmmektedir. Yoksulluk, kalabalik
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merﬂia_"' 1rle§1k Devletlerl nde

(9 ve 11 no.lu kaynaklardan alinmstir).

yasam, sadlik hizmetlerine ulagmadaki giigilik ve
ebeveynlerin diisiik editim dizeyi, menenjlt
insidansini arttiran faktérlerdir.

Son 15 yida ABM epidemiyolojisindeki bir dider
onemli degisiklik adolesan ve geng erigkin yas
grubunda meningokokkal menenjit vakalarindaki
kiimelesmedir. “Kimelesme”, zaman araliqi ve
mesafe olarak, gozlem altindaki poptilasyon veyd
grupta beklenenden daha yakin olan iki veya daha
fazla olgunun bulunmasi (6érnegin bir okulda ayn!
serogruptan birkac olgu) seklinde tanimlanabilir;
“Epidemi” ise yakin Kisisel temas veya ortak bil
zeminde maruziyet gibi bir iliski olmaksizin olgu
sayisinda artig olmasidrr. Kiimelesmelerin b[’ly[’l!’ﬁ_
kismu lise dazeyinde ve coguniukla serogrup C ilg
gelismistir. Kimelesmelerin saptandid tikelerde
daha énceden predominan olan serogrup B'dir, Yeni
kazanilan bir serotip ile invaziv hastalik riskinin
artmasi, bu susa Karsi bakterisidal antikorlarin
bulunmamasi ile agiklanabilir. Hastalik prevalensinii
adolesan ve geng eriskinlerde en yiiksek olmast is¢
bu yag gruplarinda meningokok tagiyiciliginin sikhidl
ile iligkilidir.

Hacetiepe Tip Dergisi 2001; 32({2): 260 - 2




vzun; Akut bakteriyel menenjit

Son yillarda yapilan olgu-kontrollil aragtirmalarda
sigara icilmesi ile menenjit riskinin 2-4 kat arthiqn
saptanmistir. Sigara i¢enlerde pnomokok,
meningokok ve Hib tasiyicili@ daha sik, sonugta
yakin temaslilara bu bakterilerin bulasma riski daha
yhkseltir, Ancak sigara icilmesinin bu bakterilerin
pulasma riskini artbirarak mi, yoksa mukoza hasar
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yoluyla doku invazyonunu kolaylastirarak mi menenjit
riskini arttirdi@ agik dedildir. En azindan, sigaranin
¢cocuklar tizerindeki etkisi konusunda ebeveynler
uyarilirken bu noktaya da dikkat cekmek gerekir.

ABM’in etyolojisinde rol oynayan bakterilerin
dagqiimt codrafik bolgeye, yasa ve aitta yatan hastaliga
gdre dedisir (Tablo 2 ve 3}.

[ Tablo 2: Cesitli iilkelérde. ABM etyolojisi

Amenka Birleqik [y
Devietleri:
(1962:1988).

Organizma

Salvador,

Haemophilus
© influenzae

s Neisseria -
meningitidls

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus —
B _I.!.
0.
Bilinmeyen - [ ams

(10 no.lu kaynaktan abhnmistie)

" Tablo 3: Predispozan faktoregére ABM. etkenler

Predispozan. -

faktdr - Sik rastlanan patojenler

Yasg-

O~ 4 hafta o

4+ 12 hafta: .~

5. agaiact:ae, . 'coh KL monocytmgene H

“Say- 18 _yé§ :

:mﬂuenzae S pneumomae, N meningitidi

;Immunkomp-
romlze konaker -

5. pneumomae, l‘L menmg:t:c[:s,
aeroblk gram negataf basﬂ[er (P' aert

Kafa kaidesi . ..

Kingy hemolltlk streptokoklar

pneumomae, H mﬂuenzae A grubu bet

Kafa travmasy;

5. aureus; S epldermldls aerobll' gra
‘norosirtrji sonrasi

. bas:]!er (}’ aerugmosa dahll}

Nafsilini veya vanlmmasm + seftazndxm
ammogllkozm) : :

: 'Serebrospmal .
§ant )

basnller (B aerugmosa dahll)
acnes. " : en

s. epidermidis; S, aureus, aerobik gratm-n.
ombacte u

[‘{afsmn veya vankom _m +" {saftamdim
: (+ ammoghkomd)

{10 no.lu kaynaktan ahmmustir)
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PATOGENEZ:

ABM patogenezi son yillarda oldukga iyi
aydinlatilrmigtir (Sekil 1). Menenjit etkenlerinin gogu

kisiden Kisiye solunum yoluyla bulasir. Bu

mikroorganizmalar, polisakkarid yapisindaki kaps(l,

Hacettepe Tip Dery;

hiicreleri, perisit kokenli bazal membran, astros
ve mikroglial prosesler arasinda siki bileskeler:
konusudur. Menenjit etkeni bakteriler Koroid pleksy
ve serebral kaplller endotel hiicreleri fizering
reseptériere yapisir; daha sonra fransselli

Bakterlye} faktorler

~$ekil i: Bakteriyel menenjlt ge]lglmmde olaylar dlZlSl

_Z'Kéni';@k'g:'xf falktdxleri

Kapsuler yiizey komponentlerl

Bakteriyel enzimler

o .Konakgmm baktenye!
: _lsolomzasyonu ve irivazyonu

Vlral mfe:ksnyonlar,

o mukoz banyer dlst‘onkssyonu

" Enkapsillasyor,

Endotel hiicrelerinin troflzmi.. & ..~

i -_Komp!eman ve antikor eks:khg:

matnks metailoprotemaziar

Bakterinin hiicre duvar

kompo_r'aentle'ri' B

:Prf'(_)iﬁf]athéfui_.'a_i"s.:itc_)l:(i_ﬁ_Eéi’ S

Enkapstilasyon

: ﬁc*)t:rgfi'l_iﬁfv:aiydﬁ'u',”:. i

. .inﬁ'éiﬁa'tﬁi(ér i<a$l_s;a¢.:l'_"-'- :

fimbria veya pili ve bakteriyel enzimlerin yardimyla
siliasiz nazofarinks epiteline yapisir ve kolonizasyon
meydana gelir. Konhakgi mukoza biitGnliiginiin viral
infeksiyonlaria bozulmasi sonucu invaziv hastalik
riski artar. ABM etkenleri olan H. influenzae, 5.
pneumoniae ve N. meningitidis IgAl‘i mentese
bolgesinden pargalayan metalloproteinaz enzimieriyle
bu onemli savunma elemanini ortadan kaldinr.

Mukozada Kkolonizasyon ve invazyonun ikinci
adirm kan dolasimidir. Kan dolasimina gecen bakteriyi
dolagimdaki antikorlara, kompleman ile gelisen
didirmeye ve nétrofil fagositozuna karsi koruyan
temel mekanizma kapsaldir. Antikapsiiler antikorlar,
opsonizasyonla bakterinin ortadan kaldiriimasini
sadlar. Spesifik antikapsiller antikor yoklugunda
alternatif kompleman sistemi konakgi savunmasini
Gistlenir. Orak hicre anemili veya splenektomii
bireylerde alternatif kompleman sistemi
bozulacagindan dolayi M. meningitidis ile invaziv
infeksiyon riski yliksektir.

Uglincil asama mikroorganizmanin kan-beyin-
bariyerini asmasidir. Kan-beyin bariyeri,
makromolekiillerin, hiicrelerin ve patojenlerin girisini
engelleyerek homeostaz gorevink goriir. Anatomik
olarak koroid pleksus, araknoid membran ve serebral
kapiller endotelinden meydana gelir. Endotel

paraselliler yoila veya ldkositleri invaze edere
diapedez sirasinda subaraknoid bosluga ulasir. B
kez subaraknoid bosluda ulastiktan sonra bakterinin
¢ogalmasini engelleyen nétrofil. plazma hiicres
kompleman komponentleri ve immunoglobulini
olmadigindan dolay1 kolaylikla gogalir, otoliz ile agig
¢iikan lipopolisakkarid, telkoik asit ve peptidoglilaniz
inflamatuvar sitokinlerin {thmodr nekroz faktdr
interlokin-1, IL-6, IL-8, IL-10) saliverilmesini tetikle
Sitokin ve kemokinlere yamit oflarak notrofilleri
serebrospinal stviya gecisi baslar. Notrofil gog
infeksiyonu sinirlandirma amacimt giitse d
menenjitte beyin édeminin artisi, serebral ka
akiminin bozulmasi nedeniyle istenmeyen sonugk
dogurur.

KLINIK BELIRTILER:

ABM’in belirti ve bulgulan hastamin yasina badll
olarals dediskenlik gosterir. Cocuklarin %7 5'ind
ist solunum yolu infeksiyonunu disgiindiiren b
hikaye mevcuttur. Hastalann %85‘inden cogund
ates saptanur. Ates erigkinlerde ¢ocuklara gore dali
siktir. istahsizlik, bulant ve Kusma yastan bagqims
stk rastlanan yakinmalardir. BiiyGk cocuklar v
eriskinler, basagnsi, fotofobi, ense ve sirt agnst gil
santral sinir sistemiyle daha dogrudan iliski




jzun; Akut bakteriyvel menenjit

elirtilerden yakinabilir. Buna karsilik, konviilziyonlar
ocuklarda eriskinlere gdre daha siktir (%20-30'a
arsilik %0-12).

Fizik incelemede biling durumu dediskenlik
asterir. Cocuklarda letarji veya huzursuziuk
aptanabilir. Ense sertlidi ¢ocuklarda %60-80,
rigkinlerde ise %90"In dzerinde mevcuttur. Kernig
e Brudzinski belirtileri meningeal irritasyonun
ostergesidir, ama yoklugu menenjiti ekarte ettirmez.
ebekte fontanel bombelidi intrakranial basing
rbiginin yamsira menenjit dist atesli hastahiklarda
a izlenebilir. Meningokokkal menenjitli erigkinlerin
arisindan cogunda petesi ve purpuralar saptanir,
ncak meningolkoklar disinda S. pneumoniae ve Hib
e de aym bulgular gelisebilir.

Hastaneye bagvuru sirasinda saptanabilen fokal
norolajik belirti ve bulgular artan kafa ici basinc
eya Kkan akimi bozukluguna baglh infarktlarla
giklanabllir, Ozellikle aitinci sinir paralizisi kafa igi
asing artiginin bir géstergesidir. Hemiparezi ise
erebral vaskiler dolasimda tikanikhik anlamina
elir. Gorme alan defektler? oksipital loblarda kan
sminin dedisimesinin sonucudur. FPapilédemi venoz
sinfis trombozu, beyin absesi, serebrospinal sivi
(BOS) akiminda tkaniklik veya subdural ampiyem
gibi bir komplikasyon gelistiginin habercisidir.

Ates ve biling bozuklugu olan bir hastada
abetes mellitus, alkolizm, BOS sizinbist (otore veya
rinore) veya yalun zamanda bir ndrosiriirji ameliyati
ecirmis olma gibi bir faktdr de varsa menenjit tanis
mutlaka akla getirilmelidir.

TANI VE PROGNOZ:

Genel kural olarak, bakteriyel menenjit siiphesi
varsa hemen lomber ponksiyon yaptlmahdir. Ozellikle
intrakraniyal basing artisi veya papilddemi olan bir
hastada herniasyon riski nedeniyle lomber
ponksiyonun ne zaman yapilmasi gerektigi acik
degildir. Intrakraniyal bir kitle lezyonu stiphesi veya
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papildédemi varsa lomber ponksiyon &ncesi
gorintitleme tetkikine basvurmak gerekir. Bu
durumda antibiyotik tedavisini geciktirmemeXk igin
Kan Kiiltarler alinmall ve tetkik ncesi hasta menenjit
kabul edilerek uygun antibiyotik tedavisi baslanma-
lLidir.

Bilgisayarli tomografi veya manyetik goriintileme
indikasyonlar, fokal nérolojik bulgular, uygun
tedaviye kargin BOS Kilttrlerinin pozitif devam
etmesi, 10 giinden uzun stirell uygun tedaviye karsin
BOS’'da polimorfonikleer 10kosit ylizdesinin (%30-
40) yllksek sebat etmesidir. Rekiirren menenjitli
hastalarda koronal ince Kesitli bilgisayarli tomografi
ile anatomik defekt argstirilmahdir.

ABM’in laboratuvar tanisi, BOS morfolgjik ve
kimyasal incelemesinin yanisita Kan ve serebrospinal
sivi Kiltlrleriyle konur (Tablo 4). Hemen hemen
bltin olgularda agihs basinct yluksektir, Tedavi
edilmemis hastada l6kosit sayisi 1000-5000/mm?>
civarindadir ve godunlugunu polimorfoniikleer
hicreler olusturur. Yenidogan menenjitlerinde ve
Listeria menenjitinde lenfosit hakimiyeti gorilir.
BOS’da bakteri sayisinin yfiksek olmasina karsin
¢ok az sayida l6Kkosit saptanmas! kot prognozun
isaretidir. Bu nedenle BOS’'da 16Kosit olmasa bile
grarn boyasi rutin yaptlmahdir.

Hastalann %60inda BOS glukozu 40 mg/di’'nin
ve serum glukozuna oram 0.31'in altindadir. Kan-
beyin bariyerinin bozulmasindan dolayr BOS proteini
yuksektir. Ancak menenjitin baslangi¢ déneminde,
yenidogan menenjitinde ve aqir immunkompromize
hastalarda BOS'da l6kosit sayist ve protein diizeyi
normaldir. Retrospektif bir calismada, 34 mg/di‘nin
altinda BOS glukozu, 0.23'{in altinda kan glukozuna
orani, 220 mg/dl’nin {izerinde protein diizeyi,
2000/mm>'den yliksek ldkosit sayist ve

1180/mm3’den yliksek polimorfoniikicer 16Kosit
sayisi parametrelerinin herbirinin ABM’i viral
menenjitten %99 kesinlikle ayirt ettiren degiskenler
oldugu gésterilmistir.

_ Tablo 4: Bakteriyel menetji

BO_S_-parame'tresi__ o

Acilig bastier .. . '

Lokosit sayist:

Nétrofil yuzdesi -

““Protein

Glukoz -

| Laktat

Gram boyas-

CKaltar

“Limulus lizat

| Bakteriyel antijen saptanmast "
Jf'FCR - -

(10 no.lu kaynaktan alimnusktir)
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Gram boyasi, menenjitten siiphelenilen bir
hastada Ik degerlendirmede yapilan hizh ve cok
yararll bir incelemedir. Yaymada mikroorganizma
adritlme orani bakterinin BOS Konsantrasyonuyla
ve bakterinin tirtyle iligkilidir. Gram boyasi, ABM
etkeni S. pneumoniae ise %90, H. influenzae ise
%86, N. meningitidis ise %75. gram-negatif aerobik
basiller ise sadece %530 oraninda pozitiftir. Onceden
antibiyotik tedavisinin gram boyasinin pozitiflik
oranini diustrip distirmedigi tarismahdir. Alinan
ornegdin sitosantrifiigasyonu yaymada mikroorganizma
gbriime oramn arttinr, Ote yandan, Kisinin yanls
yorumu ve boya malzemelerinin kontaminasyonuyla
yalanci pozitif sonuglar da almak mumbkindiir.

ABM‘'de kesin etyolojik tani etkenin Killttirde
tretilmesiyle konur. Kan Kkiltirleri mutlaka
alimmalidir, bazen BOS Kiltiird negatif oldugu halde
bakteri kandan izole edilebilir. BOS Kiiltilrlerinin en
uygun ekim yontemleri uzun sure tartisiimigtir.

Hacettepe Tip Dergi,

Standard yaklasim %5’lik koyun kanli aga
Zenginlestirilmis gukulata agar ve zenginlestirilm
sivl besiyerine ekimdir. Etkenin sadece SI;
besiyerinden izole edildigi ve agar plakiannda tire
olmadi@l durumlarda izole edilen bu bakterini
gercek patojen olma olasilidt digtikidr. Sivi besiyerin
ekim, yabanci cisim varhdinda, anatomik bir defé|
s06z konusu ise ve anaeroblar gibi olagandi
organizmalardan sipheleniliyorsa kullanimahdir:

Hib’e bagli invaziv infeksiyonlarda gozlemlene
hizhi dasts, BOS veya diger viicut sivilaninda antije
saptanmasina ydnelik tetkiklerin tekr
sorqulanmasina neden olmustur. Pozitif bir song
tedaviyi nadiren dedistirmektedir. Ayrica yalan
pozitif sonuglar da elde edilmektedir. Bu testler
gram yaymasi negatif olan ve ilk 48 saat iginde BO
kiltirlerinde Gireme olmayan hastalarda kullamlma
oOnerilmektedir. Bu hastalarin biliytk bir kismi ta
oncesi antibiyotik kullananlardir.

Durand ve ark 19931_ : :

o ' o Anottalite
R En i ;"mortahte '

Raplan-ve ark- ;. |-1986.|: %sagtri:k

Wald ve ark - {1995 :.Heps Y :

Kornelisse ve ark

1995

: 5 pneumon:ae i

Arditti ve ark.

1998

S. prieumoniae’y

“Lebel-ve ark:

#1:1998:}:

" Richdrdson ve ark

~ Lebelve ark: |

- Taylor ve 'ar_lc_'-: 33

‘Pomeroy ve-arle

(5 no.lu kaynaktan abinmistir)
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PCR ie ABM etkenlerinin baydk bir Kismi
saptanabilmekkedir. PCR'in bir digier avantaji, penisilin
baglayan protein 2B geninin amplifikasyonuyla
penisilin-duyarl veya penisilin-direngli pnomokokal
menen]it tanisinin hizia konulabilmesidir. Bu
yéntemde sadece 13 mikrolitre BOS yeterli
olmalktadir. PCR'nin bir baska énemli roli de viral
menenjitlerde etkenin belirlenebilmesi, boylelikle
gereksiz antibiyotik uygulamasinin Kisaltlmasidir,
Viral ve bakteriyel menenjit ayinminda C-reaktif
protein (CRP) degetinin yeri ise ¢ok tartismalidir.

Cesitli klinik galigmalarda ABM’'de prognozu
etkileyen faktorler incelenmistir (Tablo 5). Genel
olarak, biling durumundaki degisiklidin derecesl, 60
yas (izeri, konvillziyoniar ve BOS bulgular: sonucu
etikilemektedir.

TEDAVi:
BOS’na Antibiyotik Gegisi:

Antibiyotikierin etkili olabilmesi igin infeksiyon
bélgesinde etkili konsantrasyona erismesi ve bu
dazeyin devam ettirilmesi gereklidir. Antibiyotikierin
BOS'a gegisini etkileyen cesitli faktorler vardir (1}.
ilac penetrasyonunun temel belirleyicisi lipidde
eriyebiliriiktir. Bu nedenle kinolonlar, metronidazol
ve rifampinin gegisi iyidir (2). Bir diger Onemli faktor
antibiyotigin buytiklagt veya molekil adirligidar.
vankomisin gibi moleki! agirig blylk olan
glikopeptidlerin BOS’a gecebilmesi icin kan-beyin
bariyerindeki stk bileskelerin ciddi boyutta tahrip
olmasi gerekir {3). Antibiyotigin proteine badglanma
derecesi de rol oynar. Proteine yiiksel oranda
baglanan molekiller proteinierin hidrofob
olmalarmdan ve molekil agirhginmin artmasmdan
dolay: BOS'a lyi gegis gostermez (4). Koroid pleksusda
molekilleri BOS disina pompalayan enetji-bagiml
bir pompa vardir. Bu efluks pompasl penisilin

Hacettepe Tip De

eliminasyonunun %70’inden sorumludu
probenesid ile inhibe edilir (5). Meninks inflamasyo
antibiyotik kinetigini etkileyen Gnemli:
parametredir. Inflamatuvar sitokinlerin salinimyi
serebral kapiller endotel hiicreleri arasindak :
bileskeler tahrip olur ve kan-beyin bariyerinin bir
ilaca gegirgenligi artar. Bu sitokinler Kor
pleksusdaki efluks pompasinin calismasini da inh
eder. Hayvan modellerinde menenjitli hayvania
vankomisinin BOS diizeyi saglikli hayvanlardakini
dort katina ulasir. Zamanla meningeal inflamasyor
azaldigt unutulmamaldir, sonugta BOS'a gece
antibiyotik miktar tedavinin her gegen gini azall
Bir diger 6nemli nokta, Kortikosteriod kuilanimi
inflamatuvar sitokinlerin azaltilmasi klinik ola
istenen bir etki olmasina karsin antibiyotikl
BOS’na gegisini biyik oranda ve hzla azalt.
durum ozeilikie biyiik molekilli ve hidrofob
{vankomisin vb.) antibiyotikler icin geceridir.

Genel olarak penisilinier bir gok gram-po
bakteri ile olusan menenjitte bagaril tedavi:
gereken %90 minimal bakterisidal konsantrasyo
10 katina ulasir. Birinci ve ikincl kusak sefalospori
sefuroksim disinda BOS‘da yeterli diizeye erisme
Ugiinclt Kugak sefalosporinlerden sefotaks
seftriakson ve sefepim ile duyarli S. pneurnon
H. influenzae ve E. coli icin yeterli terapétik diizeyl
sagilanir. Karbapenemler BOS’da serum diizeylér
%] 0-40"1 oraninda bulunur ve bu P. aerugino
disinda sik rastlanan bakteriler i¢in yeterl]
Aminoglikozidier ise meninks inflamasyonunda
BOS’a yeterli gegis gdstermez ve intratekal uygula

gerekir. Fluorokinolonlarin BOS"a gecisi en iyi
ancak diger antibiyotiklerde oldugu gibi, B. aerugin
menenjitinde monoterapide siprofloksasin dizeyl
yeterli degiidir. B

(8 no.lu kaynaktan almmusgtir)




vzun; Akut bakteriyel menenjit

Antimikrobiyal Tedavi:

.- Meningeal bulgular olan hastalarda lomber
nonksiyonun geciktigi ya da gram-boyasinin negatif
pldugu durumlarda empirik tedavinin hastanin yasina
‘altta yatan saghk durumuna gore belirtenmesi
rekir (Tablo 3). Birgok hastada sefotaksim veya
firiakson He tedaviye baslamak uygun bir segimdir,
icak yenidoganda ve yasghlarda S. agalactiae,
terokoklar ve L. monocytogenes sik rastlandiqindan
dolayr ampisilin tedaviye eklenmelidir.
‘dmokoklarda yiksek penisilin direncinin
621emlendigi bélgelerde ilk semaya vankomisin
lenmesi akilar bir yaklasimdir, Etken bakteri izole
ildikten sonra ya da gram boyasinda saptanirsa
stlkene ydnelik spesifik tedavi verilmelidir (Tablo 8).

= Antibiyotik tedavisinin slresi empitik olarak
lirtenir. Meningokokkal menenjitte 5-7 giin, Hib'de
10 giin, pnémokokkal menenjitte 10 giin, grup B
eptokoklar ve Listeria menenjitinde 14-2 1 gin,
yn-negatif basillere badl menenjitte ise en az 21
n tedavi Klasik uygulamadur. Ancak bu genel kurat
rak algilanmalt ve her hasta kendi icinde

gerlendirilmelidir.

- Antiinflamatuvar Tedavi:

:Meningeal inflamasyonun azaltilmasi,
rakraniyal basincin diistriilmesi ve serebral
min azaltlmasinda deksametazonun yeri hayvan
dellerinde kKamitlanmistir. Bu yarar, erken
ulama ile elde edilmekledir. Pediyatrik olgutlarda
nerollil, c¢ift-Kér ve prospektif ¢alismalarda
ksametazon uygulamasiyla meningeal inflamatuvar
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indekslerde ve klinik seyirde dizelme saglanmis,
norolojik ve isitme sekelleri plasebo grubuna gére
daha az geligmistir. Bu c¢alismalarin baylk
cogquniugunda etken mikroorganizma Hib dir.
S.pneumoniac ile sadece 3 ¢alisma bildirilmistir.
Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde penisitine
duyarlt pndmokoklarla gelisen menenjitte
antibiyotigin ilk dozundan énce deksametazon
baglanmasiyla daha iyi bir prognoz saglandidi
saptanmugtir. Ancak deksametazonun rutin
uygulanmasiyla kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin
hizla azalmas! tedavi sonucunu olumsuz sekilde
etkileyebilecegdl endisesinj dogurmustur. Klinik
calismalarda cocuklarda bunun bir sorun yaratmadid
belirlenmistir. Eldeki verilerin 1s1ginda, bebekierde
ve cocuklarda etkeni ne olursa olsun menenjit
tedavisinde parenteral antibiyotikien &nce
deksametazon verilmesl uygun gériinmektedir.
Deksametazon antibiyotikten ! saat sonra baslanirsa
yaranmn olup olmayacad siiphelidir. Giinde 4 kez
0.4 mg/kg dozunda toplam 2 giin sireyle
deksametazon yeterlidir. Erigkinde ise deksametazon
ite ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

KRORUNMA:
Kemoprofilaksi:

Meningokok ve pnomokoklarda nazofarinkste
geglci tagiyralik karakteristiktir. Bu gercekten yola
¢ikarak, hedef kisinin yakin temashiarina
kemoprofilaksi uygulanmas: sdzkonusudur. Asilama
ile elde edilecek yanit geg olacadindan dolay: agiiama
kemoprofilaksinin yerini alamaz (Tablo 7). Hangi

ablo 7: Meningokokkal ve Hib menenjitinde kemoproﬁlaks; .

lM_E’?_ Hast’a_lélf ve yak_ii}: teiﬂas[j__[%:ra“‘_":gj_n_l_é anda
ECENEKLER Rifampin (po). ' | Eriskinde
#
 Seftriakson (IM) | Erigkinde: + 350
Ofloksasin (po). | Eriskinde
Siprofloksasin (poy | Erl : el
| paitromisin (pe)_ [ s alia 500 mg fek doz
“Siilfonamid**(po) - | Erigir ez 2 gunsireyle
- _ .. ¥ . SIS 06 g e 2]&329““ sﬁreyle " =
GAZ KOLTORD - | Onerilmez « |- ' e

i 10.1u Kaynalktan alhinmstir)
AT
Bakterinin duyarli oldugu biliniyorsa

deks olgu ile aym yerde uyuyan ve yemek yiyenler (aile, yuva veya kres, kiz veya erkelk arkadas)
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Kolloidal bizmut subsitrat

FORMULD: Her tablette, Kolloidal bizmut subsitrat 300 mg (120 mg Bi,0, esdegerdir). Literatirde etken madde, codunlukla koordinasyon bilesigi olaral otasyum disitrato-bizmutat (TDB) adiyla gegmektedir. FARMAKOLOJIK O
De-Nol tabletin yutulmasindan sonra midede gastrik asidin etkisiyle bizmut igeren bir ckeltinin olustugu gésterilmistir. Bu ¢tkelti Gzellikle Giser bSlgesinin Ozerine sikica baglanmaktadir. Mide ve duodenum (lseri olan hastalann ted
Nol'in yitksek orandaki yilestirici etkinligi Klinik arastirmalarla kanitlanmistir. De-nol'tin antibakteriyel etkisi, mide mukozasindaki enfeksiyonlarin iyilesmesini saglar. ENDIKASYONLARI: Mide ve duodenum ilserleri, gastrit ve mide
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. KONTRENDIKASYONLARI: Agir bébrek yetmezligi. Gebelikte ve Gocuklarda Kullanim: Gebelikte, sit veren annelerde ve cocuklarda kullanim tavsiye edilmez. UYARILAR/ONLEM
alimindan yanm saat énce ve yanim saat sonra antasit ilaglar ve st alinmamalidir. Clnki r zerindeki koruyucu tabakanin clusumu icin gastrik asit gereklidir. Tedavi sirasinda alkol alinmamalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER
olusumu nedeniyle disk siyah renkte olabilir. Dilde esmerlesme, bulantt ve kusma gérolebilir. Bu yan etkiler, tehlikeli degjldir ve tedavinin bitiminden sonra kaybolur. BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA B v
ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: Tedavi srasinda diger bizmutlu bilesiklerin kullanimi ya da alkol alinmas: tavsiye edilmez. Birlikte kullaniidiginda tetrasiklinlerin etkisini inhibe eder. KULLANIM SEKLI VE DOZU: A ka
defa 2 tablet sabah kahvaltisindan yanm saat &nce ve 2 tablet aksam yemeginden yarim saat énce veya ag karnina giinde 4 kez birer tablet alinmahdir. Bu durumda, tabletler 3 ana 6gunden yarim saat Snce veya yanm saat sonra
once alinmalidir, Tabletler su ile yutulmahdir, Tedavi 4-8 hafta sirer. Bu sireden sonra, & hafta boyunca De-Nol ya da diger bizmut bilesikleri kullaniimamahidir. Daha sonra eger gerekirse 4-8 haftalik Kkinci bir tedavi uygulanabilir
5giinde yemek yemese bile De-Nol tableti almalidir. Agrilar azalsa dahi, doktorun 8nerdigi miktar ve siire degistirimemelidir. DOZ ASIMI HALINDE ALINACAK TEDBIiRLER: Doktor tarafindan belirlenir. Doz agimi halinde spesifik bir a0
lidir. Doktora damigmadan kullaniimamalidir. Cocuklarin ulasamayacaklan yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. TicARI TAK

Bu durumda destekleyici tedavi uygulanir. SAKLAMA KOSULLARI: De-Nol oda isisinda, kuru bir yerde saklanmal
VE AMBALAJ MUHTEVASI: De-Nol Yutma Tableti; 60 tabletlik ambalajlarda. Gist-Brocades, Hollanda lisansi ile dretimektedir. PERAKENDE SATIS FIYATI(PSF) KDV'LI: 5.828.000 TL. Recete ile satilir. ® Tescil edilmis marka

Gist Brocades, Hollanda o
lisansi ile Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.

Ruhsat sahibi ve Gretim yeri Eczacibagi ilag Pazarlama
Eczacibasi ilag Bayakdere Cad. 185 80710 Levent, lstanbul l|IEczaqbas|




efI1ZoX m/v-m

ftizoksim sodyum

URON BiLGISE: FORMULU: Her flakonda, 500 m veya 1 g seftizoksim aktivitesine esdeder miktarda steril, apirojen sodyum seftizoksim. Her ¢ ampulde, 2 veya 3 mL enjeksiyonluk suda % 0.5 lidokain hidroklorir
m hidroksit (pH't 5.0-7.0'ye ayarlanacak miktarda) bulunar. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Intramuskdler yoldan kullaniimak tzere hazirlanms, steril, apirojen, yari sentetik, genis spektrumlu, beta-laktamaz enzimlerine
sefalosporin grubundan bir antibiyotiktir. ENDIKASYONLARI: Alt solunum yolu enfeksiyonlarn, idrar ﬁo\u enfeksiyonlari, gonore, kann-igi enfeksiyonlar, septisemi, derinin yzeyel ve derin enfeksiyonlari, kemik ve eklem

nlan, menenjit. KONTRENDIKASYONLARI: Cefizox® 500 mg ve 1 g IM. sefalosporin tlrll antibiyotiklere ve lokal anesteziklere agin duyarli oldudu bilinen hastalarda kullaniimamalidir. UYARILAR/ONLEMLER: efizox®
sine baglamadan énce, hastanin daha énce sefalosperinlere, penisifinlere ya da baska ilaclara asin duyarhlik reaksironu gbsterip gostermedigi aragtinimalidir. Penisiline agin duyarl olan hastalarda bu preparat biyok bir
ullanimalidir. Herhangi bir maddeye ve 6zellikle ilaclara alerjik olan hastalara antibiyotik verilirken dikkatli olunmalidir. Akut agin duyarlilik reaksiyonlarinda adrenalin uygulanmal, ve diger acil dnlemlere bagvurulmalidir.
4 De"lf spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi, Cefizox® IM."de mide-barsak hastahg, ozellikle kolit gecirmis hastalara dikkatle uygulanmalidir. Seftizoksimin uygulanmasina bagh olarak hemolitik anemi ve sok gordlebilir.

Kadinlar izerinde yeterli ve kontrolli bir in e? me bulunmadlgmdan bu ilag gebelikte yalnizca kesinlikle gerekli durumlarda kullaniimalidir, Do%um stireci ve dogum sirasinda Cefizox® IM. kullaniminin mgf. kanitlanmamistir,
M. diisiik konsantrasyonlarda anne yoluyla atilir. Emziren kadina Cefizox® IM. u %L;Iamrken dikkat gosterilmelidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Genelde iyi tolere edilir, %5'den d olmak Gzere kizart,

U diyare, bulanti, SGOT ve SGPT ile alkalen fosfatazda gecici yukselme goralebilir, KULI-AJI SEKLI VE DOZU: Cefizox® IM. }’a'"'z intramiskiller yoldan kullanilir. Damar icine uygulanmaz. ERISKINLER: Ortalama doz 8-12

€ bir'1-2 gramdir. Uygun dozaj, hastanin durumuna, en%eksiyonun siddetine ve etken mikroorganizmanin duyariiigina gére belirlenir. PEDIATRIK KULLANIM: Cefizox® IM. 6 ayliktan biy(ik cocuklara ginde 50 ma/kg 2 veya

t dozda ugggx\amr. ILA ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Dider sefalosparinler ve aminoglikozitlerle birlikte kullanidiginda nefrotoksik feaksi{onlar bildirilmistir. SAKLAMA KOSULLARI: Cefizox® IM. asiri |f\ktan_

{ 3l ve 30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir, Sulandirildiktan sonra hemen kullaniimalidir. Ancak hemen kullanmak mamkiin degilse oda sicakliginda 12 saat, buzdolabinda (2°C-8°C) 48 saat saklanabilr. TICARI

: Cefizox® 500 mg IV./M. Enjektabl Flakon: 500 mg seftizoksim aktivitesine esdeder miktarda steril, apim{en sodyum iceren 1 flakon ile 2'mL enjeksiyonluk su iceren 1 adet ¢oziici ampul bulunan ambalajlarda,Cefizox® 1

. Enjektabl Flakon: 1 g seftizoksim aktivitesine esdeger miktarda steril; apirojen sodyum iceren 1 flakon fle 3 mL en{eksiyonluk su iceren 1 adet ¢éziicd ampul bulunan ambalajlarda.Cefizox® 500 mg IM. Enjektabl Flakon:

9 seftizoksim aktivitesine esdeder miktarda steril, apirojen sodyum igeren 1 flakon ile 2 mi. enjeksiyonluk suda %0.5 lidokan hidroklortir iceren 1 adet ¢o; ampul bulunan ambalajlarda. Cefizox® 1 g IM. Enjektabl Flakon:

Zoksim aktivitesine esdeger miktarda steril, agirojen sodyum iceren 1 flakon ile 3 mL enjeksiyorluk suda %0.5 lidokan hidroklortr iceren 1 adet ¢éziic ampul bulunan ambalajlarda. 13.01.2000 tarihi itibari ile Cefizox®
Mg IM. ve IV./IM. perakende satis fiyati: 2.394.000 TL- Cefizox® 1g IM. ve V.M, perakende satis fiyati: 4.282.000 TL. Regete ile satilir.

Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.
a, Japan
gelistirimigtir
*at sahibi ve dretim yeri

Bu brosiirin telif haklan
Daha fazla bilgi icin kurulusumuza basvurunuz. Eczacibagi ilag Pazarlama'ya aittir,
’ i Eczaabagi llag Pazarlama Baska kisi ve kuruluglar tarafindan aynen ya da
aC|ba§l Ilag Bliylikdere Cad. 185 80710 Levent, Istanbul  dedgistirilerek kullanilamaz. |I|EC2aCIbaSI
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ilag secilirse secilsin, akilda tutulmasi gereken onemili
noktatar vardir: Kemoprofilaksi, inkibasyon
dénemindeki invaziv hastaliqy dnlemez. Bu nedenle,
kemoprofitaksi asla yalanci bir giiven duygusu
yaratmamali ve yakin stirveyansin yerini almamalidir,

Karar vermede en zor konu profilaksinin Kimde
indike oldugu sorusudur. Bu, genel olarak, indeks
kigi ile aynl yerde uyuyan ve yiyip icen kisi olarak
tanirmnlanabilir. Buna gdre, ayn sinifta olsa bile, yakin
temash olmayan odrencilere kemoprofilaksi gerekli
degildir. Hastane personeli de agizdan agiza solunum
yapmadik¢a ve hastanin sekresyonlariyla temasi
olmadikga risk altinda dedildir. Bogaz Kiltirinin
profilaksi indikasyonu olup olmadidint belirlemede
hig bir rolii yoktur. Ayni susu tasiyan bir Kkisinin risk
altinda olup olmadidi bile Kesin degildir. Ote yandan,
tastyicilik bazen aylarca devam edebilmektedir.
Tasgtyicilarda dogal badisikh@in gelismesi de s6z
Konusu olabilir.

Asilama:

Meningokok: Meningokokkal menenjit olgularimin
%90'tndan fazlasinda serogrup A, B ve C rol
oynamaktadir. Avrupa ve Latin Amerika'da serogrup
B, A.B.D. ve Kanada‘da serogrup C ve Y hakimdir.
Monovalan agilarin insanda immunojenik oldugu
gosterilmistir, ancak serogrup C’'nin immunojenitesi

Hacettepe Tip Dergis

2 yasin altinda disOktlr. Serogrup B'ye Kars: etkj|
bir polisakkarid ast ne yazik Ki yoktur. Tek do
asilamadan sonra etkinlik ilk 3 yilin sonunda hizl
dusmektedir, ancak koruyuculuk sires
bilinmemektedir, ¢inki koruyucu antiko
diizeylerinin ne oldudu hentiz saptanmarmustir. Benze
sekilde, asilama indikasyonlan da kesin olara
belirlenmemistir, ancak genel kabul gbren haz
ilkeler sdzKonusudur (Tablo 8)

Pnémokok: FPnoOmokokkal menenjitir
dnlenmesinde asinin yeri konusunda veri coj
kisithdir. Asilamanin hedefi sik rastianan pnémon
ve otitis medianin 6nlenmesidir. Cocuklarda yaki
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda asi ile menenjj
dahil invaziv pnémokokkal hastaligin etkili bir sekild
énlenebildigi gosterilmistir, ancak menenjite yonelil
olarak asilama Konusunhda kabul gbren bir yaklasim
heniiz yoktur. i

Hib: Hib asilamasinin etkinligi konusunda fazl
soze gerek yoktur. Hib asisi ile ¢ocuklarda en sil
menenjit etkeni olan Hib insidansi %90 1n tizerind,
bir diisiis gostermistir. Amerikan Pediyatr
Akademisinin Gnerisi 2, 4 ve 6. aylarda olmak lizer
ti¢c doz asilamadir. Bu as! difteri-tetanoz-bogmacs
ile kombine edilerek uygulanabilmektedir.

’ E._ SALGEN D]5! DURUMLAR {A-:-Cveya A+C+W
. Men(‘. yada MenA kon_;ugatl o

-3- Rutm a@tlama mdlkasyonu yolctur
4 R:sk grup]ar: i

Asker]e r-

o Indeks vakanm yalim temashlan

. Guney Arabistan‘a goc_ec_;lgp_!e_l_‘.__(l'_la_\'c' uyau _3hi

_ b Glderek artan blr msadans

4 Daha buyuk yas grupiarma kayma e

o Y.poliséliké'ﬁ&ie
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idrar yolu enfeksiyonlarinda

akilda kalicr Etki.

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

gosterir. ® Plazmid yoluyla direng gelismez.

e Viicut doku ve sivilarina dagilimi ¢ok
iyidir. ® Hastalar farafindan iyi tolere edilir.

Enoksetin

Enoksasin

() DAMIPPON PHARMACELTICAL C0. LTD.

;ﬁ‘m'ik fa i Daha fazla bilgi igin kurulusumuza bagvurunuz.
hihsat Sahiot ve Qretimpisi Eczacibasi llag Pazarlama
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Eriskinde akut bronsit tedavisinde alalcr
antibiyotik kullamiminin ilkeleri

Dr. Pinar Zaralkolu

acettepe Universitesi, Tip Fakiltesi

¢ Hastaltklan Anabilim Dah, Infeksiyon Hastaliklarnt Unitesi Ogretim Gérevlisi

Akut bronsit solunum yollarinda trakeobrongial
Olgede, cogunlukla infeksiyona bagll olarak
neydana gelen akut bir klinik tablodur. Oksiiriik
Hikayeti &n plandadir. Bazi hastalann balgam ¢ikarma
ikayeti de vardir. Akut solunum yolu infeksiyonlarinin
tk oldugu ks aylarinda daha ¢ok gbrilir. Amerika
iriegik Devletleri'nde erigkinlerin %5’inin her yil
kut bronsit atagl gecirmekte oldugu ve buniarin
290" 1nIn tibbi tedaviye ihtiyag goésterdigi
ildirilmektedir.

- Olgularin blyik Kismi saghkl insanlar oldugu
‘i¢cin komplike olmamis akut bronsgit olarak da
adlandiriimakta olan bu tabloda kronik veya persistan
kstir(igiin aksine 3 haftadan daha kisa stirell dkstirik
ikayeti s6z Konusudur, Okslrigiin degerlendir-
esinde klinisyenler arasinda bazi uyusmazliklar
:yasanmaktadir. Bazi hekimler prodiktif oksuriik,
‘bazilar; pGrulan balgam varliginda akut brongit
tamsint dislinmektedir.

Etiyoloji

Komplike olmamis akut brongit olgularinin
:%20'dan fazlasinda etken bakteriyel degildir.
“Toplumda kazanilmis pndmonilerde oldugu gibi
kronik bronsit tarusim alan clgulannda az bir Kismminda
(% 16-40) bifpatcjen tanmmianabilmeitedir. Verilmek-
e olan bu orandaki farkliligin nedeni patojen etkenle-
rin gosterdidi farkli epidemiyolojik 6zellikler ve
kullanilmig olan tani tekniklerinin yetersizligine
:baglanmaktadir. Epidemiyolojik g¢alismalar
Incelendiginde kullanilan Kiltdr, antikor serolojisi
ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi yontemlerle
Influenza basta olmak fizere respiratuvar viriislerin
‘etken olarak saptandid gozlenmektedir. Bu viriisler
icinde primer olarak alt solunum yolu infeksiyonlanna
sebep olan influenza A ve B, parainfluenza 3,
respiratory syncytial virus ve daha ¢ok tst solunum
yolu infeksiyonu etkeni olan coronavirus, adenovirus
ve rhinovirus sayilabilir.

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{3); 273 - 275

Bugline dek erigkinlerde goriilen komplike
olmamis akut bronsitlerin viral clmayan etkenleri
arasinda Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae
ve Chlamydia pneumoniae (TWAR) tanimlanrmstir. Bu
etkenler olgularin %5-10‘unda saptanmislardir.
Kronik ya da persistan dkstrtidli olan olgularda daha
s1K (% 10-20) gorilmektedirier. Bu verilerin elde
edildigi galismalarda tani serolojik Konversiyona
bagh eclup aslinda asemptomatik kisilerde de
gorilebilen bir durum oldudu disiintilmiisse de
polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilan yeni
calismalarda da benzer oranlar elde edilmigtir.
Streptococcus pneuroniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis gibi bakterilerin altta yatan
akciger hastaligi olmaksizin akut bronsit
olusturabilecedini gosteren bir kanit elde
edilmemistir. Ayrica yapilan calismalarda bu
bakterilerin kolonizan ya da infeksiyon etkeni bakteri
oldugunun gdsterilmesinde yetersiziikler
yaganmalktadir. Ayrica M.pneumoniae, C.preumoniac
ve B.pertussis gibi bakterileri Gretmek ve tammiamalkta
kiltiir ve Gram boyama ydntemleri givenilir
olmadidindan hastalarin dederlendiril-mesinde
kullaniimasi énerilmemektedir.

Patogenez

Virtislerin akut bronsit patogenezinde oynadiklar
rol yeterince tanimlanabilmis degildir. influenza alt
sclunum yollarinda invazyona neden olurken
rhinovirus infeksiyonunda bu dururn goriilmé:nekte
ve ¢egitll inflamatuvar mediyatérlerin rol oynadigy
diginilmektedir. Influenza’mn etken oldugu
durumlarda epitelde ileri derecede deskuamasyon
s6z Konusu iken rhinovirus’un etken oldugu
durumlarda bu etkinin minimal oldugu gozlenmistir.
Akut infeksiyon durumunda trakeobronsial bélgede
mukoz membranlar ddemli ve hiperemik hal alip.
bronsial sekresyon artis gostermektedir.
M.pneumoniae ve B.pertussis infeksiyonlarinda orga-
nizma epitel hiicrelerinin silialarina tutunmaktadir,
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Sigara dumani ve hava kirliligi gibi faktorler de
akut bronsit ataklarinin siddetini arttiran etkenler
arasindadir. Tekrarlayan bronsial infeksiyonlar
bolgede kalict hasara neden olabilmekte ve kronik
obstriktif akciger hastahkiarinin gelisimine neden
olmaktadir. Akut bronsiti olan erigkinlerde akciger
fonksiyonlan ile ilgili yapilan ¢alismalar hava yollarmnin
direnci ve reaktivitesi fle llgili bozukluklann varligini
ortaya koymustur, Sik akut bronsit ataklan gegiren
kisilerde brons astmasinin daha sik goruldagu
saptanmustir. Akut bronsiti olan kisilerin éykilerinde
astim ya da atopik hastalik oykist silkhkla mevcuttur,
Bu nedenle akut solunum yolu infeksiyonlart
sirasinda gdzlenen uzun slreli Oksdriikte
bronkospazmin rol oynadid@ diistiiniiimekiedir.

Klinik

Oksurige neden olan birgok infeksiyon ve
inflamatuvar hastalik s6z konudur, Klinik tabloda
Skshragln (3 haftadan kisa siireli) On planda olusu
ve eslik eden bodaz agrsi, rinore gibi diger kiinik
bulgular bronsiti diger tUst solunum yolu
infeksiyonlarindan ayirt etmede Onem tagimaktadir.
Akut okstliritkte daha once tanmst konmamis astim
akla gelmelidir ancak 2-3 haftadan Kisa streli
Okstriikte astimin ayirce tanist zordur, ¢linki akut
bronsiti olan bircok hastanin da gegici bronsial
hiperreaktivite durumu ve spirometride normalden
farkit sonuglan soz konusudur. Gegici ve kronik
bronsial hiperreaktivitenin ayinmint yapan tam
kriterleri belirlenmis degildir. Uzun dénem takip
¢calismalarinda komplike olmamis akut bronsiti olan
hastalarda solunum fonksiyon festlerinin 2-3 haftada
diizeldigi bazen 2 aya dek bozuklugun siirdign
gozlenmistir. Oksuriikie seyreden astimin tanist 2-
3 haftadan uzun stlireli 6kslrdl olan, ‘wheezing’
tammlianmayan ve genellikle solunum fonksiyon
testleri normal olan hastalarda konmaktadir, Bu
hastalarda éksiiriik geceleri, soguga maruz kalma
ya da egzersiz sonras) artis gostermekte ve
semptomlar bronkodilatatodr tedavisi ile azalmaktadir,

Komplike olmarmis akut bronsiti olan saghkli
eriskinlerde tamda 6ncelikle pndémoni ayirnicl tanisi
yapimalidir, Saghkh ve yash olmayan Kisilerde vital
bulgularda bozulma (kalp atim sayist 2100/dk,
solunum sayist 224/dk, oral 181 238°C) ve goglis
muayenesinde bulgu olmadigl durumlarda bir bagka
testin de (gdgils grafisi dahil) yapiimasina gerek
duyulmaksizin pnémoni tanisindan uzakiasilabilecegi
ifade edilmektedir.

Plrulan balgam inflamatuvar hiicrelerin veya
dékialmis mukozal epitelyal hiicrelerin varhginda
olustugu igin viral ya da bakteriyel infeksiyonlar
sonucu meydana gelebilmektedir.

Atesin klinik tabloya eglik etmesi hastanin yas
ve etken patojene baghdir. Rhinovirus ve coronavirus
infeksiyonlarnnda ates beklenrmez ancak influenza,
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adenovirus ve M.pneumoniae infeksiyonlannda sIkhk la
ates saptanmaktadir.

Tedavi

Komplike olmamis akut bronsitin tedavisind
oOksirigan siresinden bagimsiz olarak- antibiyot
kullanim énerilmemektedir. 1990'1arin ortalarindan
itibaren yapilmakta olan randomize, plasebd
kontrollil galismalar ile akut bronsitin tedavisinde
antibiyotik kullanimimn hastahgin stiresi, ciddiyet
veya pnomoni gibl komplikasyonlarin gelisim
tizerinde etkisinin olmadidi sonucuna vanlmistir. -

Bakteriyel ya da mikoplazma brongiti olan
olgularin tanumlanmas! antimikrobiyal tedaviden
faydalanmak ag¢isindan Onem tasimaktadir ancak
simdiye dek yapilan calismalarla klinik &zelliklerine
gdre bakteriyel ve viral bronsitleri aynmann mimkiin
olamadigt gosterilmistir. M.phewmoniae infeksiyonla
rinda eritromisin ya da tetrasiklin, C.pneumoniac
infeksiyonunda tetrasiklin, eritromisin ya da yen
makrolid veya azalid antibiyotiklerden birinin
Kultanimi dnerilmektedir. :

Antibiyotik tedavisinden fayda gtreceg
ispatlanrms bir diger durwm nadir gériilen bir hastalil
olan bodmacadrr. 2-3 haftadan uzun stiren SKsGrigi;
olan hastalann %10-20’sinde bogmaca saptanmisgtir.
Ancak bogmaca stiphesi érnedin ancak doktmante
edilebilmis salginlar gibi kisinin mikroorganizma ile
kargilasma olasihginin ytaksek oldudu durumlarda
56z Konusu olmalidir. Bagisikhidt olan erigkinlerde
primer infeksiyona sahip ¢ocukiarda oldugu gib
Klasik klinik bulgular gbzlenmemektedir. Eriskinlerde
bogmaca stiphesi olan durumlarda antimikrobiya
tedavi verilmesi patojenin bolinmesini ve yaylilmasin
6nlemek icln dnerilmektedir, ancak hastalik belirt
ve bulgularinin baglamasindan 7-10 gln sonra
tedaviye baslamanin semptomliarin lyilesmesin
hiziandirmadidy gdézlenmistir. Bodmacanin hatk saghd)
agisindan 6nemi nedeniyle tedavinin yam sira tant:
testlerinin kullanilmast énem tasimaktadir
Bodmacada Kullaniimasi oneralen antiblyotll
eritromisindir. :

Influenza komplike olmamis akut bronsiti olan
hastalarda en sik izole edilen etkendir. Norominidaz
inhibitérlerinin inhale (zanamivir) ve oral (osettamivir
formlarinin dogal olarak influenza A ve B gegiren
hastalarda semptomlarin bagladidn ilk 48 saat iginde
kullanum hastaliqin stresinin kisaltilmasinda etkil
bulunmustur. Noérominidaz inhibitdrierinin avantaj
influenza A ve B'ye etkili olmalandir. Amantadin ve
rimantidin sadece influenza A'ya kars etkilidirler
Influenza olgularimin oram yildan yila degisiklik
gostermektedir. ABD’de 1999-2000 yil influenza
mevsiminde goériilen influenza olgularinin %99y
influenza A ile meydana gelmistir. Kullaniimakta
olan tim ilaglann etkisi benzer bulunmustur, buna
gore hastahgin siiresi 1 glin Kisalmis, norma




aktivitelere baslama sitresi ise yarim gfin daha hizh
olabilmistir. Rimantadinin yan etkilerinin (hastalarn
%»32'sinde ve santral sinir sistemi ile ilgili)
= nébrominidaz inhibitérlerinin yan etkilerinden
: (hastalann %24'(inde ve gastrointestinal sistemle
ilgili} daha sik oldugu gozienmistir. Nérominidaz
nhibitérleri rimantadine gbére daha pahalidir.
Dokimante edilmis influenza salgimlannda hekimlerin
: klinik bulgulara dayah Koydukian taninin pozitif
- prediktif degeri, kullaniimakta olan hizli tan testlei

kadar iyi ve uyguianabilir bulunmustur. Bu testlerin
. duyarhiliklan %863-81 arasinda dedismektedir. Yilik

salgin donemlerinin diginda influenzanin kiinik
- tarusini Kesin olarak koyabilmek oldukga giigtiir. Bu
- durumda salgin dénemlerinin disinda tam testlerinin
- Kullanim epidemiyolojik amaglara hizmet etimektedir.

_ Tedavi planlanirken hastay! en gok rahatsiz eden
. semptomun ne oldugu saptanmahdir. Birgok olguda
‘Bksariitk hastalarin en sik sikayet ettikleri
. semptomdur. Komplike olmamig akut bronsiti olan
- hastalarda randomize ve Kkontrolld yapilan
. ¢caligmalarda albuterol ve plasebo {bir calismada
‘eritromisin plasebo olarak kullaniimistir)
‘kargtlagtirildiginda hastalann oldukea fayda gérdugl
_ saptanmugtir. Hemen hemen hastalarin %50'den az
7 gunlak tedaviden sonra ékstrlig@lin devam ettidini
ifade etmislerdir. Bu grup hastalarda sikhikla bronsilal
hiperreaktivite varlidl s6z konusu oldugu igin
bronkodilatatorierin kullanimi etkili olmaktadir.
Albuterol i¢in randomize ve plasebo kontroll(i yapilan
calismalarda tedaviden fayda goren hasta grubunun
~tammlanmasinda kangikliklar oldugdu icin ‘wheezing’
ya da rahatsiz edecek derecede Oksiiriik varlig gibi
© bronsial hiperreaktiviteye isaret eden durumu
- olmayan hastalarda tedavi hastanin durumuna gére
- planlanmalidir.

Hastalann antitusiv tedaviden fayda gormesi ise
-Okstritge neden olan hastaliga bagli olarak
- degismektedir. Dekstrometorfan veya kodein sogquk
- alginhidn veya viral Gst solunum yolu infekslyonlarina

uzun sturen-altta yatan bir akcider hastalifirun oldugu
kronik dksiiritkte veya deneysel olarak indiiklenebilen
. Okshriikte bu ajanlara cevap iyi olmaktadir. Komplike
“olmamis akut bronsiti olan hastalarda
. dekstrometorfan veya kodein iceren preparatiar
© OksUriigin siiresi ve siddetini orta derecede

azaltriglardir. Ancak randomize ve plasebo kontroilii
i yapllan calismalarda yeterli delil mevcut degildir.

: Plasebo kontrollu ¢alismalar non-steroid
_ antiinflamatuvar ilaglann SKsiirigiin supresyonunda
- etkill oldugunu gdstermistir. Yapilan iki calismada
 naproksenin (250-500 mg. 3x1) rhinovirus
~ infeksiyonlarinda Sksirigiin siddetini azalttiq
saptanmustir. Ibuprofenin de {400 mg, 2x1) Klinik
olarak 6kstridd bask: altina aldidt gézlenmistir.

. Zarakolu; Evigkinde akut brongit tedavisinde akilcr antibiyotik kullamunin itkeleri

bagl akut okstrilkte faydali olmaz iken, 3 haftadan
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Plasebo Kontrollu klinik calhismalarda birinci
Jenerasyon antihistamin bronkofeniraminin (12 mgq,
2x1} rhinovirus infeksiyonlannda okstrfigilin siddetini
azalthi@ saptanmistir.

Hekimlerin komplike olmarnng akut bronsiti olan
hastalarla iletisimleri tedavinin bir pargasi olarak
son derece dnem tasimaktadir. Hastalar siklikla
kendilerine antiblyotik vetilmesini bekledikleri icin
onlara antibiyotik tedavisinin ek bir faydasinin
olmadid: anlablmalidir. Hasta tarafindan hastaligin
ve kendisine uygulanacak tedavinin anlasiimasi
antibiyotik tedavisinden ¢ok daha faydalidir. Hastaya
Oksaraginin 10-14 gin ic¢inde sonlanacad:
soylenmelidir, Brongit deyiminden ziyade ‘gogiisde
tshtme’ olarak hastaldin tantmlanmasi: daha
uygundur. Bu durumda hasta antibiyotige ihtiyacimn
olmadigina daha kolay inanmaktadir. Hastalara
gereksiz antibiyotik kullaniminin riskleri ve yan
etkilerl anlablmalidir. Antibiyotik Kullaiaminin direncli
bakterilerle infeksiyon riSkini arthirehigy, yan etkilerinin
oldugu {gastrointestinal semptomlar vb), bunlarn
arasinda nadir olarak anaflaksi gibi ciddi yan
etkilerinde yer aldiqu agiklanmalidir. Ayrica hastalar
antibiyotik kullanim konusunda son derece secici
olmanin ginimizde ne kadar énemli bir Kavram
oldugu hususunda da bilgilendirilmelidirler.
Kendilerine antibiyotiklerin sadece klinik
yararlanimlarinin ispatianms oldugu durumlarda
Kullanimlarinin ne Kkadar énemli oldugu
agiklanmaldir. Giintimtizde toplumda kazanilmis
infeksiyonlarda etken olan bakterilerin antibiyotik
direncinin bir epidemi halini aldii ve 6nemli bir
halk sadhd sorunu oldugu anlatiimalidir.
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Plevral fissiirlerin radyolojisi

Dr. Meltem Giilsiin', Dr. Macit Anylirek®

Hacettepe Universitesi Tip Fakitltes,
Radyoloji Anabilim Dah Uzmant' ve Profesérii®

Cift kath visseral plevradan olusan fissirler,
akcigerin dis ylizeyinden loblar arasina dogru uzanan
yariklardir. Genellikle inkomplet olup hilusa ya da
mediastene tam olarak uzanmazlar. Bu bdlgelerde
loblar arasinda parenkimal fiizyon s6z konusudur.
Inkomplet fissiir kollateral hava akimina imkan
vererek hastaliin fisstirleri gegmesine neden olur
ve fam blyidk hava yolu obstriiksiyonunda bile
atelektazi gelisimemesini saglayabilir. Ayrica plevral
sivinin plevral Kavitenin interlober Kisimlarinda
birikmesine sebep olur (1}.

Plevral fissiirler akcigerleri sadda (¢, solda
loba ayiran interlober (normal) fissiirler ve lobla
i¢inde bulunan aksesuar fisstirler olmak tlizere
grupta incelenirler.

interlober fissiirler: _

Sag (st ve orta lobun arasindaki min
{horizontal) fissar, sag Ust ve orta lob ile alt lo
arasinda bulunan sag major {oblik) fissiir ve sol
ve alt lobu ayiran sol major (oblik) fissiir norm
fisstirleri olugtururiar (Sekil 1).

Major fissiirler yaklasik 5. torasik veltebl

Major fissir

Minor fissiir

A A
B
Cc C

Major fissir

Sag

S0l

Sekil 1. Her iki akcigerin fateralden gorliniimilnde mindr ve major fissiirlerin yerlesimieri oklarla ig‘.aretlem'T‘li_a‘ét
Akcigerin fist seviyesinden gecen kesitte (A) sadece major fissiir izlenirken, orta seviyeden gegen kesitte (B) sag akeider
hem major hem de mindr fissiir gdrillebilmektedir. Alt diizeyden gegen kesitte {C) ise major fissilr sagda orta tob

solda ise lingulay: alt tobdan ayirmaktadir.
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Adlizeyinden asaglya ve dne dogdru oblik olarak 6.
Gstaya paralel sekilde anterior kostofrenik agmin
rikag santimetre gerisine, diyvaframa dogru uzanmlar
:2). Her iki major fisstir pervaneye benzer sekilde
ta hatta hafif bikuimastar. Blkiiime, fisstrin dst
nsinda genellikle 6ne dodru konkav ve disa alt
yansinda ise 6ne dogru konveks ve mediale bakacak
skildedir. Direkt grafide en iyi lateral projeksiyonda
riltirler (Resim 1). Proto ve Speckman’in lateral

Resim 1. Lateral akciger grafisinde her iki major fisstir
oklar) ve mindr fissiir {okbas)) ince ¢izgl halinde
zlenmelktedir.

irekt grafilerle yaptigi bir ¢alismada olgularin

022'sinde sag major fissriin bir parcast, %14 linde

ol major fissiiriin bir pargas! ve %62’sinde hangi
‘taraf oldugu belirlenemeyen major fissiiriin bir

argas! gorillirken: komplet major fissiir olgularin
.sadece %2sinde tespit edilmistir (3). Major fissir
inkomplet olarak gonildiginde grafide izlenen Kisim
:hemen her zaman fissiran alt pargasidr.

Lateral akciger grafisinde sol major fisstird
sagdan ayirt etmede sag major fisstr(in daha oblik
olmasi, inferiorda daha anteriorda sonlanmasi, sag
hemidiyaframa katilmast ve mindr fissirle birlesmesi
adz &ndine alinir.

Major fisslr 10mm kahnlhgindaki standart
bilgisayarh torografi (BT) kesitlerinde hastalann

%80 ile %100 inde tespit edilebilir ve ti¢ degisik
: $ekilde goralar (2.4). Bunlar azalan sikhk sirasina
- gore lisent bantlar, cizgiler ve dens bantlardir.
: Fisslirlerin degdisken goriiniimleri kesit kalinhigina
- {kolimasyon) ve fisslirlerin Kesitsel goriintiideki
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diizlemine bagdhdir. Bu nedenle, list hemitorakstaki
gibi dik olan bir fissiir daha ¢ok lineer bir
Konfigiirasyon olustururken daha oblik bir
oryantasyon, iyl sinirll dens bir bant (buzlu cam)
meydana getirir. Eder majdr fisstiriin st pargas!
kesitsel gorintii diizlemine ¢ok fazla dik degilse,
loblarnn periferinde fissiiriin her iki tarafindaki
pulmoner damarlarnn nispeten az sayida olmasi,
fissiir(in avaskiller bir bant geklinde goriilmesine
yol acar. BT ile 100 hastada yapilan bir calismada,
tarama diizeyine gore (ist, orta veya alt {oraks),
lisent bant konfigiirasyonu sagda olgulann %60 ile
75'{linde, solda ise %58 ile 74Uinde gérialmastir
(4). Lineer konfigitrasyon GO¢ seviyede, sagda %!1-
10, solda ise %1-20 olguda tespit edilmistir. En az
rastlanan form dens bantlar olup sagda %4, solda
%6 olguda gdrilmustiir,

Major fissiir yiiksek ¢ozintlirliikii BT (YCBT)'de
tek bir ¢izgi, birbirine paralel-iki ¢izgl ya da daha
nadiren dens bant seklinde gbrilebilir. Paralel bantlar
hareket artefakiina bagh olup fissirler ince ve
nispeten uzun oldudu icin meydana gelirler {5).
Sonug olarak X-sinl atenuasyonu, sadece fisstir X-
1sinlanna tanjansiyel oldugu zam:sn meydana
geldiginden ve X-sinlarimin tanjansiyel olmadigl
zamanlardaki hareketler goriilmedidinden fissar
Konvansiyonel BT'deki gibi harekete badh bulamklik
ya da sprey artefaktindan cok fissiir iki paralel cizgi
seklinde goriliir. Bu artefakt genellikie kardiyak
harekete bagh cldudu igin en sik lingula ve alt lobda
izlenir.

Interlober fissiiriin ¢izgi seklinde gdrilmesi,
inkomplet fisstirlerin tespit edilimesine olanak tanir
{Resim 2). Inkomplet fissiirler bir ¢alismada sagda
%64, solda %52 olguda saptanmistir (6). Bu

Resim 2. Arkus aorta dizeyinden gegen yiiksek
rezolasyonlu bilgisayarl tomografi kesiti (Cizim 1‘deki A
seviyesi). Bu olguda sag major fissir bu dizeyde komplet
olup konkav sekildedir ve aqikligt disa dodru hakmaktadir,
Sol majér fissitr ise inkomplet olup medial kismi (beyaz
ok} izlenmemelktedir,
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bolgelerde bazen brons ve damatlarin birbiriyle
birlesmis iki lobun arasindan gegctidi goritmuastiir,
YCRT ile 154 hastada yapilan prospektif bir caligmada
inkomplet interlober fisstrier 154 sag akcigerin
128‘inde (%83) ve 154 sol akcigerin 77 sinde (%50)
saptanmistir (7). Brons ve damarlarin en sik Ust ve
alt loblann arasindan ve nadiren orta lob veya lingula
ile alt loblartn arasindan uzandid gorilmastir.

Minér fissiir sag (st ve orta lobu birbirinden
ayirir ve genellikle 4. interkostal araligin anterior
kesimi seviyesinde horizontal bir seyir gosterir,
Frontal grafilerde %56 ve lateral grafilerde %44
oraninda izlenir (8). Hastada pndmotoraks varsa ve
minor fisstiriin icine hava uzaniyorsa, direkt grafide
fist ve orta loblann visseral plevral ylizeyieri goriilebilir
(9.

Minér fisstirtin oryantasyonu dedisken olmakla
birlikte genel olarak anterior kesimi posteriora gore
ve lateral tarall mediale gore daha asagidadir, Sag
orta lobun superior ylizeyi konveks veya dhzdar.
Oryantasyonu transvers kesit diizlemine paralel olan
mindr fissiir 10mrm kolimasyon ile yapilan rutin
incelemelerde ¢izgi seklinde gdrtlebilir, ancak genel-
fikle tepesi hitusta bulunan ficgen sekilli avaskiler
bir alan clarak izlenir. Bu tip kesitlerde fissiiriin
anteriorunda kalan akciger sag (st lobun anterior
segamenti; posteriorundaki akciger ise sad alt lobun
superior segmentidir. Mindr fissiriin BT gorinimi
ilk olarak Goodman tarafindan ‘sad orta akciger
penceresi’ adi verilerek, bronkus intermediusun
lateralinde ve bu bronsun basglangicimn 3-4cm
asagisindaki bir seviyede goriilen fokal azalmis
vaskiilarite alan olarak tariflenmistir {10). Damatiann
sayica az olmasi, orta lobu besleyen desendan
interlober arterden major dallarin gelmemesine
baglidir. Minér fissiriin rutin BT incelemelerinde
saptanma oram %50 ile %100 arasinda
degismektedir (2,4). Berkinen ve arkadaslar ince
kesit BT kullanarak 40 olgunun 32’sinde (%80}
mindr fissiiri tespit etmistir (11). Bu ¢alismada
mindr fissriin BT gériinumu. orta lobun superior
kesiminin en yukardaki par¢asinin medialde (Tip1}
ya da lateralde (Tip2) yerlesmesine gdre iki ana
gruba ayritmistir. Mindr fisslirin yoklugu ya da
inkomplet olmas! 31 (%78) hastada gorilmustir ve
inkompletlik genellikle fisstirdn medial tarafinda
saptanmgtir. Minor fisstriin ince Kesitli BT'deki diger
varyasyonlar: da tarif edilmistir; bunlar stnitlan net
ayirdedilemeyen biliyiik radyoopasite ve santralj
lusent yuvarlak radyoopasitedir.

Bazen agir parenkimal ya da plevral patolojiler
nedeniyle mindr fissir distorsiyona ugrayabilir veya
gdriinmeyebilir. Bunun gibi durumlarda BT de
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bronkopulmoner segmental anatomiye dikk;
edilerek sag ust ve orta loblar ayirilabilir. Ust lobda
arterler bronslarin medialinde: orta lobdaki arterl
ise bronslarin lateralinde bulunuriar (12}). Bu iligki
atelektazi varlidinda bile degismez.

Minor fissariin tipik yukan dogru Konveks
konfigiirasyonu YGBT ile gorilebilir ve genellikle b
dairenin ¢eyredini ya da yansim olugturan yiksek
dansiteli kurvilineer bir opasite olarak izlenir (Resim
3). Minor fissiir karakteristik olarak bir ya da bir
milimetre kahinh@ndadir ancak Kesit kalinhidt v
transaksiyel diizleme gore fissiir agismin azalmasty

Resim 3. Mindr fissiir (beyaz oklar) diizeyinden gegen
kesitte (Gizim 1’deki B seviyesi) interlober fissiirl
komplet oldugu goridmektedir, Mindr fisstirle major fiss
arasinda kalan parenkim orta loba, minér fissiiriin anteri
ve lateralinde yer alan parenkim ise fist loba aittir. Her
major fisstiriin sagda daha belirgin olmak fizere dne dogri
konveks oldugu ve komplet olduklan gorilmektedir.
Ust lob, Q: orta lob, A: alt lob,

birlikte 15 milimetreye kadar kalinlagir ve ke
kubbe seklindeki fissiiriin apeksinden gecerse oval
bir opasite ortaya ¢ikabilir.
Alsesuar fissiirler
Aksesuar fisstrler genellikle bronkopulmon
segmentler arasinda bulunan, visseral plevra e
kapli degisik derinlikieki yariklardir. Anatom
calismalarda daha sik saptansalar da direkt grafi
da BT ile de gdsterilebilirler (13). En sik rastlanilaniar
superior ve inferior aksesuar fissiir, azigos ve s
minér fisstrdiir. Bunun disinda herhangi iki segme
arasinda intersegmental hatta intersubsegmen
aksesuar fissiirler de bulunabilir.
Superior aksesuar fissiir alt lobun superi
segmenti ile diger bazal segmentlerin arasii
bulunur (Resim 4). Sagda daha sikhir ve otop:
olgularinin %5-30'unda goraldr (13). Horizon
oldugu icin minér fissiire benzer, ancak fron
grafide daha Inferiorda bulunur. Lateral grafide ma
fisstirden posteriora dogru uzanr. Proto tarafind
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Resim 4. Siperior aksesuar fissiir, Inferior pulmoner
venler dilzeyinden gecen kesitte her iki majér fissiir éne
:dogru konveks goriintimdedir ve komplet yapidadir. Sagda
alt lobda inkomplet stiperior aksesuar fissiir {beyaz ok)
goriimektedir. U: Ust lob, O: orta lob, A; alt lob.

lateral grafilerin %6’sinda tespit edilmistir (3).
Superior aksesuar fisstir BT'de minor fissiire gore
daha kaudalde ve posteriordadir. Bu géraniim alt
lob atelektazisi nedeniyle majoér fisstirtin horizontal
dazleme dodru yer degistirmesinden ayirt edilmelidir.
Superior aksesuar fisstir hafif oblik oldugu zaman
: da major fissiire benzeyebilir.

Inferior aksesuar fissiir medial bazal segmenti
geri kalan alt lobdan ayir ve sagda daha sik goriilr.
_ Bu fissir otopsi olgularinin %30-50sinde gériiise
- de radyolojik olarak hastalarin sadece %5-10’unda
_gosterilebilir (13). Inferior aksesuar fisstr frontal ve
ateral grafilerde diyaframin medial kesiminden
baglayan vertikal seyirli ince lineer bir opasite olarak
‘garalar. Major fisstiriin posteriorunda bulunur ve
flusa dogru superior ve oblik olarak seyreder. BT
- goriiniima standart ya da ince kesitler elde editmesine
baghdir. YEBT kesitlerinde inferior pulmoner
‘ligamentten major fissiire dodru uzanan ince bir

- Gizgl seklinde gorular (Resim 5).
: Anatomik spesimenlerin %8-18'inde izlenen sol
-mindr fissdr lingulay! geri kalan sol (st lobdan ayirir.
Direkt grafilerde hastalarin %2’sinden azinda gérilar
(I4). BT goérinimil sag mindr fissiiriin analogudur
‘ancak sol mindr fissir daha kraniyalde bulunabilir.
Azigos fissiirii diger fissiirler gibi iki kat degil
.d6rt kat plevradan olustugu icin batin diger
lisstirlerden farklidir. Apekse invajine olan bu fisstir
laterale dogru yer degistiren azigos veninin etrafint
-Cevreler. Anatomik spesimenlerin %1‘inde bulunur
ve radyolaijik olarak hastalann %0.5'inde gosterilebilir

—
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Resim 5. Alt loblar diizeyinden gegen YCBT kesitinde
sagda alt'loBun' mediobazal segmentini diger
segmentlevinden ayiran inferior aksesuar fissir
goriilmektedir (beyaz ok).

(15). Olgulann hemen hepsi sagda gorular ancal
sol superior interkostal venle birlesen Birkag azigoz
fissiirti bildirilmigtir. Azigos fisstri vertikal seyirli
olmasindan dolay! genellikle BT'de (st torakal
vertebra Korpuslarindan birinin posterolateral
kesiminden superior vena kava veya sag
brakiyosefalik vene uzanan kavisli lineer bir opasite
olarak goriiliir (Resim 6a ve b). Azigos veninin
intraparenkimal olmasi nedeniyle azigos fisstirtin{in
posterior kesiml nodiiler gorilebilir.

Resim 6a. PA akciger grafisinde azigos fissir (beyaz
oldar} gériiimektedir.

Normal bir anatomik varyant olan vertikal (sagital
anterior}) mindér fissir, sag ust ve orta lob
hastaliklarimin gortinamu ile ilgili karisikliklara yol
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Resim 6b. Ayni hastanin arkus acrta diizeyinden
gegen BT kesitinde sag akciger Gst lobda azigos fissirit
(beyaz oklar} izlenmektedir.

acabilir. Sag akcigerin inferomedial kesiminde vertikal
ve az ¢ok oblik lineer bir opasite olarak ortaya
cikmasl, sag st lobun inferomediale uzanmasina
olanak tanmir. Sonug¢ olarak st lobun anterior
segmenti parakardiyak alam doldurur ve diyaframa
ulasabilir. Bu nedenle sag {ist lob hastahdy kalpte
siltiet belirtisi olusturabilir ancak sag orta lob medial
segmentteki patolojik hadiseler genellikle Kalbin
kenarlarini etkilemezler, Hastalik her iki durumda
da hatali olarak lokalize edilebilir,

Plevral fissiirlerin ince Kesitli BT ile daha iyi
gdsterilmesinin klinik olarak dnemli oldudu birkag
alan vardir. Major ve mindr fisslirlerin taninmast
akciger loblannin ve bu loblar igindeki lezyonlarin
daha dogru lokalize edilmesine olanak tanir, plevral
ve parenkimal hastalislarin aymmum sadlar. Fisstirlere
komsu olan nodillerin ve dider hastaliklann Kesin
anatomik lokalizasyonlarinin belirlenmesi
bronkoskopi, transtorasik igne aspirasyon biyopsisi
va da cerrahi gibi invazif torasik islemler planlanan
durumiarda ¢ok yardimaider, Hastali@in fissariin diger
tarafina yayldiginin gésterilmesi yapilacak cerrahi
islemi degistirebilir. Ornegdin lobektomiden gok
phomonektomiyi zorunlu kilabilen transfissiirel
timdr yayilimi ince kesit BT ile degerlendiriiebilir.

Fiss{irlerin anatomisinin anlagiimasi, siviiarin
inkomplet major fissiire uzanmasi ya da gesitli
hastalikiann baz! yollarla yayilmas: gibi baglangigta
karisiklik yaratan direkt grafi bulgularinin
aciklanmasinda yardimcidir. Bunun yaninda
fissfirlerin normal varyasyonlardan kaynaklanan
akciger grafisindeki belirsizlikler de BT ile kolayca
aciklanabilir. Pulmoner rezeksiyonu takiben yer
dedistiren fisslrlerin ya da bagka bir deyigle
‘neofisshirlerin’ olagan BT goriiniimlerine asina olmak
ise postoperatif hastalanin optimum sekilde
dederlendirilmesi icin zorunludur.
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Beta-laktam antibiyotikler giinimilzde gerek
- hastane iginde gerekse hastane disinda en sik
‘kullanilan antibiyotik tiirevierinin basinda
-gelmektedir. Ancak bu denli yayamn Kulantmin
: kagimilmaz sonucu olarak betalaktam antibiyotiklere
tkarg! direng de giderek artmaktadir.

Klinikte beta-laktam antibiyotikiere karsi direng
‘gelismesinden sorumlu mekanizmalar icinde en
Onemlisi., bakterilerin drettigi beta-laktamaz
enzimteridir (I - 3). Dogadaki pek ¢cok bakteri beta-
laktamaz enzimi dretmektedir. Ancak bunlar arasinda
stafilokoklar ve enterobakteriyal beta-laktamazlar,
klinikte dnemli direng sorunu yarattiklarindan en
cok tizerinde durtlan enzimlerdir (3). Bu yazida
Gram-negatif enterik bakterilerin beta-laktamaziar
ornek ahnarak, klinikte beta-laktam Kullammi ve
direng gelisimi arasindaki iliski incelenecektir.

Klintkte beta-laktam antibiyotik kullanum ile
direnc gelismesi arasindaki iliski gesitli calismalarda
gosterilmistir (4 - 6). Bu iligki, dzelliKle altta yatan
ciddi hastaligi olan, konakcl savunma mekanizmalan
bozulk hastalarda beta-laktam antibiyotiklerle tedavi
sonrasinda belirgin olarak ortaya cikmaktadir. Chow
ve arkadaslart (4} tarafindan yapilmis bir calismada
enterobakter cinsi ile gelisen bakteremilerde izole
edilen bakterinin antibiyotik direnci ile, ayni
hastalarda daha 6nceden antibiyotik kullanimi
arasindaki dogrusal bir iliski oldugu gbsterlimistir,
Bakteremi gelismeden énceki iki hafta icinde her
hangi bir antibiyotik kullanan 103 hastadan 26°sinda
{% 35) coklu direnc { tikarsilin, mezlosilin ve
- piperasilin gibi genis spektrumlu penisilinler ve 3,
- Kusak sefalosporinlere karsi direncli) gosteren
- enterobakter cinsi bakteri izole edilirken, daha
Ohceden antibiyotik Kullanmamis 26 hastanin ancak
_birinde (% 4) direngli enterobakter ile bakteremi
gozlenmistir (P=0.002). Bakteremi éncesinde her
_hangi bir 3. kusak sefalosporin kullanmis hastalarda
_direngli enterobakter bakteremisi goriilme sikhd ise
-¢ok daha anlaml bulunmustur ( kullananlarda %
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69, kuilanmayanlarda % 20, P=0.001). Onceden
sefalosporin kullanan ve takiben direncli enterobakter
baliteremisi gelistiren hastalann hepsinde bakterinin
yiksek miktarda kromozomal beta-laktamaz
sentezledidi gdsterilmistir. Aynca uni- ve multivariate
analizde ¢oklu direncli enterobakter bakteremisi ile
Infeksiyon halinde hastalarda moetalitenin de anlamit
sekilde yiikseldigi saptanmugtrr,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan
calismalarda yukarida dzetlenen arastirmaya benzer
sonuglar alinmistir. Beta-laktam antibiyotikler
Hacettepe’de en sik kullanilan antibiyotiklerin basinda
gelmektedir. 1992-1994 yilian arasinda elde edilen
verilere gbre hastaneye yatarak antibiyotik tedavisi
uygulanan hastalarin yaklasik % 35‘ine bir beta-
laktam tarevi verilmektedir. Beta-laktam titrevieri
icinde en sik Kkullanilanlar ise bir 3 kusak
antipsdédomonal sefalosporin olan seftazidim (% 14
hastada) ve bir beta-laktam/beta-faktamaz inhibitéri
kombinasyonu olan sulbaktam, ampisitin’dir (% 26).
Ayni yillar icinde elde edilen verilere gére Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde izole edilen
Escherichia coli’lerin % 22'si, enterobakterlerin ise
% 4470 sulbaktam/ampisilin‘e direnclidir.
Seftazidim’e ise direng oranian sirasiyla E. coli icin
% 13, enterobakter igin % 13 ve Pseudomonas
aeruginosa iginse % 29 olarak bulunmustur. Ancak
direngli bakteri infeksiyonu ile daha dnceden
antibiyotik kullanirm arasindaki iliski arastinldiginda,
son bir ay iginde antibiyotiik kullanan hastalarda
uretilen bakterilerin belirgin derecede daha yliksek
beta-laktam direnci gosterdigi saptanmstir.,

Beta-Laktamazlar Araciligiyla Gelisen
Antibiyotik Direncinin Mekanizmalar

Beta-laktamaz etkisiyle beta-laktam halkas
hidrolize ugrayarak acilir ve sonucta antibiyotik
etkisiz hale gecer. Her Gram-negatif bakteri, tiire
ozqul ve geneliikle az miktarda kromozomal beta-
laktamaz sentezler (3). Aynca pek cok tirde plazmid
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araciligiyla sentezlenen betalalktamazlar da bulunur.
Kromozomal ve plazmid araciliglyla sentezlenen
enzimlerin dzellikleri birbirinden oldukga farkhidir.
Son yillarda ¢ok sayida yeni enzimin beta-laktamaz
ailesine katilmas! bu enzimlerin yeniden
sintflandiriimalannt gerekli Kilmistir.  Bush (7)
tarafindan yaptlan oldukga genis kapsaml bir
simiflammaya gdre Grup I'de P.aeruginosa,
‘Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,

Morganella morganii, Serratia marcescens gibi klinikte

sik karstlasilan Gram-negatif bakterilerdeki
indiiklenebilir kromozomal enzimler yer almaktadir,
Grup 2 tim 6nemli plazmid araciligilyla sentezlenen
enzimleri ve bunlar arasinda son yillarda tanimlanan
3. kusak sefalosporinleri ve aztreonam'i hidrolize
eden "genis spektrumlu’ beta-laktamazian icermek-
tedir.

Indiiklenebilir kromozomal beta-lakiamaz tagiyan
Gram-negatif bakieriler klinikte kargilagilan direncli
infeksiyonlarin énemli bir kisminda etken olarak
ortaya ¢ikarlar (2-6). Beta-laktamaz indlksiyonu
sirasinda normalde bakteri tarafinda az (bazal)
miktarda sentezlenen enzim ortamda bulunan bir
indiikleyicinin etkisiyle fazla miktarda sentezlenmeye
baslar. Farkh beta-laktam antibiyotikler degdisik
oraniarda olmak (izere Grup | beta-laktamazian
indlikleyebilirler. Ancak normalde indiksiyon gecici
ve geri déniisebilir bir olay olup, indUkleyicinin (yani
beta-laktamin) ortadan Kalkmasiyla bakteri tekrar
eski bazal beta-laktamaz sentezine geri doner .
Dolayistyla bu mekanizmanin klinikte kahcr bir
dirence yol agmast stz konusu degildir (2). Asd
sorutn bu enzimleri dogal olarak fazia miktarda
sentezleyen mutant (“dereprese”) suslar nedeniyledir
{3 - 6). Bu mutantlar yukarida sayilan bakteri
topluluklarinda normalde 10-5 ile 10-8 arasinda bir
siklikta bulunutlar (2 - 8). Ote yandan, ¢ogu 2. kusak
ve tim 3. Kusak sefalosporinler, Greidopenisilinler
ve aztreonam Grup | beta-laktamazlar igin zayif birer
indiikleyici olmalartna kargin, ortamda her hangi bir
nedenle fazla miktarda bulunan enzim etkisine Kargl
son derece duyarlidirlar (2). Dolayisiyla indlklenebilir
beta-laktamaz tasiyan bakterilerle olugan bir
infeksiyonun tedavisinde tek basina kuilanilmalar
halinde, duyarl olan bakterilerin ortadan kalkmasim
takiben, antibiyotigin etkisine direngli dodal
mutantiann ¢ogalarak tedavinin bagansiz kalmasina
yol agmalart $6z konusu olabilir {6).

Gram-negatif bakterilerdeki kromozomal beta-
laktamaziarin indiksiyon mekanizmasi yakin
zamanda aynintih bir bigimde agiklanmigtir (8 - 9).
Buna gore bu enzimler ampC ad: verilen bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen ampR adi verilen
komsu bir gen lokusunun trind olan AmpR adh
protein molekalt tarafindan normalde
baskilanmaktadir. Indikleyici beta-laktam
antibiyotigin bakteri sitoplazmik membram izerindeki
penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanmasint
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takiben peptidoglikan (PG) sentezi bozulur. Ortay.
cikan PG yilkim dranlerinin periplazmik boslukia:
artan yoguniugu sitoplazmik membran (zerinde
bulunan AmpG adh protein tarafindan hissedili
Bu etkilesim sonucu AmpQG duyarii hale gecerek:
AmpR’de protein modifikasyonuna neden olarak:
baskilayicl formdan aktive edici hale donustiir
Aktive olan AmpR, ampC'nin ekspresyonunu v
dolayisiyla da beta-laktamaz sentezinin arfigini sadlar,:

Indiiksiyonun olmadign bazal kosullarda AmpD:
proteini AmpE adi verilen bir baska proteinle
birleserek AmpR’yi baskilayicl formda tutar. Ortamda’
bir indiikleyici olmasi halinde AmpG ve AmpD:
arasindaki denge AmpG lehine bozulur ve beta—f_
laktamaz indiiksiyonu baslar. Eger bakteri
huicresinde olusacak bir mutasyonla AmpD ortada
kalkacak olursa AmpQ’nin etkisi sirekli hale gel
ve ampC strekli olarak eksprese edilerek yitksek
miktarda beta-laktamaz sentezlenir. Bu durumda:
yukarda bahsedilen “dereprese” mutant suglan '
ortaya glkmasi sz Konusudur (8).

Klinik acidan son yillarda dnem kazanan big
dijer beta-laktamaz grubu plasmid aracilidiyla:
sentezlenen, dolayisiyla tiirler arasinda kolayca:
yayilabilen ve substrat olarak yeni, genis spektrumiu
penisilin ve sefalosporinleri kullanan ‘genis
spektrumlu® beta-laktamazlardir {10). Bu grup
enzimler genetik olarak eskiden beri bilinen TEM-
1 veya SHV-1 beta-laktamazlarinin amino asit
dizilerinde meydana gelen ufak degigiklikler
sonucunda ortaya cikmislardir. Onceleri sadece:
E.coli ve K.pneumoniae'de tanimlanan bu enzimler,
giderek diger enterobakterilere de hizla
yvayllmaktadirlar (3 - 10). Plazmid aracihgiyla
sentezlenen beta-laktamazlar, kromozomal olanlann
aksine betalaktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonu ilaglara kargi son derecede
duyarhidirlar. Dolayisiyla klinikte bu tip beta
laktamazlari tagiyan bakterilerin neden olduklar
infeksiyvoniar adi gegen antibiyotik kombinasyonlar:
ile etkin bir bigimde tedavi edilebilirler {11 - 12).
Ancak yakin zamanda plazmid aracthidiyla
sentezlenen beta-laktamazlara iliskin saptanan ki
ozellik bu tip beta-laktamaz tasiyan bakterilerle
kinikte daha da ciddi tedavi sorunlarinin ortaya
cikabilecedini dastindarmektedir. Bunlardan jlki &
pneumoniae’de bulunan ve plazmid araciligiyla
sentezlenmekie birlikte Kkromozomal beta:
laktamazlara ait (beta-laktamaz inhibitorierinden
etkilenmeme ve sefoksitin ve diger sefamisin
turevierini hidrolize udratma gibi) dzellikleri tasiyan
bir beta-laktamaz (MIR-1) dir (13). Diger sorun
normalde beta-laktamaz inhibitérierine yliksek
oranda duyarll olan TEM veya SHV tiirevi beta:
laktamazlan ylksek miktarda sentezleyen
{*hyperproducer”) bakterilerin giderek artan oranda
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infeksiyon etkeni olarak ortaya ctkmasidir (14.15,16).
Beta-laktamaz inhibiidrleri bu tiir enzimleri kompe-
tetif yolla inhibe ettiklerinden (17), fazla miktarda
enzim sentezleyen bakterilerde enzimin bir Kismi
inhibitdrin etkisinden kurtularak ortamdaki antibi-
. yotidl hidrolize edebilmektedir (11, 14, 17, i8).

Sonug

Beta-laktam antibiyotikler yaygin kullammlan
 diglisiinde Klinikte sik olarak direng sorunu yaratan
antibiyotiklerin baginda gelmektedir. Ortaya gikan
direng blylik miktarda ekonomik kaybin yanisira
hastalarda yliksek mortalitenin ortaya cilkmasindan
da sorumludur. Bu sorunun ¢ézumi icin
- gerekenlerden en Snemiisi diger antibiyotikleri
. oldugu gibi beta-laktam tarevierini de uygun
~.indikasyonlarda, uygun dozda ve yeterli siirede
- kullanmaktir. Ozellikle altta yatan ciddi hastalig
- olan, Konakgl savunma mekanizmalar bozulmus
“ve infeksiyona kars! koymada codu Kere antibiyotikler
. diginda savunmasi olmayan hastalarda direncin cok
:daha kolayca ortaya ¢ikabilecegi dastnilerek,
: yukanda sayilan kurallara uymaya daha fazla dzen
: gosterilmelidir. Guniimiizde beta-laktamaz direncini
_yenmek icin arastincilar ve farmasétik endiistriden
beklentilerin basinda ise etkili kromozomal beta-
laktamaz inhibitdrlerinin bulunmas: gelmektedir.
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Konfokal mikroskop

Dr. Mirvet Tuncel

Hacettepe Universitesi Tip Fakilitesi,
Anatomi Anabilim Dak Dogenti

Konfokal mikroskop son on yilda biyomedikal
arastirmalarin pek ¢cok alanminda Kullanima girmis
olan, floresan mikroskop esaslarina benzer sekilde
caligan bir optik mikroskop sistemidir. 1990l yillarda
kullanilmaya basiamis olan konfokal mikroskop
dinyada giderek yayainlasimg ve 2500°0 agan sayilara
ulasimistir. Tarkiyede ise halen kullanimda olan 2
konfokal mikroskop bulunmaktadir.

Tam adiyla lazer taramall konfokal mikroskop
{The Laser Scanning Confocal Microscope-LSCM)
aydinlatma Kaynadt olarak polikromatik 15t kaynadi
yerine monokromaltik olan lazer kullanir. Lazer (light
amplification by stimulated emmission of radiation)
monokromatik olmasinn yamsira; yuksek padakiid,
uzaysal dizenliligi, minimum 1511 sapma ozelligi,
disik girtlta (noise) ve minimum dalgalanma
6zellikleri nedeniyle de ylksek ¢dzaniriok

Sekil I: Flourescein phalloidin ile isaretlenmis
oérnekte, membrana tympanica’nin annulus’a yakin
kisimdan alinan optik kesitinde vaskilarizasyonu
gériliyor.
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embriyosu fibroblast mikrothbiiltsler.

sadlamakta ve elde edilen gorunti konvansiyonegl
1stl mikroskoplanna (floresan) kiyasla ¢ok daha ne
olmaktadir (Sekil 1-2). i

Konfokal mikroskopta incelenecek yapilay
floresans verecek sekilde (immun veya non-immiin
isaretlenerek hazirlaniriar. Bu sistemde lazer 151
&rnek Gzerinde bilgisayar Kontrolitndeki tarayicr
aynalar kullamilarak yliksek hizla gezdirilir (tarama
Bu islem sirasinda lazerin taradiq her noktada
yanstyan (floresans sonucu olusan 1gima) ve
ayarlanabilir cok kicik bir delikten (pin-hole) gegirilen
151, duyarh fotodedektdrier (sensitive photomuitiliél
tube detectors-PMTs) tarafindan olglilerek digital
ortamda Kaydedilir. Toplanan veriler piksellerden
olugan gbrantliyt ortaya ¢ikarnr. Bu islemler, sistemin
kendisinde var olan ileri bilgisayar yazilimla
sayesinde gercgeklesir.

Sekil 2: FITC-konjuge antikor ile boyanmig insan

Hacetltepe Tip Dergisi 2001; 32(3): 284 - 285




Tuncel: Konfokal mikroskop

Lazer iginlan, incelenecek 6rnedin derinligi
boyunca secilen farkl diizlemlerde odaklanarak seri
optik Kkesitler alir. Incelenen érnedin x.y ve z
eksenlerinde taranmis olmasi sayesinde, bu seri
kesitler birlestirildidinde G¢c boyutiu gériintiiler elde
edilir. Bu gorintiler déndirilerek farkl acilardan
ncelenebilir. Istendiginde, ézel gdzliikle bakilinca
derinlik Kazanan gergek (¢ boyutiu gdrinti
sadlanabilir.

Konfokal mikroskop hiicrelerin butlinlagi
bozulmadan seri Kesitler alabilme ozellidi sayesinde
canh hicrelerle ¢ahsirken de biiyiik olanaklar
adlamaitadir. Ayrica canlilik olaylar zamana kars
da incelenebilmektedir. Zamana Kkarsi inceleme
ordincil boyut olarak adlandirtimaktadir (4D

Son yillarda gelistirilime asamasinda olan bir
confokal mikroskop sisteminde (optiscan
ndoscope/microscope), kullamlan ek bir parca
ayesinde canlt deney hayvanlarinda dogrudan
alisma olanadl saglanmaktadir. Ozel floresan
naddelerin incelenecek bolgeye enjeksiyonundan
onra deney hayvant anestezi altinda acihip,
nikroskobik géranttiler kaydedildikten sonra
apatilmaktadir. Bu sayede ayni deney hayvaninda
aha sonraki gelismeleri incelemek mimkan
Imaktadir. Endoskobik mikroskobi insanda
ullantlabilir hale geldidinde bazi hastaliklarin

Fo
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teghisinde o6nemli KkatKilar

distindlmektedir.
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3.Kusak Oral Sefalosporin

iKusak parenteral bir sefalospni'in ile baslanan

bdaviye oral yoldan Suprax-ile devam edilehilir...

fiksim, sefotaksim ve seftriaksona henzer antibakteriyel spektruma sahiptir'*

laktamaz enzimlerine dayantkhdir.

iinde tek doz uygulama kolayhgiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttinr.
Bthangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

gsinlerden etkilenmez.

ilek tadindaki siispansiyon formu gocuklar tarafindan tercih edilmektedir.’

MAK: 1) F. Vogel and the Multicenter trial group. “Efficacy and Tolarance of Cefotaxime followed by oral Cefixime versus Cefotaxime
¢in patients with lower respiratory tract infections”, Current Therapeutic Research, 55. (supll A), 1994. 2) ]. Ramirez, L. Spinath,
kee and K. Raff, “Switch Therapy with oral Cefixime after administration of intravenous broad-spectrum cephalasporins for the
ment of community-acquired preumonia”, Prog. 18 th Congr. Chemother. (Recent Advances Chemother) 42, 1993, 3) D. E. Low,
. Scriver, “Evaluation of the in vitro activity of Cefixime for the use in Switch Therapy”, Current therapeutic Research; 55 (suppl,
994. 4) Ruff M.E., “Antimicrobial drug suspensions: a blind comparasion of taste of fourteen common pediatric drugs”, Pediatr.
L Dis. J., 1991, 10,: 30-33. KISA URUN BiLGiSI: Suprax® pediyatrik oral siispansiyon ve tablet. Bilesimi: 5 mL'lik bir olgekte 100mg
it tablette 400 mg sefiksim. Farmakolojik Ozellikleri: Genis spektrumlu, bakterisit otkili, beta-laktamaz enzimlerine direngli bir
Sporindir. Endikasyonlart: Ust solunum yollan enfeksiyonlan, alt solunum yolu enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari. Kullanim
i ve Dozu: Vetighinler ve 12 yagindan biyik gocuklarda, ginde 400 mg tek doz ya da iki esit dozda uygulanabilir. Cocuklarda
% 8 mgfkg toplam doz. bir veya iki defada verilir, Yan Etkiler/Advers Etkiler: Mide barsak bozukluklan, bas agnsi, bas donmesi,
d_ﬁkl'lnmleri, kagmii, cklem agnlan gorilebilir. Ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler: Bugtine kadar diger ilaglar arasinda
2in bir etkileyme bildirilmemigtir. Benedict ya da Febling soltisyonlar: ile yapilan idrar glikoz testlerinde yalanc, pozitif reaksiyon
Tlebi!ir. Kontrendikasyonlars: Sefalosporinlere agirt duyarl olan bastalarda kulla-mlmamahdir. Uyarilar/Onlemler: Ozellikle
lin basta olmak iizere bagka ilaglara duyarhlg olan bastalarda dikkatii kullandmalidir. Zorunlu olmadikga gebelerde kullamimamahdir.
ek yetmezligi olan bastalarda gereken onlemler ve doz ayarlamast yapimahdir. Takdim Sekli: 5 mL'sinde (bir dlgek) 100 mg
i iceren 50 miL'lik siselerde ve ber tablette 400 mg sefiksim iceren 5 tabletlik blister ambalajlarda. Regete ile satilr.
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blunum yolu enfeksiyonlarinda

Bakteri direncini,* hasta uyumsuzlugunu,
etkinlik sorununu, yiiksek tedavi maliyetini

Kisa Uriin Bilgisi: Suprax® pediyatrik oral suispangiyon ve tablet. Bilegimi Smi'lik bir Glgekte 100
mg ve her tablette 400 mg sefiksim. Farmakolojik Ozellikleri: Genig spekirumiu, bakterisit etkill
beta-laktamaz enzimlerine direngli bir sefalosporindir. Endikasyonlart: Ust solunum yollar
enfeksiyonlan, alt solunum yolu enfeksiyonian, idrar yolu enfeksiyonlar. Kullanim Sekli ve Dozu:
Yetiskinler ve 12 yasindan biiyilk cocuklarda, ginde 400 mg tek doz ya da iki esit dozda uyguianabilir.
Gocuklarda giinde 8 mg/kg toplam doz, bir veya iki defada verilir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: Mide
barsak bozuklukian, bag aginsi, bas ddnmesi, deri dokdintiileri, kaginti, eklern agriar: gdiriilebifir. llag
Etkilegimleri ve Diger Etkilegimler: Bu giine kadar dider ilaglar arasinda belirgin bir etkilegme
bildirilmemistir. Benedict ya da Fehling soliisyonian ile yapian idrar glikoz testlerinde yalanci pozitif
reaksiyon goriifebilir. Kontrendikasyonlari: Sefelosporinlere agim duyarh olan hastalarda
kultamimamahdir. Uyarilar/Onlemler: Ozellikle penisilin basta olmak (zere baska ilaglara duyarliigi
olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Zorunlu olmadikca gebelerde kullamlmamalidir. Bibrek
yelmezIigi olan hastalarda gereken dnlemler ve doz ayarlamasi yapiimalidir. Takdim Sekli: 5 ml'sine
(bir dicek) 100 mg sefiksim iceren 50 mi'lik siselerde ve her tablette 400 mg sefiksim igeren 5 tabletiik
blister ambalajlarda. Regete ile satilir. Perakende Safis Fiyali: Suprax® 400 Tablet: 8,548,100.-TL,
Suprax® Siispansiyon: 5,995,100.-TL, (21.04.2000 {arihi itibariyle) Ruhsat no'su ve tarihi: Suprax
400 Tablet: 153/87 23.11.1990 Suprax Sdspansiyon: 153/88 23.11.1990

[‘ Fujisava Pharmaceutical Co. Ltd.
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