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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiiltesi
Dekanlidi tarafindan yaymlanmakta ve tibbin degisik
disiplinlerinde galisan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismeler, tartismali konular ve
yeni tedavi yOntemleri gibi konularda giincel tip
bilgilerini sunmaktadir. Yilda dért sayr olarak
yaymlanmakta, konusunda uzman Kisilerden sadece
davet yoluyla yazi kabul etmektedir. Dergiye génderi-
len tim yazilar Yayin Kurulu tarafindan gézden
gegirilecektir.

Yazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanlid
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yazinin hazirlanmasi

Yazar, davet edildigi konudaki yazisini Hacettepe
Tip Dergisi’nin yayin kurallarina uygun sekilde, orjinal
ve Kopyasi olmak Uizere iki Kopya halinde, A4 ebattaki
Kagidin tek ytiziine, iki aralikli olarak kaynaklar dahil
olmak lizere 15 sayfayr asmayacak sekilde
hazirlamalidir. Ayrica yazilar kullanimda olan bir
yazilim program ile diskette génderilmelidir. Yazilar
yazarlarinin gérislerini yansitirlar, Editor ve yayincilar
yaymlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi
bir kapak yazisi ile birlikte gdnderilmeli, bu sayfa
yazarin adi soyadi, linvani, ¢alistigi kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarini icermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklarin dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin icinde gectigi siraya gore siralanmal
ve Kisaltmalart Index Medicus’a gore hazirlanmalidir.
Kaynaklarin gésteriminde ‘Uluslararasi Tip Dergileri
Editorler Komitesi'nce hazirlanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ bashg ile The New England Journal of
Medicine 1991; 324: 424-28'de yayinlanan kurallar

kullanilmalidir. Yazar sayisi altidan fazla ise ticlinci
yazardan sonra ‘et al.” s6zciikleri kullanilmalidir.
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Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya gore arabik rakam-
larla numaralandinlmalidir. Her tablo ayn bir sayfaya
hazirlanmali, basligl olmali ve tek basina bir anlam
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EDITORDEN

Merhaba,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nin stirekli tip egitimi saglamak amaci ile konulaninda deneyimli
ogretim tyeleri tarafindan hazirlanan yazilara yer veren dergimiz, 2003 yiinin bu ilk sayisinda da yararh
bulacadmizi umdugumuz konular ile yeniden sizlerle bulusuyor.

Onemli saghk sorunlarindan olan akut sinuzitte tedavi rehberi ile ilgili bir yazi ve multipl myelom
tedavisi hakkindaki bilgilerimizi giincellestirmeyi amaglayan bir derlemeden yararlanacaginizi umuyoruz.
Bu yazilari meme, akciger gibi 6nemli kanserlerin tedavisinde “epidermal growth faktor reseptor (EGFR)
inhibitorleri” ile ilgili yaz1 ve “Connexin 26" proteini ile nonsendromik isitme kayiplar arasindaki iliskiden
bahseden yazi takip etmektedir.

Birinci basamak bolimiinde saghk ocaginda ¢alisanlar igin yararh olacagini umdugumuz temel laboratuvar
inceleme teknikleri ile ilgili bilgiler bulunan kapsamh bir yazi yer almaktadir.

Girisimsel radyolojinin 6énemli ve giincel yontemlerinden birisi olan hepatoselliler Karsinomun arteryel
kemoembolizasyon ile palyatif tedavisi derginin radyoloji bélimiinde ele alinmaktadir.

Sorun vaka kisminda “Komadaki tip 1 diyabetik hasta: Metabolik Munchausen sendromu” detayl olarak
tartismaktadir.

Uzmanlik egitimindeki kaliteyi artirmak ve standart getirmek amaciyla “uzmanlk sonrasi yeterlilik
smavlan” iilkemizde giderek yayginlasmaktadir. FTR dalinda illkemizde ilk defa yapilmig olan “Avrupa Board
Smavi” ile ilgili duyuru Hacettepe’den haberler béliimiinde yer almaktadir.

Dergimizin son kisminda yer alan tip ile ilgili kelimelerin soruldugu bulmacanin ilginizi gekecegini
umuyoruz.

Bir sonraki sayida gorismek dilegiyle.

Saygal ve Dostlukla,

4 cendutagete

Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan

Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(1)



Akut siniizitte tedavi rehberi

Dr. Murat Akova

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

i¢ Hastaliklan Anabilim Dali, infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi Profesorii

Sinuzit terimi paranazal sintslerin iltihabini
yansitir. Hastalarin hemen tamaminda nazal
mukozada da inflamasyon goéruldiiginden
“rinosintizit” terimi hastaligi daha uygun bir bicimde
tanimladid igin tercih edilir. Rinosinlizit hastane
disinda en sik tanisi konulan 10 hastaliktan biri
olup, en sik antibiyotik yazilan hastaliKlar icinde ise
5. sirada yer alir (1). Cogunlukla bir bakteriyel
infeksiyon olarak duslniilmesine ve siklikla
antibiyotiklerle tedavi edilmesine karsin, akut siniizit
olgularin gogunda viral etkenlerle ortaya ¢ikar. Cogu
hastada antibiyotik tedavisine gerek duyulmaksizin
kendiliginden iyilesir (2).

Tani: Bakteriyel sinuzit cogunlukla viral
infeksiyonun tzerine ikincil olarak gelisir. Buradaki
temel fizyopatolojik mekanizma sinus ostiumunun
viral infeksiyona bagl olarak ¢dem nedeniyle
tikanmasi ve sintis drenajinin bozulmasidir. Kesin
tani igin sinlis ponksiyonu ile alinan drnegin Kiiltiirti
altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, bu
islemin oldukga invaziv olmasi ve uygulama giiglugii
nedeniyle pratikte yarari sinirhdir.

Tani ve tedavi agisindan rinosintzitler
semptomlarin siiresine gore 3 bashida ayrilir: Akut
siniizitlerde semptomlarin devam siliresi 4 haftadan
Kisa iken, subakut sintizitte bu slire 4-12 hafta,
kronik sintizitte ise 12 haftadan daha uzundur (3).
AKut sinlzit ayaktan ve ¢ogu kere pratisyen
hekimlerin g6zetiminde tedavi edilebilir bir
hastalikken, subakut ve Kkronik siniizit cerrahi
miudahale gerektirebilen hastaliklar olup, bir kulak-
burun-bogaz uzmaninin degerlendirmesini
gerektirebilir. Akut formda, en sik tutulan maksiller
ve etmoid sinuslerdir. Bu sinuslerin infeksiyonunda
en sik etken olarak Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae izole edilir. Daha seyrek
olarak Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis

4

ve anaerobic bakteriler de etken olarak
saptanabilirler.

Akut rinosintizit tanisi icin Klinik kriterler cok
glivenilir degildir. Semptomlarn siiresi uzamis viral
Ust solunum yolu infeksiyonu ile akut sintzit
semptomatolojisi birbirine ¢ok benzerdir. Akut

- siniizitli olgular ayirdetmede en cok kullanilan klinik

bulgular; hastalarin yakinmalarinin >7 giin siireyle
devam ediyor olmasi, tek tarafli yiiz ve/veya dis
agrisi, maksiller sintis(ler) iizerine basmakla agri ve
ptiriilan nazal sekresyondur. Ozellikle semptom-
larinin stiresi 7 glinden Kisa olanlarda akut sintizit
olma olasiligi oldukga dustikttr. Tanida direkt sintis
grafilerinin yaran tartismalidir. Viral infeksiyonlar
sinlis mukozasinda 6édeme neden oldugundan, diiz
grafide mukoza 6demini bakteriyel sintizit bulgusu
olarak yorumlama olanagdi yoktur (3,5). Bu nedenle
akut sintzit tanisi koymak amaciyla her hastaya
paranazal sinls grafisi ¢cekilmesi 6nerilmemektedir.
Yakin zamanda yaymlanan bir klavuzda bu grafinin
ancak antibiyotik tedavisi verildikten sonra tedavi
yaniti olmayan hastalar icin dustnilmesi gerektigi
belirtilmistir (6). Sinus bilgisayarli tomografisinde
hava sivi seviyesi saptanmasi ve tam sinis
opasifikasyonu, siniizite iliskin klinik bulgular olan
hastalarda yaklasik %90 pozitif prediktif deger
tasimaktadir (7).

Tedavi : Hafif semptomlari olan hastalarda
semptomatik tedavi ve hastanin antibiyotik
Kullanimina gerek olmadid konusunda ikna edilmesi
gereklidir. Antibiyotik tedavisi, yukarida verilen
Kriterleri taslyan ve ciddi semptomlari olan hastalar
icin gereklidir (3). Baslangi¢ tedavisi igin S.
pneumoniae ve H. influenzae’y1 kapsayacak en dar
spektrumlu antibiyotik uygulamasi yeterlidir. Bu
amagla Onerilecek ilaglarin basinda amoksisilin veya
tetrasiklin/doksisiklin gelmektedir (3,6). Ancak

Hacetiepe Tip Dergisi 2003; 34(1): 4 -5
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yapilan plasebo kontrollii galismalarin ¢ogunda
kullanilan bu iki antibiyotigin plaseboya belirgin
stinlikleri saptanamamistir (3). Bu durumdan
sorumlu olarak, caligmalarda siniizit tansinin
vakalarin cogunda dogru olarak konulamamasi,
dolayisiyla gergekten antibiyotik tedavisi gereken
hastalarin bu topluluk i¢inde “seyrelmesi” sorumlu
tutulmaktadir (8). Yakin zamanda yapilan ve taninin
bilgisayarli tomografide hava-sivi seviyesi veya total
siniis opasitesi goriilmesi araciligiyla konuldugu
semptomatik hastalarin randomize edildigi plasebo
kontrollil bir calismada penisilin veya amoksisilin
plaseboya Kiyasla belirgin Ustiin bulunmustur(9).

Genis spektrumlu antibiyotiklerle dar spektrumlu
antibiyotiklerin karsilastirildigr galismalarin
degerlendirmesinin yapildigi metaanalizlerde, iki
grup arasinda belirgin tedavi etkinlik farki
saptanamarmstir (3,10). Ancak gerek S. pneumoniae,
gerekse H. influenzae’da artan oranda antibiyotik
direnci gelisimi g6zontne alindiginda oral beta-
laktamaz inhibitorlii beta-laktamlar (amoksisilin-
klavulanat, ampisilin-sulbaktam), 2. ve 3. Kugak oral
sefalosporinler (sefuroksim aksetil, sefaklor, sefprozil,
lorakarbef, sefiksim gibi) ve gram-pozitif etkinligi
olan kinolon tiirevleri (levofloksasin, moksifloksasin)
tedavi secenekleri arasinda degerlendirilebilirler
(3.6).

Kaynaklar

1) Snow V, Mottur-Pilson C; Hickner JM. Principles
of appropriate antibiotic use for acute sinusitis
in adults. Ann Intern Med 2001; 134:495-97.

2) Gonzales R, Bartlett JG, Besser RE, et al.
Principles of appropriate antibiotic use for
treatment of acute respiratory tract infections
in adults: background, specific aims, and
methods. Ann Intern Med 2001; 134:479-86.
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3) Hickner JM, Bartlett JG, Besser RE, et al.
Principles of appropriate antibiotic use for acute
rhinosinusitis in adults: background. Ann Intern
Med 2001; 134:498-505.

4) Hansen JG, Schmidt H, Rosborg J, Lund E.
Predicting acute maxillary sinusitis in general
practice population. BMJ 1995; 311:233-36.

5) Puhakka T, Makela MJ, Alanen A, et al. Sinusitis
in the common cold. J allergy Clin Immunol
1998; 102:403-8.

6) Antimicrobial treatment gudielines for acute
bacterial rhinosinusitis. Sinus And Allergy
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7) Lindbaek M, Hjortdahl P, Johnsen UL. Use of
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“Pollyanna phenomenon”. J Pediatr 1992;
120:72-77.
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Randomised, double-blind, placebo controlled
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Multipl Myelom tedavisinde giincel yaklasimlar

Dr. Basak Oyan', Dr. Yener Kog?, Dr. Emin Kansu®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

i¢c Hastaliklan Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Unitesi Arastirma Gorevlisi', Docenti?, Profesorii®

Multipl myelom (MM), I6semilerden sonra en sik
goriilen hematolojik malignansidir ve yasla birlikte
sikligl artmaktadir. Semptomatik hastalarin tani aldigi
ddnemde tedavi edilmeleri gerekmektedir. Bazi cok
ender vakalar disinda, MM standart kemoterapi ile
biyolojik anlamda kiir olmayan bir hastaliktir.
Tedaviler genelde palyatif ve hastaligin kontrol
edilmesi amaciyla verilmektedir. Kiir sansinin az
olmasina ragmen hastalik kemoterapiye iyi cevap
vermekte (%50-70) ve tedavi edilmeyen bireylerde
medyan sagkalim 12 aydan kisa iken, tedavi edilen
bireylerde medyan sagkalim 24-40 ay arasinda
olmaktadir.

MM'nin tedavisinde, otolog k6k hiicre nakli
destedinde yiiksek doz kemoterapi verilmesi ve
myeloablatif olmayan allojenik kOk hilicre nakli
(NST)’'nin glindeme gelmesiyle 6nemli asamalar
Kaydedilmistir. '

Bu yazida amac, onkoloji ve hematoloji alaninda
galigsanlarin, multipl myelom tedavisi hakkinda
bilgilerinin guncellestirilmesi ve bu hastalara
yaklasimda basit ve uygulanabilir bir algoritma ile
tedavi uygulamalarina standart bir bakis acisi
kazandirmaktir.

RiSK GRUPLARININ TANIMI VE TEDAVi
ENDIKASYONLARININ BELIRLENMESI

Yeni Tam Konulan Hastalar
Multipl myelom tanisi sonrasinda ilk yapilmasi
gereken, tedavi endikasyonu olan hastalarin

belirlenmesidir. Bu konuda dikkate alinacak noktalar
su sekilde siralanabilir:

1. Asemptomatik hastalar tedavi edilmemelidir
(evre-1 ve smoldering myelom gruplan dahil).

2. Hasta semptomatik olursa veya asagidaki ilerleme
belirtileri gériiliirse tedavi baslanmalidir:

a. Hiperkalsemi ve/veya ciddi anemi
b. Renal yetmezIik (Kreatinin >1.3 mg/dL)

Hipogamaglobulinemi ve/veya tekrarlayar
enfeksiyonlar

d. Kemiklerde ¢ok sayida litik lezyonlar ve/veyz
ekstramediiller plazmasitom

3. Tedavi verilmesi konusunda Kkararsiz Kalinirs:
tedavi verilmemeli, hasta 6-8 hafta veya uygur
araliklarla degerlendirilmelidir.

4. Tedavi endikasyonu konulan, 70 yasin altind:
olan hastalar 6ncelikle transplant acisindar
degerlendirilmelidir. Transplant adaylarina kol
hiicre toplanmasi 6ncesinde alkilleyici ajanla
(Melphalan) igceren tedavi protokollerinir
uygulanmamasina 6zen gdsterilmelidir.

Tedavi edilmesi planlanan hastalar, prognostil
faktorler 1siginda risk gruplarina ayrilmali ve tedav
bu risk gruplarina gére planlanmalidir. Yeni tan
almus bir hastada klasik sitogenetik analiz ile delesyor
13 saptanmasi ve B,-mikroglobulin‘in 4 mg/L’der
yluksek olmasi kotii prognostik faktorler olarak kabu
edilir. Tablo 1‘de prognostik risk gruplarina gére
hastaliksiz ve genel yasam siireleri gorilmektedi
(1). Daha 6nce tedavi edilmis bireylerde; delesyor
15 varligi, B,-mikroglobulin‘in 2.5 mg/L'den yiiksel
olmasi, CRP'nin 4 mg/dl’den yiiksek olmasi ve 13
aydan uzun siire konvansiyonel kemoterap
uygulamasi kéti prognostik faktorler olarak kabu
edilmektedir (2). Yeni tani alan MM hastalarda ris}
gruplarina gore tedavi yaklasimi SEKIL-1"de
Ozetlenmisgtir.

Relaps Multipl Myelom

Relaps olan myelom hastalarinda tedavi plani
daha 6nce almis olduklan tedaviler gézoniine alinaral
belirlenir. Bu hastalarin tedavi yaklasimi SEKIL-2"d¢
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oya
gablo 1. Prognostik gruplara gbre hastaliksiz ve genel yasam sureleri
T s s - ¢ - e 3
yasam Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
del 13 yok ve B,-M < 43 del 13 (+) veya p,-M > 4 13 del (+) ve B,-M . 4
Median DFS! | 4.2 yil 2.5 yil 0.8 yil
Median 052 9+ yil 4.4 yil 1.5 yil
IHastaliksiz yasam, 2Genel yasam, > ,-M: B,-mikroglobulin (normal degeri <2 mg/L)
2 2 g
Sekil 1°. Yeni tani almis Myelom hastasina yaklasim
Yas < 70 Yas = 70
Tarama testleri: ) Transplant adayi
SFT, DLCO, EKG, EKO/MUGA, Klasik PS S 2 PS S 2
sitogenetik, FISH, Seroloji (HIV, HBV, HCV, CMV) degil
v A
Transplant igin kontrendikasyon yok ; ,
e . Y Indiiksiyon: Induksiyon:
MP ve VAD' Yiiksek doz DEX
(6 ay veya 2 ayhk veya MP
del 15 yok MDS (+) veya del13 (+) veya Mel = 400 mg | Plato sadlanana veya CHOP
PS> 2 PS<2 adar)
l | X /Y
——— A ¥
Indtiksiyon:
2 kiir VAD -+ HLA uyumlu dondr yok l l HLA uyumu donor vaﬂ N
Hasta onayt ‘ idame tedavisi:
v Talidomid
N
Yiitksek doz - l: - veya IFN-a
siklofosfamid Unrelated Indiiksiyon:
I Aragtirma VAD x 2
G-CSF
v : yas < 60 yas 60 - 70
Kok hiicre / \ x : arasinda
kolleksiyonu (iki ) -
. G-CSF
kez HKHT ye Kemik Kord
yetecek kadar ve iligi Kant
kriyoprezervas-
yon (gerekirse Kok hticre toplanmasi
ileride kullan- Haplo-identik (iki PBSCT'ye yetecek
mak igin) kadar) ve
kriyoprezervasyon
* (gerekirse ileride
Ylksek doz kullanmak igin)
(200 mg/m?)
Melphalan ‘
* - Yiiksek doz
(140 mg/m?2
Otolog HSH melphalan
inflizyonu - Otolog HKHT
‘ +60. giin Y
idame tedavisi: y
Talidomid + Intermediate-doz (70-100
200 mg/giinx 18 ay mg/m?2) Melphalan
veya relapsa kadar + NST
! Hizh cevap istenen durumlarda (hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, kemik iligi yetmezligi)
* Bu algoritma 2, 7-8, 12-15, 1921, 23-26 numarah referanslardaki bilgilerden yarartamlarak haziranmigtir,
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Hacettepe Tip Dergisj

Sekil 2. relaps Myelom'da tedavi yaklasimi

OTOLOG HKHT SONRASI RELAPS

NST*

HLA uyumlu donor var

HLA uyumlu donor yok

h 4

Y

Y

ikinci otolog
HKHT

* Relaps < 6 ay: Farkli
kemoterapi ver

VAD — MP
MP — VAD

Kullanilabilir.
+ Talidomid

+ Relaps > 6 ay: Ayni tedavi

Arastirma tedavileri
+ PS-341

+ IMID’ler

+ Diger

NST SONRASI RELAPS

I

DLI £ IFN -a. + IL-2

“NST: Myeloablatif olmayan allo-HKHT

DAHA ONCE TRANSPLANT YAPILMAMIS HASTADA RELAPS

Transplantasyon adayi:
+ <70 yas

+ Tarama testleri normal (SFT, DLCO, EKG, EF)

+ Kiimtlatif melphalan dozu < 400 mg

+ Melphalan 400 mg veya pelvis veya vertebra
bolgelerine RT almis Kisilerde, MDS bulgusunun
(morfolojik ve sitogenetik)olmamasi

+ 70 yas

bulgular var

Transplantasyon adayi degil:

+ Yetersiz pulmoner ve kardiak
fonksiyonlar, Siroz, HIV (+)

+ Kimiilatif melphalan dozu 400 mg ve
morfolojik veya sitogenetik olarak MDS

del 13 yok

h 4
Otolog
HKHT

del 13 var

3

NST

+ Relaps < 6 ay: Farkli

+ Relaps > 6 ay: Ayni tedavi

Kemoterapi ver
VAD — MP
MP — VAD

Kullanilabilir.

Arastirma tedavileri
« PS-341

+ IMiD’ler

+ Diger

Y

Talidomid

* Bu algoritma 2, 7-8, 12-15, 19-21, 23-28 nunarali referanslardaki bilgilerden yararlanilarak hazirlanmistir,
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belirtilmistir. Daha énce tranplantasyon yapllmamis
olan hastalar, transplantasyon igin degerlendirilmeli
ve kontrendikasyon yoksa K6k hicre
transplantasyonu igin hazirlanmalidir. Kromozom
15 delesyonu saptanip dondrii olanlara myeloablatif-
olmayan allojenik KOk hticre nakli; kromozom 13
delesyonu olmayan veya dondri olmayan kromozom
15 delesyonlu hastalara ise otolog hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilmalidir.
Yapilan tedavilerin relapsi engelleyici veya remisyonu
uzaticl idame tedaviler ile desteklenmesi gereklidir.

Transplantasyon i¢in uygun olmayan hastalar
tedavinin bitiminden 6 ay sonra relaps olmusgsa,
daha once verilen tedavi tekrarlanabilir. Tedavi
sonrasl alt1 ay gegmeden relaps olan hastalar aldiklar
tedaviye direncli kabul edilirler ve bagka ajanlarla
tedavi edilmelidirler.

Daha 6nce otolog tranplantasyon yapilmig olan
hastalara, HLA-uyumlu dondrleri var ise NST
onerilmelidir. Hastalarin HLA-uyumlu donérleri yoksa,
ikinci kez otolog transplantasyon, konvansiyonel
kemoterapi, talidomid veya arastirma protokolleri
(IMiD’ler veya PS-341 vb.) uygulanabilir. Daha 6nce
NST yapilmis olan hastalarda, reindiiksiyon tedavisi
verilmeden veya verildikten sonra yapilan donér
lenfosit infilizyon (DLI) tedavisi hastalarin %50’sinde
remisyon saglamaktadir. DLI ile elde edilen
remisyonlar 1 yildan uzun strebilmektedir (27,28,
ASH-2001).

TEDAVi SECENEKLERI VE ENDIKASYONLARI

Yetmis yasin altinda ve transplantasyon tarama
testleri sonucunda kontrendikasyonu olmayan
hastalara 2 ile 4 kir standart doz tedavi ile
sitorediiksiyon sonrasi, en Kisa stirede otolog HKHT
planlanmalidir. Delesyon 13 ve MDS saptanan
hastalarda ise HLA-uyumlu akraba dondr saptanirsa,
tedavide ilk tercih NST’dir. HKHT yapilamayan
hastalara standart doz tedavi ve ardindan idame
tedavisi verilmelidir.

Konvansiyonel Tedavi Yontemleri

Transplantasyon adayr olmayan hastalara
uygulanan konvansiyonel tedavi ydntemleri asagida
belirtilmistir:

1- indiiksiyon

Transplantasyon adayl olmayan hastalarda en
az 6 ay veya ‘plato fazina’ (M-protein diizeylerinin
birkac ay stabil kalmasi) ulasana kadar kemoterapi
aldiktan sonra idame tedavisine gegilir.

indiiksiyon amaciyla kullanilan tedavi semalari
su sekilde siralanabilir:

Kog, Kansu: Multipl myelom tedavisinde giincel yaklagimlar 9

A. Melphalan + Prednisone (MFP)

Otolog ve allojenik transplantasyon sansi
olmayan bireylerde standart tedavi yontemidir. Diger
kKombinasyon kemoterapilerinin (VAD ve digerleri)
yasam sliresini uzatma agisindan MP’ye Ustlnluga
gosterilememistir (3,4) ve yanit orani %50-60'tir. Ig
A tipi multipl myelom’un, MP’ye belirgin olarak daha
az cevap verdigi bildirilmistir (3). Transplantasyon
adaylarina verilmemelidir.

a. Uygun hastalar

+ Otolog ve allojenik transplantasyon sansi
olmayan bireyler

+ VAD kemoterapisine cevap vermeyen hastalar
b. Tedavi protokoll
+ Melphalan 10 mg/m?/giin PO x 4 glin

Prednisone 60 mg/ m?/giin PO x 4 giin, 4-6
haftada bir verilir.

c. Tedavi sliresi

« En az 6 ay veya plato fazina ulasana kadar
tedaviye devam edilir. Plato fazina ulagtiktan
sonra tedaviye devam edilmesinin faydasi
yoktur. Sekonder malignansi riskinin arttig
rapor edilmistir (7).

B. YAD
a. Uygun hastalar

Transplantasyona hazirlanan hastalarda
indiiksiyon tedavisi olarak tercih edilir. VAD tedavisi
ile cevabin diger tedavilere gore daha hizli elde
edilmesi sebebiyle; hizli cevap alinmasi gereken
hiperkalsemi, kemik iligi yetmezIigi, bobrek yetmezligi
gibi durumlarda tercih edilmelidir. Tedaviye beklenen
en iyi yanit 2 kiir sonunda olusur ve myelosupresyon
nadirdir.

Daha 6nce tedavi almamis hastalarda VAD
tedavisine %55 oraninda cevap goriilmektedir. VAD,
MP’ye cevapsiz olan olgulara da verilebilir. Bu
hastalarin %50’sinde, %75in lizerinde sitorediiksiyon
saglamaktadir ve niiks olan hastalarda da cevap
orani yuksektir.

IL-6 reseptori tasiyan myelom 6ncul htcre
kompartmanina etkili olmamasi nedeniyle (5),
sagkalim lizerine anlamli bir uzatici etkisi yoktur

b. Tedavi protokolu

Vinkristin 0.4 mg/giin IV 24 st. inflzyon, 1-4.
gunler

Doksorubisin 9 mg/m?/giin IV 24 st. inflizyon,
1-4. gunler
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Deksametazon 40 mg PO/IV 1-4, 9-13 vel7-21.
glnler, 4 haftada bir tekrarlanir.
c. Tedavi suresi

Transplantasyon aday! olmayan hastalarda en
az 6 ay veya plato fazina ulasana kadar tedaviye
devam edilir. Transplant adaylarinda ise yiiksek doz
tedavi dncesi 2-4 Kur VAD vermek sitoredtiksiyon
agisindan yeterlidir.

C. Yiiksek Doz Deksametazon
a. Uygun hastalar
Pansitopeni ve hiperkalsemi ile bagvuran
hastalarda iyi bir alternatiftir.
+ Refrakter myelom olgularinda yasam stresi
agisindan VAD Kadar etkilidir (8).
b. Tedavi protokolu
Deksametazon 40 mg PO 1-4. guinler, 2 haftada
bir tekrarlanir. :
c. Tedavi suresi
Plato fazina ulagsana kadar devam edilir.

2- idame Tedavisi Secenekleri
A. Talidomid

Refrakter ve relaps myelomda talidomid Kullanimi
ile gorulen iyi cevaplar, talidomidin yeni tani
myelomda didger ajanlarla kullanimina sebep
olmustur. Talidomidin diger Kullanim alani ise
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi idame tedavi fazidir.
Talidomid tedavisinde hastalar, venoz tromboz riski
acisindan yakin takip edilmelidir (%2) (8).
Deksametazon ile kullanilirsa sinerjik etki gozlenir
(9,10), fakat kombinasyon rejimi tromboz riskini
daha da arttirmaktadir (%28) (11).

a. Uygun hastalar
+ Standart doz tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarda remisyonun idamesi
+ Yuksek doz tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarda remisyonun idamesi
b. Tedavi dozu ve siiresi
+ 200-400 mg/gun PO (plato fazinda 200
mg/giin)
B. interferon-c

interferon-o'nin idame tedavide kullaniimasi,
hastaliksiz sagkalimda (DFS) 6 aylik ve genel
sagkalimda (OS) 4 aylik bir uzama saglamaktadir
(12).

a. Uygun hastalar

+ Standart doz tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarda remisyonun idamesi

Hacettepe Tip Dergisi

+ Yuksek doz tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarda remisyonun idamesi

b. Tedavi dozu ve sliresi

+ 3 milyon Unite SC, haftada 3 kez verilir.
Hastalarin ilaci tolere etmelerine ve kan
sayimlarindaki degisikliklere bagh olarak doz
degisimi yapilabilir.

+ Idame dozu 18 ay siireyle verilir.

Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu
(HKHT)

1. Yiiksek doz Kemoterapi ve Otolog HKHT

Yiiksek doz tedavi, otolog kok hiicre desteginde
140-200 mg/m? melphalan kullanilarak
yapilmaktadir. Yuksek doz tedavi, tam cevap (CR),
DFS ve OS agisindan standart kemoterapiye lstiindur.
Bu sebeple < 70 yas grubu hastalarda kontren-
dikasyon yoksa, yuksek doz tedavi ve otolog HKHT
ilk tercih olmalidir. Yiikksek doz melphalan ile CR
orant %10’dan %30-50ye; median DFS siiresi 1-2
yildan 3-4 yilla; median OS siiresi ise 3 yildan 5-7
yila Kadar ¢ikmaktadir.

Yiiksek doz tedavi Oncesinde hastanin genel
durumunu duzeltmek ve tiimor yukiinli azaltmak
icin 6nce 2-4 Kur induksiyon kemoterapisi verilir.
Hizli cevap alinmasi ve Kok hilicrelere zarar
vermemesi nedeniyle, transplantasyon planlanan
hastalarda induksiyon icin VAD veya ylksek doz
deksametazon tercih edilir.

A. Endikasyon ve zamanlama

70 yas altindaki tim hastalar yluksek doz tedavi
acisindan degerlendirilmelidir. Erken transplantasyon
ile, relaps sonrasi veya rezistans gelisimi sonrasi
ge¢ transplantasyon yapilmasi arasinda yasam stresi
acisindan anlamli fark saptanmamakla birlikte, yasam
Kalitesi ve hastanede gecirilen siire agisindan erken
transplantasyon daha Ustiin bulunmustur (14). Bu
sebeple yliksek doz tedavi yOntemi, hastaligin erken
dbneminde planlanmalidir.

B. Uygulama Prensipleri ve Evreleri
a. Hasta segimi

+ Yeterli kardiyopulmoner fonksiyon bulunmali
(EF =2 %45, DLCO 2 %45).

+ Major Karaciger fonksiyon bozuklugu olmamali
(Siroz veya bridging nekroz varhdi ve total
bilirubinin >2.0 mg/dl olmasi gibi)

+ Performans durumu iyi olmahdir (ECOG < 3).

+ Toplam aldigi Melphalan dozu <400 mg
(kumulatif).
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MDS bulgusu olmamali (sitogenetik ve
morfolojik Kriterlerle).

p. Mobilizasyon

. Kok hiicreler, hastaliin basinda ve hastaya
hentliz fazla alkilleyici ajan verilmeden 6nce
toplanmalidir. Daha énce > 400 mg melphalan
alan hastalarda myelodisplastik sendrom
(MDS) riski artmaktadir ve otolog kemik iligi
transplantasyonundan beklenen yarar
azalmaktadir (5-yillik yasam %8) (13).

2-4 kur VAD tedavisi sonrasi, G-CSF verilerek
KOk hilicre toplanmasi ve Kriyoprezervasyon
yapilir.

c. Hazirlama rejimi

. 200 mg/m? yiiksek doz melphalan tedavisi;
daha az toksik olmasi ve daha yiiksek oranda
CR elde edilmesi sebebiyle, tiim viicut
radyasyonu (TB]) ile birlikte verilen 140 mg/m?
yiksek doz melphalan tedavisine lstiindur
(15,18).

- Renal yetmezligi olanlarda (dializ ihtiyaci olan
grup dahil) kok hiicre destedi ile ‘intermediate
doz’ melphalan (70-100 mg/mz) Kullanilarak
yiksek doz kemoterapi yapilabilir.

d. Otolog hematopoietik koK hiicre inflizyonu

Hazirlayici rejim verildikten sonra en erken 24
saat sonra KOk hiicre transplantasyonu yapilir.
Periferik kandan elde edilen k6k hiticrelerin
Kullanimi ile gerceklestirilen transplantasyon,
engraftmanin daha erken olmasi sebebiyle kemik
iligi transplantasyonuna tercih edilmektedir. CD
34 seleksiyonu ile otografttaki tiimor hticrelerinin
azalmasina ragmen DFS ve OS’da iyilesme
goOsterilememistir (17). Bu yuksek doz tedaviye
ragmen, hastada kalan ylksek timor ylkiine
baghdur. ileri derecede ‘purging’ yapilmasi notrofil
ve trombosit engraftmanini geciktirmekte ve
CMV gibi firsat¢i enfeksiyon oranlarini
arttirmaktadir (18).

e. Tedavi mortalitesi

Tedaviye bagli mortalite %5"dir (%1-3).

C. ‘Tandem’ (Ardisik) Transplantasyonlar

Ug ay arayla arka arkaya yapilan iki otolog kOk
hiicre destekli yiiksek doz tedavi yontemi, tandem
(ardisiK) transplantasyon olarak tanimlanmigtir ve
bu yaklasim CR ve molekiiler remisyon oranini
artirmaktadir. Ik transplantasyon sonrasi %23 olan
CR orany, ikinci transplantasyon ile %43’e gikmaktadir
(19). Tandem transplantasyon yapilan hastalarda

Kog, Kansu: Multipl myelom tedavisinde giincel yaklagsimilar 1 1

0S, tek transplantasyon yapilanlara gore daha iyi
bulunmustur (20,21). Tek transplantasyon
yapilanlarda 5 yillik OS %40 iken, tandem
transplantasyon yapilanlarda %60°dir. Median
sadkalim siiresi tandem transplantasyon yapilanlarda
6 ay daha uzun bulunmustur. Bu sonuglar, 6zellikle
distk timor yuku (iB2-mikroglobulin) olan ve
kromozom 13 delesyonu olmayan hastalarda
izlenmistir (20). Tandem transplantasyonun bazi
biliyiik kanser merkezleri disinda, dunyada yaygin
Kullanimi hentiz yoktur.

D. Tranplantasyon sonrasi idame tedavisi

idame tedavide talidomid ve interferon
Kullaniimaktadir.

Talidomid: idame dozu tam belirlenmemekle
birlikte, transplantasyon sonrasinda 200 mg/glin
verilmesi tavsiye edilmektedir (ASH 2001).

Interferon-o. (IFN) : Etkinligi hentiz Kesinlik
kazanmamistir. Uzun siireli takip iceren ve halen
mevcut olan tek randomize calismada, hastalarda
ilk 5 yilda OS ve DFS lizerine faydasinin oldugu,
fakat daha sonraki yillarda OS lzerine etKisinin
kayboldugu gdsterilmistir (22). EtKinliginin belirgin
olmamasi nedeni ile, pahali ve yan etkisi ytiksek bir
tedavi yontemi olan IFN gittikce daha az kullaniimakta
ve talidomid ile yeni turevleri giderek 6n plana
cikmaktadir.

2. Allojenik HKHT (Allo-HKHT)

Allo-HKHT, “graft versus myelom’ (GVM) etkisine
yol agmasl nedeniyle kiiratif potansiyeli olabilecek
tek yontemdir. Ancak, tedaviye bagh gbzlenen
mortalitenin %25-55 olmasl nedeniyle bu yontem
yaygin Kullanim alani bulamamustir. Mortalite orani
dusik olan (~%15) az sayida bazi tecriibeli merkezler
tarafindan, 50 yasin altinda olan geng hastalara
erken donemde uygulanmaktadir (GVHD risKini
azaltmak igin T-hiicre deplesyonu ile birlikte). Bu
hastalarin %20’si transplant sonrast 10. yilda hayatta
kalmaktadir, ancak tam Kir sagdlandigini
gOsterebilmek icin daha uzun siureli takip
gerekmektedir (23).

Kromozom-13 delesyonu olan hastalarda,
tandem otolog transplant sonrasi 5-yillik sagkalimin
%0 olmasi nedeniyle, bu hastalara erken dénemde
allojenik HKHT veya NST yapilmasi tavsiye
edilmektedir (24,25).

Tedaviye bagl mortaliteyi dustirmek igin 6nerilen
stratejiler sunlardir:

- Standart tedaviye gore daha disuk doz ve
myeloablatif olmayan hazirlama rejimleri (NST)



12

- Selektif T-hilcre deplesyonunu takiben donor
lenfosit inflizyonu (DLI)

- Enfeksiyonlara agresif yaklasim, profilaksi ve
‘pre-emptive’ tedavilerin uygulanmasi.

A. Endikasyonlari

. Delesyon 13 tespit edilen hastalarda ilk
olarak tercih edilen tedavi sekKlidir.

+  Otolog HKHT sonrasl relaps gelismis olan
hastalar

- Myelodisplastik sendrom saptanan hastalar
B. Hasta secimi

. Pulmoner fonksiyonlarin normal olmasi
(SFT: DLCO = % 45)

+  Kardiak fonksiyonlarin normal olmasi (EKG:
KAH yok, ekokardiografi/MUGA : EF 2 % 45)

C. Yontem

Hastanin genel durumunu dizeltmek ve timor
yikina azaltmak icin 6nce 2 Kir indlksiyon
kemoterapisi verilir. Hizli cevap alinmasi ve kOk
hiicrelere zarar vermemesi nedeniyle, indiiksiyon
tedavisinde VAD veya yliksek doz deksametazon
tercih edilir. NST 6ncesi yeterli sitorediiksiyon
sadlamak icin hastalara 6nce yiiksek doz melphalan
(140 mg/mz) ve otolog HKHT yapilir.

HLA-uyumlu akraba donoérden, kok hucreleri
periferik kandan G-CSF ile mobilize edilerek toplanur.
NST hazirlayial rejimi olarak intermediate doz (100
mg/mz) melphalan verilir. Hazirlayicl rejim verildikten
24 saat sonra, kOk huicre transplantasyonu yapilir.
Transplantasyon sonrasi baglanan immunosupresifler
30-60. giinden sonra azaltilarak 100. glinde Kesilir.
30, 60 ve 100. giinlerde kimerizm takibi yapilarak,
tam kimerizm saglanamamis ve aktif ‘Graft versus
Host’ hastaligi (GvHD) olmayan hastalara gerek
kimerizmi saglamak gerekse immunoterapi
uygulamak amaciyla DLI yapilir.

RELAPS MULTIPLE MYELOMDA TEDAVi

Relaps olmus myelomlu hastalarda tedavi, daha
énce almis olduklan tedaviye gore belirlenir. Mevcut
tedavi secenekleri; otolog HKHT, non-myeloablatif
allojenik HKHT, standart doz kemoterapi, talidomid,
tekbasina deksametazon ve DLI'dir. Bu hastalarda
tedavi yaklasimlari SEKIL-2'de algoritma seklinde
belirtilmistir.

Daha 6énce tranplantasyon yapilmamisg
hastalar

Bu hastalar transplantasyon i¢in dederlendirilmeli
ve kontrendikasyon yok ise bu islem yapilmalidir.

Hacettepe Tip Dergisi

Kromozom 13 delesyonu saptanip donéri olanlara
NST, kromozom 13 delesyonu olmayan veya dondrii
olmayan kromozom 13 delesyonlu hastalara ise
otolog PBSCT yapilmalidir. Yapilan tedavilerin relapsi
engelleyici veya remisyonu uzatici idame tedaviler
ile desteklenmesi gereklidir.

1. Otolog transplantasyon i¢in uygun adaylar
+ Yas<70
«  Tarama testleri normal sinirlarda

- Pulmoner fonkiyon (SFT : DLCO 2 % 45),
ve

- Kardiak fonksiyonlar (EKG : KAH yok,
ekokardiografi veya MUGA : EF > 45)

«  Toplam aldi@ melphalan dozu < 400 mg
(klimtilatif)

. Myelodisplastik sendrom bulgusu
(sitogenetik ve morfoloji) olmayan hastalar

2. Myeloablatif olmayan transplantasyon
icin uygun adaylar

- Delesyon 13 veya MDS (sitogenetik ve
morfoloji) saptanan hastalar

. Tarama testleri normal sinirlarda olanlar

- Pulmoner fonksiyonlar(Solunum Fonksiyon
Testi : DLCO 2 % 45)

- Kardiak fonksiyonlar (EKG : KAH yok,
ekokardiografi veya MUGA : EF > %45)

«  HLA-uyumlu dondr varhgi

Transplantasyon tarama testleri uygun
olmayan hastalar

Bu hastalara tedavinin bitiminden 6 ay sonra
relaps gelismisse, eski tedavi tekrarlanabilir.
Tedavinin bitiminden alti ay gegmeden relaps gelisen
hastalar aldiklar tedaviye direncli kabul edilirler.

1. Alkilleyici ajanlara (MP) direncli hastalikta
verilmesi uygun rejimler:

«  VAD

< Tek basina yiksek doz deksametazon
uygulamasi (40 mg/giin X 4 gun, 2-3 haftada
bir)

2. Pansitopenisi olan direngli hastalarda ise:

«  Deksametazon (40 mg/gun X 4 giin) veya

+  Giinasin 100 mg p.o metil-prednisolone +
3 haftada bir 800-1200 mg siklofosfamid
uygulanabilir (26).

3. Talidomid ile;

+ %36 cevap alinir
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. Baslangig dozu 200/mg/glin, 2 haftada bir
200 mg artirilarak, maksimum 600 mg/giin‘e
cikilir. 400 mg/giin genelde Kabul edilen
dozdur.

. 2 ay icinde cevap alinmaz ise (M-proteini
duizeyinde en az % 25 azalma) talidomid
tedavisi sonlandiriimalhdir.

. Daha 6nce tedavi gdrmemis hastalarda,
dexametasone ile birlikte kullanildiginda
cevap oraninin %75 oldugu bildirilmistir
(10).

. Derin ven trombozu (DVT) riski nedeniyle
tedavi sirasinda oral 1 mg/giin warfarin ile
antikoagiilasyon tavsiye edilmektedir. Bu
profilaksinin etkinligi halen tartismalidir.

4. Arastirma tedavileri verilebilir (6rnegin yeni
tanimlanan ve talidomid analoglari olarak bilinen
immun modulator ilaglar = ImiD’ler).

Daha Once Otolog Tranplantasyon Yapilmig
Olan Hastalar

1- HLA-uyumlu donoérleri var ise NST
Onerilmelidir.

2-  HLA-uyumlu donorleri yok ise,
- ikinci kez otolog transplantasyon

- Konvansiyonel kemoterapi (VAD, MP,
CHOP)

< 6 ay sonrasl relaps gelismisse: Farkl
kemoterapi,

> 6 ay sonrasl relaps gelismigse: Ayni
kemoterapi verilebilir.

- Talidomid verilmesi

- Arastirma protokolleri (IMiD’ler veya PS-
341 vb.) uygulanabilir.

Daha Once NST Yapilmis Olan Hastalar

Daha 6nce NST yapilmis olan hastalara
reindilksiyon tedavisi verilmeden veya verildikten
sonra yapilan DLI tedavisi, hastalarin %50 sinde
remisyon saglamaktadir. DLI ile elde edilen
remisyonlar 1 yildan uzun siirebilmektedir (27,28,
ASH-2001).

KEMOTERAPI DISINDA YARDIMCI DESTEK
TEDAVILERI

Multipl myelom hastalarinda kemoterapi disinda
hastah@in gesitli asamalarinda cerrahi, radyoterapi

Kansu: Multipl myelom tedavisinde giincel yaklagimlar 13

gibi yardimci tedavi yOntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica bifosfonatlar ve asilama,
destek tedavisinde 6nemli yere sahiptir.

Cerrahi endikasyonlari

1. Kemik yikimina sekonder vertebrada
stabilizasyon kaybi

2. Maksimum RT verilmis boélgede plazmasitom
gelisimi

3. Yiik tasiyan major eklemlerde Kirik, veya Kirik
tehdidi

4. Henuiz tan1 almamis soliter vertebra lezyonlarinin
tanisi icin cerrahi uygulanabilir.

Radyoterapi (RT) endikasyonlari

1. Soliter lezyonlar (RT sonrasi adjuvan
kemoterapinin DFS ve OS’i uzattigina yonelik
kanit yoktur (29).

Spinal kord ve sinir koki basisi var ise,

3. Agqirlik tasiyan kemiklerde buyuk litik lezyonlar
var ise,

4. Kirik riski olmayan agrili lezyonlarda énce
kemoterapi verilmeli, fakat hasta rezistan ise
palyatif amacl RT verilmelidir.

Destekleyici Tedaviler
1. Parenteral Bisfosfonat tedavisi

Yeni kemik lezyonu sayisini azaltir, yeni Kirik
olusumunu 6nler, analjezik ihtiyacini azaltir, yagam
Kkalitesini artinr. Myelom lizerine direkt etkisi sebebiyle
sagkalim Uzerine olumlu etkisi vardir (30). Bu
sebeplerle tim hastalara en az 24 ay suUreyle
uygulanmalidir. Zoledronik asit (Zometa) ayda bir
kez 4 mg L.V. (5-15 dakika inflizyon) uygulanir.

2. Enfeksiyon profilaksisi

Myelomlu hastalarda enfeksiyonlar énemli
morbidite ve mortalite sebebidir. Bunun énlenmesi .
icin hastalara bir kez pndmokok ve HIB asisi
yapilmali, influenza asisi ise her yil uygulanmalidir.
Sik enfeksiyon geciren hastalara IVIG ve profilaktik
antibiotik verilebilir.

3. Asilar

- Pnobmokok ve HIB (birer kez)

- influenza asisi her yil EKim ayinda verilmelidir.
4. intravenéz imminoglobulin (IVIG)

- Sik enfeksiyon gegirenlere (bir mevsimde 2
pndémoni)

- 400 mg/kg, ayda bir kez intraven6z, sonbahar
ve Kis aylarinda uygulanir
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IVIG yerine Penisilin-V veya Eritromisin ile de
profilaksisi verilebilir

5. Proflaktik antibiyotik

VAD tedavisi veya yliksek doz deksametazon
alan hastalara Bactrim Forte® haftada 3 kez 1 tablet
verilmelidir (Pazartesi-Carsamba-Cuma seklinde).

SONUC

Multipl myelom tedavisinde son yillarda énemli
dgelismeler kaydedilmistir. Otolog HKHT destegdinde
yluksek doz kemoterapinin tedavide Kullanilmaya
baslamasiyla, hastalarin sagkalim stireleri ve yasam
Kalitelerinde artis saptanmistir. Fakat bu tedavi
yontemiyle Kkiir saglanamamaktadir. Allojenik HKHT,
‘graft versus Myelom’ etkisi sebebiyle kiratif
potansiyeli olmasina ragmen, yluksek mortalite orani
sebebiyle yaygin Kullanim alani bulamamistir.
Mortalitesi diisuk olan, standart tedaviye gére daha
dustik doz, myeloablatif olmayan hazirlama rejimleri
Kullanilarak yapilan allojenik HKHT (NST) nin
giindeme gelmesi, multipl myelomun kur edilmesi
yolunda umut vermektedir.

Glinumuizde multipl myelomun standart tedavisi
yuksek doz melphalandir. Tani alan ve tedavi
endikasyonu olan tium hastalarin 6ncelikle
transplantasyon acisindan degderlendirilmesi
gerekmektedir. Transplantasyon acisindan
kontrendikasyonu olmayan hastalar prognostik
faktorler acisindan risk gruplarina ayrilmalidir.
Delesyon 13 veya myelodisplastik sendrom saptanan
tim hastalara HLA-uyumlu donorleri varsa NST
planlanmali; diger hastalara ise otolog HKHT
Onerilmelidir. Transplantasyona uygun olmayan
hastalara konvansiyonel tedavi ydntemleri
uygulanmalidir.
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Hedefe yonelik molekiiler kanser tedavisi:

Epidermal Growth Faktor Reseptor

inhibitorleri

r (EGFR)

Dr. Omiir Berna Oksiizoglu', Dr. ibrahim Giillii?

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi,

ic Hastaliklan1 Anabilim Dali Medikal Onkoloji Uzmaml Profesori?

Epidermal buylime faktori reseptorleri (EGFR),
erbB reseptor ailesindendir (erbB1). Hucresel
cogialma ve farklilasma tlizerine etkilerinin kegfinden
sonra, bu reseptorleri hedefleyen tedaviler gindeme
gelmis ancak bu gelismelerin Klinige yansimasi son
birkag yil iginde gerceklesmistir.

EGFR’nin artmis ekspresyonu, meme?-3,
akciger*$, prostat?, over®, gastrointestinal sistem®1°
ve bag-boyun timorleri” gibi birgok malignitede
saptanmustir.

ErbB Reseptérleri: Fizyoloji ve Patofizyoloji

EGF 1962‘de tanimlanmasina Karsin, EGFR'nin
pirrifiye ve karakterize edilmesi 1980’lerdedir!!.
EGFR'nin dahil oldugu erbB reseptor tirozin Kinaz
ailesi, yapisal olarak birbirine benzeyen, ancak
fonksiyonel olarak farkli 4 transmembran
glukoproteininden olusur; erbB1l (HER1=EGFR),
erbB2 (HER2/neu), erbB3 ( HER3), erbB4 (HER4).
Her glikoprotein, ekstraseliler ligand baglayici bir
kisim, bir transmembran ve intraselliler tirozin kinaz
iceren sitoplazmik bir kuyruktan olusur!2. Sitoplazmik
Kuyrukta, 6zgin tirozin iceren aminoasit dizilimleri

vardir ve fosforile olduklarinda, (Src-homology
domain) SH2 igeren sinyal proteinleri i¢in baglanma
bolgeleri olustururlar!>.

Normal Fonksiyon

Sinyal iletimi, bu reseptdr ailesine ligand
baglanmasiyla baslar. Ardindan reseptér ailesinin
degisik tiyeleri arasinda homodimerizasyon veya
heterodimerizasyon tetiklenir. Ligand baglanmasinin
ardindan, reseptdrin intraselliiler Kisminin
otofosforilasyonu sonrasi, tirozin kinaz aktive olur
ve intraseliiler bir dizi olay zinciri baslar!*.

ErbB1 spesifik ligandlar, epidermal biliylime
faktor (EGF), transforme edici buylime faktorh alfa
(TGF) ve amfiregulindir. Heregulin veya neuregulinler,
erbB2/4 veya erbB2/3 veya erbB3/4 heterodimer
olusumuna yol agar!'. Heparin baglayici epidermal
buyiime faktorii (HB-EGF) ve beta-seliilin, erbB1 ve
erbB4’'e badlanarak aktive ederler. Epiregiilin, erbB2
homodimerleri hari¢ tiim reseptorlere baglanabilir.
Sadece erbB2‘ye baglanan bir ligand tanimlanmamis
olmasina Kkarsin, bu reseptor ailesinin diger 3 lyesiyle
siklikla heterodimer olusturur'®. Ayrica, erbB3 6zgun

Tablo 1. ErbB Reseptérlerinin Ligandlar j
EGFR/erbB1 ErbB2 ErbB3 ErbB4

(HER1) (HER2/neu) HER3 (HER%)

EGF : ? Heregulin Heregulin

TGF-alfa (Neuregulin) HB-EGF

Amphiregulin Epiregulin Betacellulin :

HB-EGF

Betacellulin

Epiregulin
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liganda sahip olmasina Karsin, aktif bir tirozin Kinaz
poliumu yoktur ve sinyal iletebilmek icin diger bir
reseptorle heterodimer olusturmak zorundadir!>.
EGF benzeri biyume faktorleri arasinda, TGF, hem
normal hem de malign epitelyal hlicrelerdeki hticre
gogalmasmda anahtar duzenleyici olarak
tamimlanmustir!7-18. ErbB reseptorlerinin ligandlart,
tablo I'de gdsterilmistir.

Reseptorlerin C-terminaline ligand baglanmasiyla,
fosforilasyon indiklenir. PI-3 Kinaz ve mitojenle
aktive protein (MAP) Kinaz basta olmak tlizere PLC-
gama, SIC, Grb2, Grb7, RAS-GAP, shc gibi birgok
sinyal proteinleri aktive olur'®. Bu sinyallere;
mitogenez, hiicre sagkalimi, farklilasma ve
anjiogenez gibi hiicresel sonuglara yol agan 6zgin
genlerin ekspresyonu seklinde yanit gdzlenir. G1'den
S fazina kadar hiicre siklusu progresyonunda gerekli
birkac nikleer protein aktive olur!®é. EGFR ile
yonlendirilen sinyaller, hiicre proliferasyonu disinda,
anjiogenez, invazyon, metastaz ve apoptozis
inhibisyonu dahil kanser progresyonunda ¢ok dnemli
diger olaylarda da rol alirlar!718,

ErbB reseptorlerinin, hiicrenin ¢ogalmasi ve
farklilasmasi Uzerine etkisi nedeniyle embryonik
gelisimde 6nemli rolleri vardir!. Ancak, EGFR'si
dogustan olmayan bir farenin bazi epitelyal
defektlerle dogup, 3 hafta kadar yasamasi da, EGFR
yoklugunda, dider intrensek protein Kinazlarin
embryonik gelisim Tlizerine etki edebildigini
gOstermistir?°. ErbB2 ve erbB4'li olmayan farelerin
kalp gelisiminde defektler oldugu ve embryonik
evreyi gegcemedikleri, erbB3’li olmayanlarin ise
Schwann hicre ve Onciillerinin yoklugu nedeniyle
noéropatileri oldugu bilinmektedir. Eriskinlerde, erbB
reseptorlerinin rolii net degildir ancak yara
iyilesmesinde 6nemli rolleri olabilir!.

Solid Tiimoérlerde Artmis Ekspresyon

ErbB reseptOr aktivitesi, pozitif ve negatif
diizenleyici faktorlerle siki kontrol altindadir. Ancak
malign hticrelerde bu kontrol ortadan Kalkar, bir
veya birkag erbB reseptorii asiri eksprese olur!8.

Normal hiicrelerde, huicre basina 40.000-
100.000 EGFR reseptorii varken, malign hiicrelerde
bu say1 ¢ok artmistir, hatta meme kanserlerinde
hiicre basina 2 milyon EGFR ekspresyonu
tanimlanmistir?!. Asiri ekspresyonun altta yatan
mekanizmalarindan biri, tirozin kinaz geninin
amplifikasyonu veya gen mutasyonudur. EGFR
varyanti olan, budanmis EGFR mutant formu
(EGFRVIII), asirt eksprese oldugunda aktivasyon igin
ligand baglanmasi veya dimerizasyon gerekmez.
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Ayrica otokrin uyarict yolaklarin gelismesi, negatif
duizenleyicilerin fonksiyonunu azaltan genetik ve
biyokimyasal olaylar da artmis ekspresyonun
mekanizmalari olabilir.

ErbB reseptor ailesinin artmig ekspresyonuna,
bas-boyun skuaméz hiicreli kanseri, meme, Kolon,
akciger, prostat, bébrek, over, beyin, pankreas ve
mesane Kkanserleri gibi birgok epitelyal tlimorde
rastlanir!-10-17.18 Neoplastik hastaliklarda artmig
ekspresyon, genellikle malign progresyon,
apoptozisin inhibisyonu, neoplastik anjiogenez,
metastatik potansiyelin artmasi, kemoresistans ve
radyoresistans ile birliktelik gosterir?2. EGFR artmis
ekspresyonuna tiim insan tiimérlerinin yaklasik %
30’unda rastlanir ve siddetli biyolojik seyir, koti
prognoz ve genellikle hastalik ilerlemesi ile
koreledir?!.

Meme kanserinde, EGFR ve erbB2 genellikle
birlikte asir eksprese olurlar. Vakalarin yarisinda
ErbB3 artmis aktivitesi vardir ve genellikle erbB2
ve erbB3’lin siklikla birlikte eksprese olmasi, bu
heterodimerin tiimoérijenik rolii olabilecegini
dustndiirmektedir 23.

Kliguk hicreli dist akciger kanserinde, EGFR %
40-81, erbB2 % 30-35 vakada asiri eksprese olur.
Tum erbB reseptOrleri eksprese olmakla birlikte,
EGFR/erbB2 heterodimerinin timor gelisimini
baglatan faktor oldugu diistintilmektedir*©.

EGFRvIII, normal dokularda eksprese olmayan
bir EGFR varyantidir. Beyin timorlerinde, EGFR (ve
siklikla erbB2 koekspresyonu) ve artmis ilag
direnciyle karekterize EGFRVIII artmis ekspresyonuna
rastlanir. Meme, prostat ve akciger timoérlerinde de
artmis EGFRVIII ekspresyonuna rastlanir?!.

ErbB Reseptor Hedefli ilaglar

ilk calismalarda, EGFR'nin mirin monoklonal
antikorlarla bloke edilmesinin, hem Kkilttiirde hem
de insan timor ksenograftlarinda hiicre ¢ogalmasini
inhibe ettigi gosterilmistir?#25. Ardindan, EGFR'nin
bloke edilmesinin tirozin Kinaz aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir?e.

ErbB reseptoriinii hedefleyen immiuin tedavi ve
tirozin Kinaz inhibitérlerinin amaci, malign huicre
¢odalmasini saglayan bir dizi olay1 engelleyebilmek-
tir2?.

Blylime reseptOrlerinin ve dolayisiyla timor
hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyebilmek, iki
mekanizmayla saglanabilir (Sekil 1):

1) Ligandlarin reseptoér ile baglanmasini
Onleyip, reseptdr fonksiyonunun aktivasyonunu
engelleyerek (antireseptor antikorlar)
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Sekil 1. EGFR Hedefli Tedaviler

Monoklonal Antikorlar
(IMC-C225, MDX-H210, MDX-447)

Tirozin Kinaz inhibitorleri

Ligand

(ZD1839, OSI-774, CI-1033, PKI-166...) I

2) ErbB reseptorlerinin tirozin Kinaz
fosforilasyonunu Onleyip, intraselller gogalma
sinyallerini engelleyerek (tirozin Kinaz inhibitorleri)

Monoklonal Antikorlar (Mab)

Monoklonal antireseptor antikorlari, reseptorin
membran disindaki bolimiinii taniyarak, reseptore
baglanmada EGF veya transforme edici biiyime
faktérii-alfa gibi endojen ligandlarla yarisirlar. ErbB
reseptor dimerizasyonunu engelleyerek, reseptoriin
downregiile olmasina yol agar. Boylece, EGFR
sinyalizasyonu engellenir, tirozin kinaz fosforilasyonu
aktiflesmez ve hiicre donglsi durur, 6lim
gerceklesir. Otokrin EGFR sinyalinin engellenmesinin
yanisira, Mab’in, Fc reseptor aracili antikora bagiml
hiicresel sitotoksisite yoluyla da timorin ortadan
kaldirlmasinda rolleri vardir!.

EGFR hedefli tedavide, Klinik arastirmalarda
tizerinde calisilmakta olan monoklonal antikorlar
tablo II'de gosterilmektedir. Kimerik ve humanize
antikorlarda, yabanci protein orani azaltilmaya
calisilmistir, ancak yine de hipersensitivite
godzlenmektedir. Ayrica normal doku antijenleriyle
capraz reaksiyon beklenmeyen yan etkilere yol
acar?8, C-225 ve MDX-447, EGFR reseptoriine selektif
olarak baglanirlarken, trastuzumab ve MDX-H210,
erbB2’ye bagdlanirlar.

Trastuzumab, solid timor tedavisinde, Klinik
calismalarda uygulanan ilk onkogen hedefli humanize
monoklonal antikordur. HER2, tim meme
kanserlerinin % 20-30’unda asir1 eksprese olur,
agresif gidis ve kot prognozla birliktelik gosterir.
Trastuzumabin muhtemel etki mekanizmalari, HER2
protein downregiillasyonu, HER-2 Kapsayan
heterodimer olusumunun Onlenmesi, G1 arresti,
p27’nin inditklenmesi, HER-2 yikiminin énlenmesi,
angiogenezin baskilanmasi ve bagdisiklik

mekanizmalarinin uyariimasidir?®. Metastatik meme
kanserli 222 kemoterapiye resistan hastada, tek
ajan trastuzumab verilen bir calismada; % 15 yanit
orani ve ortalama 9.1 ay yanit siiresi elde edilmistir.
Bu calismada trastuzumab, 4 mg/kg ylukleme dozu
sonrasli, 2 mg/kg haftalik dozlarda uygulanmis ve
hasta basina ortanca inflizyon sayisi 12 olarak
saptanmugtir. Yuizde 14’0 ciddi olarak, % 84 hastada
tedavi iliskili yan etkiler ve % 4.7 kardiyak fonksiyon
bozuklugu gozlenmistir3®. Kardiyotoksisite
mekanizmasi tam aydinlatilamamis olsa da Kardiyak
erbB2 ekspresyonu altta yatan mekanizma olabilir.
Eszamanli doksorubisin/siklofosfamid Kullanimi, 60
yasin lizerinde olmak risk faktorleridir®'. Tek ajan
olarak yanit saglanmasi ve tolere edilmesi preklinik
verilerin esliginde, sitotoksik kemoterapiyle
kombinasyonunu giindeme getirmistir. Sisplatinle
trastuzumab kombine edildiginde, 37 metastatik
meme Kkanserli hastada % 24 objektif yanit ve 5.3
ay ortanca yanit slresi saglanmistir>?. Paklitaksel ile
kombinasyonlari da meme kanserli hastalarda,
hastaliga kadar gecen progresyon zamanini, yanit
siiresini uzatmistir. Kombine tedavi, tek basina
kemoterapiyle karsilastirildiginda, toplam sagkalimda
ek % 25°lik iyilesme saglanmistir3>. En iyi Klinik
yanit, her2 gen amplifikasyonu olan ve/veya
immiuinhistokimyasal olarak her2 asir eksprese
edenlerde sadlanmustir. Trastuzumabin meme Kanseri
adjuvan tedavisindeki yeri ise heniiz netlesmemistir.

IMC-C225 (Cetuximab), EGFR'ye ylksek afiniteyle
baglanan kimerik insan-mirin monoklonal
antikorudur. IMC-C225, EGFR'ne baglanmada EGF
ve TGF ile benzer afiniteyle yarisir. Hiicre siklus
progresyonunu, G1‘de durdurarak siklin bagimli
kinaz inhibitorlerinden, p27 birikimine yol acar>*.
PreKlinik calismalarda C225; sisplatin, doksorubisin,
paklitaksel, CPT-11 gibi sik Kullanilan kemoterapi
ilaclarmin antitimér etkinligini arttinrs®. Farelerde
insan kanser ksenograftlari kullanilarak yapilan
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Tablo 2. EGFR Hedefli Tedavide Kullanilan Monoklonal Antikorlar
s . o
Monoklonal Karakteristik Yan etkiler Klinik
Antikor Etkinlik
Trastuzumab ErB2 Humanize Ates, titreme, sitotoksiklerle Meme
kombine kardiotoksisite, kanseri
dispne, agn
[MC-C225 EGFR insan-fare Ates, titreme, akneiform Bas-boyun
(Cetuximab) Kimerik dokinti, bulanti pankreas,
kolorektal kanser
MDX-H210 ErbB2 Humanize Akut reaksiyonlar
bispesifik
MDX-447 EGFR Bispesifik Hipotansiyon
{EGFR ve CD64)
ABX-EGF EGFR Humanize Akneiform dokinti Pankreas, meme
prostat

calismalarda, IMC-C225’in timoriin indukledigi
anjiogenezi inhibe ettigi gOsterilmistir®6. Faz I
farmakokinetik ¢alismalarda, uzun yart émri
nedeniyle, haftalik uygulamalar yeterli etkinligi
sadlamistir?2>7. Allerjik ve kendi kendine iyilesen,
steril, akne benzeri dokuntlu gibi dermatolojik
reaksiyonlar goriilebilen yan etkilerdir3’. Anaflaksi
nadirdir. Standard tedavi dozu, 400 mg/m? ilk hafta
yilkleme dozu sonrasi haftalik 250 mg/m? idame
dozlandir37-38, ileri bas boyun kanserli 12 hastada
yapilan faz Ib Kklinik ¢alismada IMC-C225 ve sisplatin
kombine Kullanimi ile, ikisi tam olmak lzere 6
hastada major yanit elde edilmistir3®. Faz II bir
calismada, CPT direngli ileri kolorektal kanserli
hastalarda, CPT-11 ile C225 kombine edildiginde %
22 yanit orani ve ortanca 186 giin yanit stiresi elde
edilmistir*©-4!. Salz ve ark.nin calismasinda ilging
bir sonu¢ daha saptanmistir. IMC-C225/CPT-11
kombinasyonunda, EGFR seviyesi +1, +2, +3
olanlarda, yanit oranlar sirayla % 24, % 21 ve %
23 olarak saptanmis ve anti-her2 monoklonal
antikorunun sadece yliksek reseptdr
overekspresyonunda etkin olmasinin tersine, EGFR
seviyesinden bagimsiz olarak C225’in etkKin
olabilecegi gosterilmistr*!. Bu calisma, tekrar gézden
gecgirildiginde, akne benzeri dokiintiilerin
gelismesinin, klinik yanitla korele oldugu
gosterilmistir. Faz 11, ileri pankreas Kanserli 41
hastada, C-225 ile gemsitabin kombine tedavisi
calismasinda % 12 parsiyel yanit ve % 53 stabil
antitiimér yanit elde edilmistir2. Halen EGFR
ekspresyonu yogun olan, bas-boyun veya kolon
kanserli hastalarda, tek basina veya kemoterapi
veya radyoterapiyle kombine C225 Kullanimi, faz I
ve III ¢alismalarda arastirilmaktadir. Faz II
calismalarda, platinli tedavilere direngli veya stabil
hastalarda, C225 eklenmesiyle, diger kurtarma
rejimlerinden daha yiiksek yanit oranlarina ulasilmasi

umut vaadetmistir. Lokal ileri bas-boyun skuaméz
hilicre kanserli hastalarda, tek bagina radyoterapi
veya radyoterapi + C225 uluslararasi, ok merkezli
randomize faz III bir calismayla arastirilmaktadir?2.
Kiiciik hticreli disi akciger kanserinde, ilk veya ikinci
secenek tedavilere C225 eklenen, faz Il calismalar
devam etmektedir.

Diger monoklonal antikorlar arasindaki ABX-
EGF, hR3 ve EMD 72000'nin halen faz I ¢alismalari
devam etmektedir. Y10 ve Mab 806, mutant
EGFRVIII'i tantyan monoklonal antikorlardir.

Kiigiik Molekiil Agirlikli Tirozin Kinaz
inhibitérleri (TKi)

EGFR'nin ATP baglayici cebindeki mutasyonlarin,
reseptOr tirozin kinaz aktivitesini degistirdiginin
gdzlenmesi sonucu, EGFR ile yonlendirilen timor
olusumunu engellemek igin, tirozin Kinaz inhibitérleri
gelistirilmistir. Bu kiiciik molekiiller, EGFR tirozin
kKinaz Kkatalitik boliminun, Mg-ATP baglayici
bolgesiyle yarisirlar. Molekil adirliklarinin Kuguk
olmasi (150-kd) nedeniyle timor bolgelerine daha
iyi sizarlar ancak humanize antireseptdr antikorlardan
daha az stabildirler ve daha az selektiftirler!. Agiz
yoluyla alinabilmeleri, kronik olarak Kullanimini
arttirir. Ayrica, insan glioblastomlarinda siklikla
saptanan mutant EGFRVIII tirozin kinazi da inhibe
edebilmeleri, monoklonal antikorlara tistiinliik saglar.
Klinik Kullanimda calisilan tirozin Kinaz inhibitor
molekulleri, Tablo IlI’de gosterilmistir.

Yiiksek intraseltler ATP konsantrasyonlari
nedeniyle, EGFR fosforilasyonunun surekli
engellenmesi igin, in vitro sartlardan daha yiksek
kKonsantrasyonlara gereksinim vardir. Kimyasal
modifikasyonlarla, EGFR ATP baglayici ceplerindeki
spesifik sistein bolgelerine kovalan olarak baglanan,
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Tablo 3. EGFR Hedefli Tedavide Tirozin Kinaz inhibitor (TKI) Molekilleri

TKI Karekteristik Klinik Faz Yan Etkiler
Etki Alstivite Calismalan

Ccl1033 Pan ErbB SCC, deri 1 ishal

(PD 183805) ailesi

ZD1839 SelektifEGFR KHDAK, kolon 1, il Dokintil, ishal,

(IRESSA) prostat, over, bulanti, kusma

mide, pankreas :

OSI-774 Selektif EGFR KHDAK, bas /U1 Yorgunluk, halsizlik,

(TARCEVA) boyun, over basagrist, dokintii, ishal

PKI-166 Selektif EGFR Pankreas, solid I Dokuinttl, ishal,

(CGP59326) tiimor gecici ALT
yiikselmesi

Gwz2016 PanerB ailesi SCC, meme 1

KHDAK: Kiiciik hiicreli disi akciger karsinomu, SCC: Skuamoz hiicreli karsinoma

CI1033 ve EKB-569 gibi irreversibl inhibitorler de
yaratilmistir.

7ZD1839 (Iressa), oral olarak bioyararlanimi olan,
selektif EGFR tirozin kinaz reversibl inhibitori olan
bir anilinokinazolindir3. insan hticre dizilerinde,
bilyiimeyi inhibe edici sitostatik etkisi, fonksiyonel
EGFR eksprese eden prostat, meme, over, kolon,
epidermoid karsinom ve Kiiglik hiicreli dis1 akciger
karsinomlarinda (KHDAK) gosterilmistir®*. Preklinik
calismalarda, radyoterapi veya kemoterapiyle

(sisplatin, karboplatin, oksaliplatin, paklitaksel,

dosetaksel, doksorubisin, etoposid, topotekan,
raltitekset) kombine edildiginde, kolon, bag-boyun,
over, prostat ve KHDAK’da aditif veya sinerjik etki
gosterilmistirt446. ZD1839, tumorle indiiklenen
anjiogenezi bloke eder. ZD1839'un biiylimeyi inhibe
etmesi, insan kanser hiicre dizilerinde azalmis VEGF,
b-FGF ve TGF lretimindeki in vivo ve in vitro
azalmayla birliktelik gosterir ve paklitakselle
kombinasyonda bu etki belirginlesir®’.

7ZD 1839 monoterapisi, faz I calismalarda, tolere
edilebilen yan etkilere karsin (maksimum tolere
edilen doz 700-1000 mg/giin) umut verici anti-
tiimoral etkinlik 6zellikle KHDAK'da gosterilmistirt®4.
ZD1839, 250 mg/giin dozunda, inoperabl ve ntiks
KHDAK tedavisinde Japonya’da onay almistir. Bu
onay, iki 6nemli faz Il ¢alisma verilerine
dayanmaktadir: IDEAL 1 ve 2 (Iressa Dose Evaluation
in Advanced Lung Cancer)3°-3!. Bu randomize, cift
koér, cok merkezli faz Il galismalarda, O6nceden platin
icerikli tedavi almis olan lokal ileri veya metastatik
KHDAK hastalarinda, ZD1839 monoterapisinin
etkinligi saptanmisti. IDEAL-1 calismasinda, en az
biri platin icerikli olmak Uzere bir veya iki sira
kemoterapi almis olan 209 hastaya 250 mg. veya

500 mg. ZD1839 verilmis ve sirasiyla % 18.4 - %
19 yanit elde edilmisti. Farkli dozlarin yaniti
degistirmedigi, ancak 500 mg. dozun daha ¢ok ciddi
yan etkiye sebep oldugu saptanmisti®®. IDEAL-2
calismasinda, platin ve docetaksel iceren 2 sira ve
{izeri kemoterapi almis olan lokal ileri veya metastatik
KHDAK hastalarina 250 veya 500 mg. dozlarinda
ZD1839 verilmis ve sirasiyla %]11.8 ve % 8.8 yanit,
%31 ve %27 hastaliga bagh semptom yaniti elde
edilmisti3!. Bu calismalarda yan etkiler
kemoterapiden farkli ve genellikle hafif ve geri
dontstimliydi. En sik ishal, dokiintu, kasinti, Kuru
cilt, akne, bulanti ve ALT/AST yiiksekligi saptanmisti.
Doz azaltma veya yan etkiye bagli ilaci kesme oranlari
son derece dusuktu.

Bu calisrnalardan sonra, ZD1839un monoterapi
veya 1.ve 2. sira kemoterapilerle kombine olarak
KHDAK dahil bircok tiimorde yararini belirlemeye
yonelik calismalar baglamis ve devam etmektedir.
Faz I bir caismada, KHDAK hastalarda, gemsitabin-
sisplatin ile ZD1839 kombine Kullanimi
desteklenmistir52. Kombinasyon, ciddi ilag etkilesimi
olmaksizin genellikle tolere edilebilir yan etkilerle
etkinlik saglamisti. Bunun Uzerine, randomize faz
1l calismalar olan INTACT (‘Iressa” NSCLC Trials
Assessing Combination Treatment) 1 ve 2
baslatiimistir. Kemosensitif KHDAK hastalarinda,
INTACT 1 calismasinda ZD1839'un gemsitabin-
sisplatinle, INTACT 2 calismasinda Karboplatin-
paklitakselle kombinasyonunun etkinlik ve
glivenilirligi incelenmistir. INTACT 1 calismasina
toplam 1093 hasta alinmusti. Kemoterapiye, ZD1839
(250 veya 500 mg) eklenmesinin, progresyonsuz
zaman ve tim yasam siresine katkis
gosterilememistir. Sonug olarak, kemoterapiyle
kombine ZD1839'un tedavi sonuglarini iyilestirmedig
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ancak toksisiteyi de arttirmadigr saptanmistirs3.
INTACT 2 calismasinda da benzer sekilde
kemoterapiye 7D1839 eklenmesinin kabul edilebilir
toksisiteye karsin, yasam slresine Kkatkisi
saptanamam1§t1r54.

Hormon direngli prostat kanserli minimal
semptomatik hastalarda yapilan bir diger randomize
faz 1l calismada da, 250 veya 500 mg. ZD1839'un
etkinliginin az oldugu ancak iyi tolere edildigi
g()sterilmi§tir55.

ileri kolorektal kanserli hastalarda yapilan faz I
galisma on sonuglarinda, ZD1839 ile Fluorourasil-
j6kovorin kombinasyonun ishal ve cilt yan etkilerinin
tek basina kemoterapiyle beklenenden daha fazla
olmadid gosterilmistirss.

Ayrica premalign lezyonlarda artmig EGFR
ekspresyonunun saptanmasi, ZD1839'un
kemopreventif madde olarak kullanilabilecegini
diisindiirmektedir®. In vivo ve in vitro calismalarda,
7ZD1839, erbB2 asiri eksprese eden EGFR (+)
hiicrelerin bluyumesini engellemistir ve Her2
protoonkogeninin asir1 eksprese eden meme Kanseri
gibi timorlerde, Herceptin gibi HER2 antikorlanyla
kullanimini gindeme getirmistir38-39.

0OSI-774, ad@iz yoluyla kullanilabilen selektif bir
EGFR inhibitértdur. Hicre siklusunu G1°de durdurur,
in vitro apoptozisi indtkler, in vivo EGFR eksprese
eden birgok insan timor ksenograftlarinda etkinlik
gosterir??. Faz I ¢alismalari sonucu, maksimum
tolere edilen doz 150 mg/ giin olup, bu dozda
onerilmektedir3s. Dozu sinirlayan toksisite ishaldir.
Faz Il calismalarda, Senzer ve ark. ilerlemis bas-
boyun kanserli hastalarda % 5.6 yanit orani®®, Perez-
Soler ve ark. dnceden tedavi almis KHDAK hastalarda
%]116! ve Finker ve ark. resistan over kanserinde
%8.862 yanit orani bildirmislerdir. ZD1839’a benzer
sekilde, ileri evre KHDAK hastalarinda OSI-774 ile
birlikte kemoterapi kombinasyonlarinin
(karboplatin/paklitaksel veya gemsitabin/sisplatin)
ilk basamak Kkullanimi, faz III ¢ok merkezli
calismalarla arastirilmaya baglanmuigstir.

CI-1033, erbB reseptor tirozin Kinaz ailesinin 4
liyesine de etkili olan pan-erbB tirozin Kinaz irreversibl
inhibitoriidir. Preklinik ¢calismalarda, epidermoid
Karsinom, kiigiik hiicreli disi akciger kanseri ve
glioblastomda, tiimor biiylimesinde engellemeler
saglamistir. Yliksek dozlarda ciddi boyuta ilerleyebilen
ishal yan etkisi, tedavinin kesilmesiyle geri donebilir®3.
Faz I klinik ¢alismalari devam etmektedir.

PKI-166 ve GW2016 halen faz I galismalan
devam eden tirozin kinaz inhibitorleridir.

Sonug olarak, bugtin bircok deneysel ve Klinik
calismada, anti-EGFR ajanlarin; sitotoksiklerin ve
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radyoterapinin antitimor etkinligini
kuvvetlendirebilecegine dair olumlu veriler vardir
ve calismalar devam etmektedir. Ayrica, Kanser
hiicrelerinde bilylimeyi kontrol eden mekanizmalar
¢ok yonlii oldugundan, in vivo ve in vitro anti-timor
etkinligi saglamada anti-EGFR ajanlarini, cAMP bagimli
protein kinaz inhibitorleri, VEGF antisens
oligontiKleotidleri veya anti-ErbB-2 Mab trastuzumab
gibi diger anti-sinyal ajanlarla kombine etme
calismalari devam etmektedir8-59.
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iSITME SISTEMI

isitme sistemi; iletim mekanizmasi, sensOrinOral
mekanizma ve santral mekanizma olarak li¢ ana
poliimde incelenir.

iletim mekanizmasi, kulak kepgesinden baglar.
Bu mekanizmanin en 6énemli fonksiyonu, disardan
gelen titresimli ses enerjisini alip kulagin ic Kismina
iletmektir.

Sensorindral mekanizma, kohlea’dan baglar.
Kohlea isitmenin sensOr organi olup, iletim
mekanizmasi tarafindan tasinan ses enerjisini elektrik
enerjisine cevirir. Bu uyari, 8. Kranial sinir tarafindan
tasinir ve santral isitme mekanizmasi tarafindan
yorumlanir. Bu nedenle kohlea ve 8. Sinir igitme
fonksiyonunun sensOrindral kKismindan sorumludur.

Santral mekanizma ise isitsel bilginin
tanimlanmasindan, yorumlanmasindan ve
integrasyonundan sorumludur. Beyin sap1 ve
kortekste bulunan isitsel alanlar, santral igitsel
mekanizmay1 olusturur.

Cogu isitme kaybi; iletim mekanizmasinda veya
sensdrindral mekanizmada meydana gelen hatalar
sonucunda, dis ve/veya orta kuladin veya kohlea'nin,
ya da lg¢lnin birden etkilenmesiyle meydana
gelir(1,2).

“GAP JUNCTION” KANALLARI

Kohlea’da isitme ile ilgili hiicreler skala mediada
yer alir. Bu hiicreler baziler membranin i¢ sirasinda
dizili bir sira epitelyal hlicreden olusur. Korti
organinda, i¢ yuzde tek sira halinde ig tiiy hiicreleri
bulunur. Dis kisminda ise tg veya dort sira halinde
dizilen dis tily hiicreleri vardir ve bu hiicrelerin
lzerinde de tektorial membran yer alir. Hensen
hiicreleri ise dis tity hiicrelerinin tizerinde bulunur.

Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(1): 25 - 29

Kohlea; iletim mekanizmasi tarafindan i¢ kulaga
iletilen ses enerjisini, “gap junction” Kkanallari
yardimiyla elektrik enerjisine gevirir. “Gap junction”
kanallari, huicreler arasinda iyon ve metabolitlerin
diflizyonunu saglar(3).

Bu kanallar “connexin” proteinleri ad1 verilen
12 alt Gniteden olusurlar(4). “Gap junction” kanal
yapisi Sekil 1°'de gosterilmistir.

“Connexin” proteinleri endoplazmik retikulum’da -
sentezlenir ve alti adetinin oligomerizasyonu
sonucunda “connexon” adi verilen yarim Kkanallar
olusur. “Connexon”lar, komsu hiicrenin
“connexon”lar ile birleserek “gap junction” kanal
yapisini olusturur(5). “Gap junction” kanal yapisinin
olusumu Sekil 2'de gdsterilmistir.

Sekil 1: “Gap junction” kanal yapisi
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Sekil 2: “Qap junction” kanal yapisinin olusumu

plazma membrani

proteozom
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=% = "Connexin"
= = "Connexon"
=% = "Gap junction” kanah

1 = "Connexin'' sentezi

2 = Oligomerizasyon

3 = Golgi i¢inde tagmim

4 = Hiicre ici birikim

5 = Plazma membranma katihm
6 = "Gap junction’ plak yapist
7 = "Annular gap junctions"

8 = Degredasyon

" Bu kanallar diger hiicre membran kanallarindan,
segicilik dzellikleriyle ayrilirlar. “Gap junction”
kanallarindan ~1kD adgirhida kadar olan molekiiller,
metabolitler ve Ca+2, IP3, cAMP ve ATP gibi ikincil
mesajcilarin gegisi saglanir(4).

“CONNEXIN 26~ PROTEINI VE iSITME
KAYIPLARINDAKI ROLU

“Connexin 26 (Cx26)” proteini; Kohlea’da, “stria
vascularis”deki bazal hucreler arasinda, “spiral
ligament“de tipl ve tipll fibrositlerin bulundugu
bolgelerde, “suptrastrial zone"da ve korti organindaki
destekleyici hiicreler arasinda bol miktarda
bulunmaktadir(6).

) Kohlea’nin normal fonksiyonunu devam

ettirebilmesi igin Cx26 proteinine gereksinimi
vardir(7). Kohlea’da bulunan endolenfte, tiy
hiicrelerinin apikal yluzeyinde yuksek K+
konsantrasyonu (~100mV) mevcuttur. Ty hiicreleri
uyarildiklart zaman, reseptor huicrelerde elektriksel
bir degisme olur ve endolenften baglayan K+ dongiistl
gerceklesir. Voltaj degisikligine duyarli Ca++ yollarinin
acilmasiyla, huicreye Ca++ iyonlarl girer. Hiicre
membraninin i¢ kisminda Ca++ miktarnin artmastyla,
Ca++'a duyarli olan K+ gegcis yollarl acilir. K+, tiy
hiicrelerinin art1 yone hareketiyle igeriye alimir,
buradan destek hiicrelerine geger ve “stria
vascularis”deki bazal hucreler yardimiyla endolenfe
geri doner. Lateral duvardaki “stria vascularis”, K+'un
pompalanmasmda cok Kritik rol oynar. Destek
hiicreleri ve fibrositler arasindaki “gap junction”

kanallar da K+ dongisiinde rotay1 tespit eder(8,9).

Eger Cx26 proteinini Kodlayan gende herhangi
bir mutasyon mevcut ise “gap junction” kanal yapisl
etkilenir, kohleadaki K+ iyon akisinda bozukluk
olusur ve K+ déngisit durur. Endolenfte, Korti
organinda ve tay hiicrelerinde yilksek derecede K+
birikerek lokal bir toksik etki yaratir. Tay hiicrelerinin
normal fonksiyon gérememesi ve kohleadaki
potansiyelin diismesi nedeniyle bireylerde igitme
kaybi meydana gelir(10,11).

«CONNEXIN 26 — GAP JUNCTION BETA 2”
(Cx26/GJB2) GENI VE ONEMI :

Cx26 proteinini kodlayan “Connexin 26 - Gap
Junction Beta 2" (Cx26 / GJB2) geni, nonsendromik
isitme kaybindan sorumlu oldugu Kanitlanan ilk
gendir. 1997 yilinda Kelsell ve arkadaslar tarafindan
13q11-q12°de lokalize oldugu tespit edilen bu gen,
5456 nikleotid icermekte ve tek bir ekzondan
olusmaktadir(12). insan vilcudunda; ig kulak, beyin,
kas dokusu, prostat, plesanta, deri, bobrek ve
akciger dahil olmak {izere bircok farkli dokuda bol
miktarda eksprese oldugu bilinmektedir(13).

Resesif kalitilan prelingual nonsendromik isitme
kayiplarinin yaklasik olarak yarisi, DFNB1 lokusunde
sorumlu gen olan Cx26’'da gorulen mutasyonla
sonucunda ortaya cikmaktadir (7). Kugik bir ger
olup tek bir ekzon icermesi, arastiricilar:
mutasyonlarin saptanmasl agisindan avantajla
sadlamistir. Su ana kadar Cx26 proteinini kodlayar
bu gende 93 mutasyon tanimlanmustir (14).
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Bu gende gorilen mutasyonlarin buiytk bir
cogunlugu otozomal resesif kalitilan nonsendromik
isitme kaybindan sorumludur. Genellikle protein
sentezi erken sonlanir ve sonucunda dustik molekiil
agirlikli protein olugsumu gozlenir(15).

35delG MUTASYONU

Cx26 geninde goriilen mutasyonlar arasinda;
arka arkaya siralanmis 6 guanin bazindan birinin
delesyonu sonucunda olugan 35delG (30delQ)
mutasyonu, en sik rastlanan mutasyondur. Bu
mutasyon sonucunda 13. pozisyonda dur kodonu
olusumu ile 12 aminoasitlik kisa bir polipeptid
meydana gelir(12). 35delG mutasyonu DNA dizi
analizi sonucu Sekil 3'de gosterilmistir.

beyaz olmayan irkta diisiik bulunmustur(18). Ayrica,
Cx26 geninde saptanmis olan 167delT Yahudi
populasyonunda, R143W Afrika populasyonunda ve
235delC Japonya ve Kore'de 35delG’nin tasiyici
frekansindan daha yliksek degerlerde bulunmustur.
Afrika ve Asya kOkenli Amerikalilar, Misirlilar gibi
bazi populasyonlarda ise Cx26 geninde 35delG
mutasyonuna rastlanmamustir(17,19,20).

Cografi ve etnik agidan farkli populasyonlar
arasinda 35delG mutasyonu frekansinda goérilen
degisiklikler, bu mutasyona etki eden baska
faktorlerin de oldugunu disiindirmustar. Belgika,
ingiltere ve Amerika’daki beyaz irkta 35delG
mutasyonunu cevreleyen bolgede ayni haplotipin
gbzlenmesi; bu mutasyonun ¢ok eski débnemlerde

Sekil 3: 35delG mutasyonu DNA dizi analizi sonucu
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Cx26 mutant allellerinin %82’sinde bulunan
35delG mutasyonu, otozomal resesif Kalitim gOsteren
ailelerde ve sporadik vakalarda genetik nedene bagl
isitme kaybinin temel etkeni olarak gosterilmistir(12).
Akdeniz cevresi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika
kokenli otozomal resesif Kalitilan isitme kaybi
olgulariin yaklasik yarist bu mutasyona bagh olarak
ortaya ¢ikmaktadir(16).

ilk yapilan ¢alismalarda, 35delG mutasyonu
tasiyici frekansinin, ¢aligilan populasyonlarda yluksek
degerlere sahip olmasi nedeniyle (%3.5-%%4.4), bu
mutasyon populasyonlar arasinda sik tekrarlayan
(“recurrent”) bir mutasyon olarak Kkabul
edilmistir(7,16). Haplotip analizi galigsmalari
sonucunda bircok farkli haplotipin gézlenmesi ile,
ortaya atilan bu fikir dogrulanmustir(17).

Daha sonra yapilan arastirmalarda beyaz irkta
35delG tasiyici frekansi yliksek bulunmasina karsin,

ortaya ciktiqi, ortak bir atadan tiiredigi, dolayisi ile
atasal (“founder”) bir mutasyon oldugu duglincesini
ortaya cikarmistir. Atasal bir mutasyon oldugu
diistincesinin dogrultusunda, yaklagik olarak 500
kusak Once olusmus ve 10.000 yasinda bir mutasyon
olan 35delG’'nin, Orta Dogu’dan koken aldigi ve
Neolitik populasyonlarin gogleriyle, Akdeniz ve
Karadeniz kiyilarini takiben iki ayr rota izleyerek
Avrupa‘’ya yayildigi disinulmektedir(21). Bu
mutasyonun atasal mutasyon oldugunun destek
bulmasi, ancak populasyonlara 6zgiil haplotiplerin
cikartilmasi ve bu haplotiplerin gog¢ yollan tizerinde
yer alan diger populasyonlarda da gézlenmesiyle
mimKkun olacaktir.

—~

Atasal veya sik tekrarlayan bir mutasyon da olsa,
otozomal resesif kalitim gosteren ailelerde ve
sporadik vakalarda genetik nedene bagh isitme
kayiplarinda, 35delG mutasyonunun yuksek
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frekanslarda gozlenmesi, isitme kaybmin molekiler
genetik temelini ortaya koymas! nedeniyle cok
dnemlidir. Hastalar arasinda genis kapsaml
molekiiler genetik analizlere gegilmeden once,
35delG mutasyonunun taranmasi ile kesin tani
verilebilmekte ve ailedeki mutasyon agisindan tastyict
bireyler tespit edilebilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismalarda nonsendromik isitme
kaybi tanisi alan hastalarimizin %21‘i 35delG
mutasyonunu tasimaktadir(22-24). Ayrica
populasyonumuz igin 35delG tasiyicl frekansi
hesaplanmig olup, ug¢ ayri calismada % 0.8(23) ,
%1(24) ve %]1.8(25) oranlarinda tasiyicl frekansi
degerleri elde edilmistir. Ullkemizde nonsendromik
isitme kayiplarinin ¢ok sik goriilmesine karsin 35delG
mutasyonu tastyici frekansinin distik olmasi, bu
gendeki diger mutasyonlarin saptanmasl yaninda
hastaliktan sorumlu baska genlerin de
tanimlanmasinin Onemini ortaya cikarmaktadir.
Tiirkiye'de %20-25 oraninda gerceklesen akraba
evlilikleri(26) ve isitme kaybi goriilen bireyler arasinda
yaygin olan evlilikler, populasyonumuzda Cx26 geni
ile birlikte isitme kaybindan sorumlu farkh genlerdeki
mutasyonlarin tagtyicl frekanslarnin yiiksek degerlere
ulasabilecegini dustindiirmektedir. Bu nedenle,
{ilkemizde nonsendromik isitme kaybmdan sorumlu
yeni genlerin tanimlanmasl calismalarina agirhik
verilmesi gerekmektedir.
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oranla daha hafif seyreder, ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER: L5 zamanli ofarak kullanilan antifilojistik, antiromalizmal ve antipretik
ilaglarla (6zellikle indometasin, fenilbutazon, yiiksek doz salisilat) viicuttan digar atilmanin kompelalif inhibisyonu dikkate alinmalidir. KONTRENDIKASYONLARI: Penisiline agin
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kullaniimamalidir UYARILAR/ONLEMLER: Tedavi sirasinda alerjik bir durum gortildiiqunde ilacm alinmastna son verilmelidir. Stafilokoksik
enfeksiyonlanin tedavisinde bakleri duyarlihiqi testieri gerekli olabilir. TIiCARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: Stispansiyonun her dlgeginde (5ml) 400.000 (U veya
750,000 1U fenoksimetilpenisilin iceren 80 mL'lik ambalajlarda ve 24 tabletlik blisterlerde. Peros 1000 Tablet: 13.699.000 TL (18 Kasim 2002 itibariyle) Ruhsat no 141/61. Ruhsat
farihi: 30.03.1987. Penos 400 Siisp.; 5.828.000 TL(1 8 Kasim 2002 itibariyle). Ruhsat no: 138/18. Ruhsal no: 20.02.1986. Penos 750 sisp.; 10.166.500 TL (18 Kasim 2002 itibariyle)

Ruhsat no: 178/74. Ruhsat tarihi: 27.06.1996. Regete ile satilir.
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BIRINCI BASAMAK

Sadlik ocag: laboratuvari

Dr. Cagatay Giiler', Dr. Songiil A. Vaizoglu®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Saghd Anabilim Dall, Profeséril!, Yardimc: Docenti?

Laboratuvar teknolojisi giderek gelismekte, daha
karmasik teknolojik aygitlar ve pahali kitlerle yapilan
laboratuvar degerlendirmeleri 6n plana ¢ikmaktadr.
Bu laboratuvar teknolojisi ve tekniklerine uyum
saglayarak editilen hekim, saglik ocagdl
laboratuvarinda yapilan temel incelemelere gereken
dnemi vermemektedir. Halen simirh kosullarda
yapilabilen ancak ayricl tanuda ok buyiik avantajlar
saglayan basit, yinelenebilir ve givenilir ydntemler
bulunmasina ragmen saglik ocaklarinda hekim
giderek daha az laboratuvara girer duruma gelmistir.
Ulkemizde saglik ocaklannda hekim sayist ne olursa
olsun laboratuvar teknisyeninin olmamasi
durumunda saglik ocadi laboratuvari yeterince
kullanilmamaktadir (1-7).

Kimi zaman yardim ve diger desteklerden
yararlanarak teknolojik standardi ve idame maliyeti
yliksek bazi araglar alinmakta bunlar ise hemen hig
kullanilmaksizin beklemektedir. Ustelik bu araglarla
yapilacak bazi analizlerin saglik ocaginda yapilmasi
sadece maliyeti artirmaktan ve zaman kaybindan
baska bir ise yaramamaktadir (1-7).

Laboratuvar alaninin yeterli olmasi
gerekmektedir. Yeni arag ve gereg igin yeterli masa
Gstii alan bulunmalidir. Ayiraglarin (reagent)
saklanmasi ve yerlestirilmesi igin yeterli alan
bulunmalidir (8).

Her laboratuvar daha ileri degerlendirmelerin
yapilabilecedi bir referans laboratuvarma sahip olmak
zorundadir. Bu nedenle hastane laboratuvart amag
dogrultusunda Kullanilabilir.

Bazi kronik hastaliklarn uzun stire laboratuvar
sonuclarina dayanilarak izlenmesi gerekmektedir.
Diyabetli hastalarda aghk kan sekeri izlenmesi buna
drnek verilebilir. Bu gibi laboratuvar
degerlendirmelerini hastalann kendilerinin yapmasini
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saglayacak kit bagimli araclar gelistirilmistir. Birinci
basamak sadlik hizmetlerinde caliganlar sézkonusu
araglarin kalibrasyon yontemlerini ogrenmelidir.

Tanimnmn konulmasindan sonra degisik tedavi
seceneklerinden birisinin seciminde yine laboratuvar
cok biytik olanaklar saglar. Buna bir ¢ok 6rnek
verilebilir. Pnémonili hastalarda uygun antibiyotiklerin
secimi amaciyla balgamin gram boyamasi Ornek
verilebilir.

Bazen hastanin tedaviye uyumunun izlenmesi
zorunlu olabilir. Biiylik laboratuvarlarda ilag kan
seviyeleri 6lgumi yapilirken saghk ocadi
laboratuvarinda leprah hastalarin idrarinda dapson
metabolitlerinin izlenmesinde oldugu gibi basit
degerlendirmeler ¢ok 6nemli olabilir.

Uygulanan tedaviye hastanin cevabinin izlenmesi
gerekebilir. Oral demir tedavisinde hastanin
hematokritinin olciilerek gelismenin izlenmesi bir
Ornektir.

Yazilan rapor vb ile ilgili olarak dogan idari,
hukuki bazi sorunlarda bazi laboratuvar
degerlendirmelerinin yapilmis olmasi dnemli bir
kanit olusturabilir. Laboratuvarin varhg hasta igin
o6nemli bir egitim imkani da yaratmaktadir. Ozel
durumlarda, laboratuvarin varhd saglik ocagmnin
bazi temel sadlik sorunlarinin arastiriimastyla ilgili
kapasitesini artimr. Bu tip arastirmalara yonlendirir.

insan toplumlart homojen bir grup degildir.
Ancak bazi acilardan daha homojen alt gruplara
ayrilabilmektedir. Ozgul laboratuvar test normal
degerlerinin hesaplanmasinda en sik Kullanilan iki
alt grup yas ve cins alt gruplaridir. Cunkl yas ve
cinsten bagimsiz ¢ok az test bulunmaktadir. Bunlar
pH, Na, K, Cl, CO2 degerleridir.

Bunun disindaki biitiin degerler farkl normal
deger sinirlarnna sahip olmak zorundadir. Sozgelimi
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beyaz kilre sayis, c¢ocuklarda biiytiklerdekinden ¢ok
puyiik farkliliklar gosterebilir. Cogu laboratuvar
piitiin bu sonuglan tek bir laboratuvar normal deger
sinirt ile géndermektedir. Tetkiki isteyen hekimin
bu farkliiklan bilmesi, normal degerle Karsilastirirken
buna gore degderlendirme yapmasi gerekmektedir.
Laboratuvar sonuglarin etkilemekte olan diger bazi
faktorler de bulunmaktadir:

1. Postiir: Ayakta durma Kkanin alt
ekstremitelerde gdllenmesine neden olur, bu ise
intravaskiiler bosluga sivi sizmasina yol acar. Bu
durumda yatalak hastalarin normal laboratuvar test
degerleri, normal ayaktaki Kisilerin laboratuvar
sinirindan farkl olabilir. Albimin buna en gulzel
orneklerden birisidir.

2. Diyet: Beslenme diizeni yenilen yiyecekKler,
beslenme aliskanliklart serum glikozu, Urik asit ve
trigliseritler dahil bir ¢ok test sonucunu etkiler. Bu
durum diabetes mellitusta random glikoz testinin
yararini Kisitlar.

3. Giiniin degdisik saatlerinde olus: Viicudun
ditirnal siklusuna gore serum Kkortizol seviyelerindeki
degisim buna 6rnek verilebilir.

4. Aktivite: Asin fiziksel aktivite, renal
fonksiyonlart normal Kisilerin idrarinda protein,
alyuvar ve silendir bulunma sansini artirmaktadir.
Buna atletik psddonefritis denmektedir.

5. Gebelik: Hematokrit, tiroid fonksiyon
testleri, eritrosit sedimentasyon hizi dahil bir ¢cok
test sonucunu etkilemektedir.

6. llaglar: Warfarin (Coumadin) alanlarda
serum protrombin zamaninin uzamasi, dogum
kontrol hapi alanlarin tiroksin seviyelerinin
yukselmesi dahil bir ¢ok test sonucu kullanilan
ilaglardan etkilenmektedir.

7. Kimyasal etkilenim: Kimyasal etkilenime
bagli olarak bir ¢cok laboratuvar sonucu degisebilir.

Saghk ocaginda yapilmasi gereken bazi
laboratuvar degerlendirmeleri (1-8):

Alyuvar sayumi:

1. Alyuvar sayiminda Hayem veya Gowers
¢Ozeltileri kullanilir. Acil durumlarda salin
Kullanilabilir. Gowers ¢Ozeltisi alyuvarlari daha
belirgin hale getirir ancak pipetin de boyanmasina
neden olabilir.

2. Alyuvar sayim pipetinde O, 5 isaretine kadar
Kan ceKilir.

3. Ucu silinir ve sulandirma ¢o6zeltisi 11
isaretine kadar geKkilir.

4. Ug dakika galkalanir.
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5. Bes- sekiz damla atildiktan sonra tek bir
akitma ile sayma caminin lizerindeki lamelin altina
yaylir.

6. Eger hendek biciminde olan bélimler
dolarsa hemositometre temizlenir ve pipet 3 dakika
kadar ¢alkandiktan sonra sayma kamarasi yeniden
doldurulur.

7. Hicrelerin yerlesmesi igin 2-3 dakika
bekKlenir

8. En Kiiglik karelerin 80 tanesinde alyuvarlar
sayilir. Sayim sonucu on binle garpilarak kanin
mikrolitresindeki alyuvar sayisi bulunur.

9. R Karelerinin ust ve sol cizgilerine gelen
hticreler dahil edilmelidir.

10. R ile isaretlenen karelerin bes tanesi sayilir.
Sayimlarin en biilyuk ve en kiiguk degerleri arasidaki
fark 20 yi asmamaldir.

11. Daha dogru sayim igin temiz bir pipetle
hazirlanan bir baska kanla sayim tekrarlanmalidir.

12. Tam olarak temizlenmesi icin pipet su, %95
alkol ve sonra eterden gegirilir. Daha sonra havada
Kurutulur. Ya da pipet, su ve daha sonra asetondan
gecirildikten sonra havada Kkurutulur.

Alyuvarlar icin Hayem ¢6zeltisi hazirlanmasi:

iki buguk mililitre merkurik Klordr, 25 g sodyum
stlfat, 5 gram sodyum Klortir 1000 ml distile suya
Katilarak hazirlanir.

Alyuvarlar icin Gowers c¢ozeltisinin
hazirlanmasi:

iki yliz mililitre distile suya 12, 5 gram sodyum
sulfat ve 33, 3 ml glasiyal asetik asit katilir.

AKkyuvar sayimi:

1. Beyaz Kiire sayim pipeti O, 5 isaretine kadar
kanla doldurulur.

2. Ucu temizlendikten sonra 11 isaretine kadar
diliisyon sivisi, %3 luk asetik asit doldurulur.

3. Ug dakika calkanir.

4. 1K 3-5 damla atildiktan sonra sayma cami
doldurulur.

5. Dusuk buytitme ile 4-5 mm?2 16Kkosit sayilir.
6. Milimetrekaredeki ortalama bulunur.

7. Sonug mikrolitredeki akyuvar sayisini
bulmak tizere iki ylzle carpilir.

8. Kare sayimlar arasindaki en buiyuk fark 12
hiicreyi asmamalidir.
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0. Ust ve sol gizgiler lizerine gelenler sayima
dahil edilmelidir.

Akyuvarlar i¢in %3 lLilk asetik asit ¢ozeltisi:

On bes mililitre distile suya 7 damla glasiyal
asetik asit eklenerek hazirlanir.

Akyuvar diliisyon sivisi:

15 mililitre glasiyal asetik asit 475 ml dsitile su
ile kanstinlmastyla hazirlanir. Alyuvar sivisindan ayirt
etmek icin igine 5 ml %1 lik gentian viyole Katilir.
Beyin omurilik sivisindaki akyuvar sayimlarinda O,
2 gram jansiyan moru (gentian violet) 10 ml glasiyal
asetik asit ve 90 ml distile su Karistinlir.

Periferik yayma:
1. Bir lamel bas ve isaret parmaklar arasinda
tutulur.

2. Delinen parmak ucundan alinan kan hafifce
lam tiizerine alinir. Bu islem sirasinda fazla
bastirimamasi gerekmektedir. Genellikle 2-3 mm
capinda bir damlanin alinmasi istenir.

3. ikinci lamel sol elle ayni bicimde tutularak
alinir.

4. Sag eldeki lamel sol eldeki lamel uizerine
sekiz koseli bir yapi olusturacak bicimde yavasca
konur. Kanin hizla iki lamel arasinda yayildidi gorular.

5. Ustteki lamel bir kosesinden tutularak ytizeye
paralel olarak ve hizla cekilir. Cekme sirasinda ve
¢ekmeden Once lamelin tzerine bastiriimamasi
gerekmektedir.

6. Hazirlanan lameller kan yaymaslt olan
boliimleri iiste gelecek bigimde havada kurutulur.

7. Kuruduktan sonra Wright boyamasi yapilir.

Wright boyamasinin yapilmasi:

1. Hazirlanan ve havada Kurutulan yaymanin
{izerine wright boyasi dokulir ve 1 dakika beKlenir.

2. Bir dakika sonra notr distile su eklenerek
3 dakika daha beklenir.

3. Daha sonra yaymanin lzerindeki boya
dokiilerek distile su ile yikanir. Havada Kurutulduktan
sonra immersiyon objektifi ile incelenir.

Kalin damla-ince yayma yapilmasi:

1. Kan kulak memesi veya sol elin doérdiinci
parmagindan alinir. Bebeklerde ayak basparmagindan
alinmasi daha uygundur. Deri eter veya metil alkolle
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silinir. Silindikten sonra, kan alinacak yerin
delinmeden 6nce butliniyle Kurumasi beklenir.
Delme islemi bir kez Kullanilip atilan uygun lansetlerle
yapilmahdir.

2. Kalin damla yapilmasi igin delinen parmak
sikilip uygun buyukliukte damla olusturulduktan
sonra parmak asadida, lam yukarida olacak bi¢imde
degdirilir ve lam Gizerinde birbirine cigek tag yapraklan
biciminde yakin Ug¢ piring tanesi buyuklugiinde Kan
damlasi olacak bicimde lam tizerine kan alinir. Lam
ters cevrilir ve kuguk madeni para buyiikluginde
bir daire veya buna yakin biiytikliikte bir kare
olusturacak bigimde bir diger lamin kosesi ile yayilir.
Lamin ucuyla yapilan yayma isleminde parazitlerin
goérilmesini saglamak Uzere eritrositler
parcalanmaktadir.

3. Bu islem tamamlandiginda olusan Kalin
damlanm altindan gazetenin okunabilmesi gereKir.
Daha sonra yatay bigimde tutularak kurumasi sadlanir.

4. ince yayma igin kalin damlaya yakin tarafa
bir damla kan ayni bicimde alindiktan sonra lam
horizontal olarak tutulurken bir diger lam bos olan
taraftan 45 derecelik egimle alttaki lama degdirilerek
damlaya yaklastirtlir. Egimi kalin damla tarafina
dogru olan Ustteki lam daha sonra geriye bos tarafa
dogru edimi bozulmaksizin kaydirilir ve boylece kan
damlasi lamin diger tarafina dogru uzanan bir
dikdortgen bigiminde yayilmis olur. Yayma islemi
bittiginde dikdortgenin hi¢ bir Kenarmin
sagaklanmamasl mimkin oldugunca diiz gizgiye
yakin olmasl gerekmektedir.

5. ince yayma yapildiktan sonra havada
sallayarak kurutulur.

idrarda protein aranmasi:

idrarin saydam olmasi gerekir. 1 ml idrarin
icerisine tg damla %20 lik sulfosalisilik asit eklenir.
Eger dumanlanma yoksa bu protein olmadigl
anlamina gelir. EGer dumanlanma olur ve kaynatmaya
ragmen dumanlanma devam ederse bu proteinin
varhgn gosterir. Eger dumanlanma isitinca kaybolur
ve soguyunca geri gelirse Bence Jones proteinine
bagh olabilir. Tolbutamid metabolitleri, yiiksek dozda
penisilin kullanilmasi veya rontgen kontrast maddeleri
ile yalanc1 pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Ayrica 1sitma ve asetik asit testiyle de protein
aranabilmektedir.

1. Test tupi dortte ligline kadar idrar ile
doldurulur.

2. Tup ustten 2 dakika kadar kaynatilir.
Fosfatlara, karbonatlara veya proteinlere bagh olarak
tirbidite meydana gelebilir.
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5. 3-4 damla %10 luk asetik asit eklendiginde
pulaniklik ortadan kalkacak olursa bu karbonat veya
fosfatlara baglt olabilir.

4. Asit eklenmesinden sonra dumanlanmanin
devam etmesi veya eklendiginde ortaya gikmasi
protein varligini gOsterir. Tolbutamid metabolitleri
veya rontgen kontrast maddeleri ile yalanci pozitif
sonuclar ortaya cikabilir. EGer dumanlanma yoksa
sonuc negatif, belirsiz dumanlanma varsa eser,
pelirgin dumanlanma var granularite veya floktilasyon
yoksa + graniiler dumanlanma var flokulasyon
yoksa++ tir. ‘Burada duman yogun ancak opak
degildir. Bu durumda %0, 1 civarinda protein oldugu
anlamina gelmektedir. Dens ve opak duman, belirgin
bicimde flokiillasyon varsa +++ olarak degerlendirilir
ve %0,2-0,3 oraninda protein oldugu kabul edilir.
Cok yogun presipitasyona bagli olarak hemen hemen
Kati bir gériinim alirsa %0,5 veya Uzerinde protein
oldugu anlamina gelir ve ++++ olarak degderlendirilir.

Bence Jones proteini tahmin testleri
A. Isitma ve sulfosalisilik asit testi:

1. idrarim her mililitresine 3 damla %20 lik
sulfosalisilik asit katilmasi albliminler kadar Bence
Jones proteinlerinin de ¢6kelmesine neden
olmaktadir. Presipite protein igeren spesimen
karstimlarak iki test tiiptine esit olarak bolustiraltr.

2. Tuapler su banyosuna yerlestirilerek kaynama
noktasina kadar 1sitilir.

3. Bunlardan birisi banyodan alinir ve 40
derecenin altina kadar sogutulur. Koyu bir zemine
tutularak iyi bir 1s1k altinda iki tiip karsilagtirlir.

4. Sicak tip sogutulurken, soguk tip tekrar
1sitilir. Tekrar kKarsilastirilir.

5. Egder soguk tiip stirekli olarak dens bulanik
protein flokiillasyonu gdstermekte ise buyuk bir
olasilikla Bence Jones proteini vardir.

6. Eger albiminde varsa taze bir idrara pH 6
nin altina inecek sekilde %10 asetik asit eklenir ve
kaynatilir. Bu islem yapilirken protein
flokiilasyonlarinin dagilmasini saglamak tzere sik
sik calkanir. idrar kaynadiginda kaynarken stizalur.

7. Eger bence Jones proteini varsa kaynama
sicakhiginda ¢ozelti halindedir ve filtrata geger. Filtrat
yukarida anlatildi@i bicimde sulfosalisilik asitle
degerlendirilmelidir (9).

B. Toluensulfonik asit testi

1. p-Toluenesulfonic acid 12 Glacial acetic
acid, qs add 100 bilesiminde test solisyonu

kullanilarak degerlendirme yapilmaktadir. Bu TSA
ayiracii olarak bilinir.
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2. Kiictk bir test tiiptine 2 ml idrar konur. 1
ml TSA reajenti eklenir Ekleme ayiracin test tipunan
kenarindan sizdinlarak yapilir. Karistirlir.

2. Bes dakika beklenir.

3. Bes dakikanin sonunda presipitat olusursa
bu Bence Jones proteinin varligini gosterir. Eger
olmazsa Bence Jones proteinini elimine eder.

4. 500 mg/dl nin lzerinde globulinlerin
bulunmasi pozitif test sonucu verebilir. Test nadiren
nefrozu olan veya dissemine lupus eritematozusu
olan hastalarda da pozitif olabilir.

idrarda glikoz aranmasi:
Genel esaslar

1. dalikoz testlerinde idrarin saydam olmasi
gerekmez ancak iyi Karistirlmahdir.

2. Eger idrarda protein varsa test sonucunu
etkileyecedinden kaynama sicakhginda asitlestirip
slizerek proteinler uzaklastirimalidir.

3. Salisilatlar, asetanilid, Urat varsa bakiri
indirgeyerek yalanci yesil veya sari renk verebilir.

4. Friktoz, galaktoz, laktoz, maltoz veya
pentozlar da yalanci pozitif indirgenme reaksiyonu
verebilirler.

5. Homojentisik asit, trik asit, formaldehit vb
gibi indirgen ajanlar bakirin indirgenmesine neden
olabilirler.

Glikoz oksidaz testi:

1. idrara batirilarak kullanilan seritlere glikoz
oksidaz veya ortotolidin emdirilmistir.

2. Glikoz oksidaz glikozla reaksiyona girerek
glikonik asit ve hidrojen peroksit verir. Hidrojen
peroksit ve peroksidaz ortotolidini oksitleyerek mavi
renk verir. Glikoza spesifik bir testtir.

3. Yilksek konsantrasyondaki askorbik asit,
reaksiyonu geciktirerek yalanci negatif sonug verebilir.

Benedikt testi:

1. Bu reaktifle %0, 02 glikoz belirlenebilir. Bu
reaksiyonda kuprik asit Cu20 Kuproz asite indirgenir.

2. 5 ml Kalitatif Benedict reaktifine 8 damla (O,
05 ml) idrar eklenir.

3. Kaynatilir ve kaynayan su banyosunda 5
dakika beKletilir. EGer glikoz konsantrasyonu sadece
%0, 1 veya daha diisiikse presipitat ancak
soguduktan sonra belli olur.
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4. Sonucta olusan renk mavi veya bulanik yesgil
renkte ise sonug negatiftir. Sarl- yesil renkte ise +
tir ve %0, 5 ten diisiik glikoz oldugu anlamma gelir.
Soguduktan sonra ortaya cikabilir. Yesilimsi sari
renk ++ olarak degerlendirilir ve %0, 5-1 glikoz
oldugu anlamina gelir. Sar renk +++ olarak
degerlendirilir ve %1-2 glikoz oldugu anlamna gelir.
Portakal rengi veya Kirmizi renk ++++ olarak
degerlendirilir ve %2 nin lizerinde glikoz oldugu
anlamina gelmektedir.

idrarda keton aranmasi:
1. Test tiipiine 10 ml idrar Konur.

2. Birkag sodyum nitroferrisiyantr Kkristali veya
%20 lik ¢ozeltisinden alti damla eklenir.

3. Glasiyal asetik asitle asitlestirilir ve tup surekli
altust edilir.

4, Uzeri derisik amonyak gOzeltisiyle ortalur.
5. Bes dakika beklenir.

6. iki sivinin birlesim yerinde mor bir halka
olusmas keton varligini gosterir. Derecesi mor rengin
olusum stiresine gore belirlenir.

idrarda serotonin aranmasi:

Arjentafinnomalar serotonin salgilar ve bu 5
hidroksiindolasetik asite metabolize olur. idrarda
bu maddenin eser miktarn tizerinde varlg karacigere
metastaz yapmis malign karsinoidin gostergesidir.

Birinci yontem:

1. iki test tipunden birisine normal ve digerine
hastanin idrarindan 0, 2 ml idrar 0, 8 ml su, O, 5
ml 1-nitroso-2-naftol %95 etil alkolde %0, 1 derisimde
eklenir ve kanstirilir.

2. Ayn bir tiipteO, 2 ml %2, 5 luk sodyum nitrit
ve 5 ml 0, 25 molar siilfiirik asit kanstinlarak taze
nitroz asit konur. 10 dakika beklenir.

3. Birinci tiipe taze hazirlanmig nitroz asitten O,
5 ml eklenir ve kanstinlir. Uzerine 5 ml etilen diklorar
eklenerek calkanir. Eger bulaniksa santriftij edilir.

4. Etilen diklorir iistte bir tabaka olusturur. Eger
24 saatte 30 mg in Uzerinde 5 hidroksiindol asetik
asit atilmakta ise bu etilen diklortiriin pembe renk
almasini sadlar. Renk koyulugu derisimle iliskilidir.

5. (Jstteki tabaka sandan-renksize kadar degisen
bir renkte ise sonug negatiftir. Testten 6nce muz
yenilmigse, asetanilid alindiysa yalanci pozitif,
fenotiyazin tiirevleri alindi ise yalanci negatif sonug
alinabilir.

Hacettepe Tip Dergisi

ikinci yontem:

1. iki ml siiziilmiis idrar 2 damla %10 hidroklorik
asitle asitlestirilir.

2. 20-25 ml eterle iki kez ekstre edilir.

3. Eter ekstresi buharlastirthir ve Kurumasi
sadlanir.

4. Artan kalinti 1 ml 0, 1 molar HCl igerisinde
¢ozindurullr. :

5. Bir ml ehrlich ayiraci eklenir. 2-3 dakika
kaynatilir. Belirgin mavi renk idrarda anormal 5
hidroksi indol asetik asit varligini gosterir.

idrarda bilurubin aranmasi:

Bu degerlendirmede %0. 5 lik iyot-alkol Kullanilir.
Eger yoksa bir kisim tenttirdiyodun dokuz Kisim
alkolle Kkaristirilmasiyla elde edilen reaktif
Kullanilabilir.

1. Deney tiipiiniin i¢ine 5 cc idrar konur. Uzerine
tabaka olusturacak bicimde resin ayiraci eklenir.

2. 5 dakika bekKlenir.

3. Eger idrarla resin ayiracinin birlestigi diizlemde
yesil bir halka olusursa bilurubin vardir.

idrarda iirobilinojen aranmasi:

idrarda tirobilinojen aranmasinda Ehrlich deneyi
Kullanilir.

1. Bir tipiin icerisine 10 cc idrar konur.
2. Uzerine 1 cc ehrlich ¢ozeltisi eklenir.

3. Bir kag dakika beklenir. Eger pembe Kirmizi
bir renk olusursa Urobilinojeni yliksektir. Herhangi
bir renk degisikligi olmamasi tirobilinojenin normal
diizeyde oldugunu gosterir.

idrarda kan aranmasi:

Guiac testi

1. Bir test tipiinde 5 ml idrar, 2 ml %10 asetik
asit, 5 ml distile su karistirihr.

2. ikinci tipe 5 ml %95 lik alkol, 2 ml taze
hidrojen peroksit, bir tutam toz guiac konur.

3. Birinci tiipiin kenarindan sizdirilarak guiac
¢Ozeltisi bogaltlir.

4. idrarda kan varsa guiacla birinci tupteki
karisimin arasinda mavi bir renk olusur.

Benzidin testi (benzidin ileri derecede
kanserojenik bir maddedir):

1. iki ml glasiyal asetik asit benzidinle sature
edilir. Berrak slipernatant bosaltilir.
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2. Siipernatant tizerine 2 ml idrar ve 1 ml taze
hidrojen peroksit katilir. Eger mavi renk olusursa
idrarda kan vardir. Mavi renk idrar eklenmeden Once -
meydana gelirse cam tup Kontaminedir.

idrarda fenilpriivik asit aranmasi:

1, Bes ml idrar tzerine bir kag damla derigik
hidroklorik asit veya 1 ml %5-10 ferrik Kloriir ¢6zeltisi

eklenir.

2. Koyu mavi renk fenil privik asitin varligini
gosterir. Renk 10 dakika ile yarim saat arasinda

solar.

idrar mikroskobisi:

1. Analiz veya sogutma siirecinden 6nce idrar
oda sicakliginda bir kag¢ dakikadan fazla
beklememelidir.

2. idrar iki saatten fazla buzdolabinda
beklememelidir.

3. idrann alinma zamani, nasil alindid: (kataterle,
suprapubik, pe:,diyatrik torba vb) kaydedilmelidir.

4. Hastanin ismi santrifiij tiiplerinden birisine
yazilir.

5. Genellikle 12 ml idrar alinir. Eder idrar miktar
12 ml nin altinda ise 1 m! disinda butinu tiipe
bosaltilir. Diger kism1 daha sonra Kiiltiirti alinmak
lizere buzdolabina konulur. Laboratuvara gelen
idrarin 12 ml den az olmasi durumunda bunun
laboratuvar kaydina yazilmasi gerekir.

6. idrarda pembemsi, portakal renginde dumansi
bir cokelme olup olmadigina bakilir. Bu amorf Grat
kristallerine baglidir. Amorf trat Kristalleri idrarin
sogutulmasi durumunda bu renkte bir ¢Okelti
olusturmaktadir. ilk is olarak bu g¢o6Kkeltinin
(presipitatin) kaldirilmasi gerekir. Bunun igin sicak
suda dondirulerek bir kag dakika tutulur. Bu
durumda presipitatin kaybolmasi gerekir. Butiin idrar
berrak hale gelinceye kadar sicak suda tutulur. Eger
akarsu varsa bu isin sicak su muslugunun altina
tutularak tiipiin ¢evrilmesiyle yapilmasi daha iyidir.

7. idrar 1s1ga tutularak tirbidite igin kontrol
edilir. idrarin bir yaziya tutularak kontrolii gerekir.
Tirbidite saydam, isiga tutuldugunda dumanl (hazy),
. bulanik (cloudy) fakat yazi goriinmekte, mat
(opaque)yazi goOrinmemekte seklinde
degerlendirilmesi gerekir.

8. idrarin rengi deg@erlendirilir:
a. Renksiz (su gibi)

b. Cok acik sar1
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C. Sarl

d. Sari-portakal

e. Kirmizi

f. Kirmizi pembe
g. Kirmizi kahverengi
h. Kahverengi

1. Siyah kahverengi
i. Siyah

j. Mavi

K. Mavi yesil

l. Yesil

m. Sttsu

9. idrar plastik renk cubuklart ile
degerlendirilecekse bir renk gubugu alinir ve hemen
bu gubuklarin konuldugu kavanozun agzi kapatilir.

10. Plastik renk ¢ubugu santrifiij tipine
batirilarak kontrol edilir. Eger normal idrar kabina
batirilacak olursa idrar kabinin Kontamine olarak
Kiltiir sonucunun etkilenmesi s6z Konusu olabilir.

11. Plastik renk seridi hizli bir bigimde idrardan
cekilir ve cekilirken bir Kenari tipin Kenarina
strttilerek fazla idrarin alinmasi saglanir. Daha sonra
renk seridi okunur.

12. Idrar santrifiijde 6 dakika 2500 rpm de,
statspin tiiplerinde ise 45 saniye dondurulir. Santrifij
durduktan sonra tiip alinir. Eger dipte fazla miktarda
pembe portakal rengi ¢okelti olusmusgsa tup yeniden
Karistirllmali daha 6nce anlatildigi gibi sicak su
icerisinde dondurulerek eritilmelidir.

13. idrar hizla santriftij tupiinden lavaboya
dokular. Eger idrar yavas yavas dokulecek olursa
sediment daha Kolay bicimde dagilir.

14. Tup tekrar diklestirilir. Bu durumda
sedimentle birlikte 0, 5 ml kadar idrar kalir. Sediment
bu idrarla karistirilir. Bu tiptn yanlarina vurularak
veya tirnakla tiiptin dibine vurularak yapilabilir. Eger
pipet kKullanilmakta ise pipetin ucuyla da yapilabilir.

15. Pasteur pipeti veya plastik pipetle iki damla
kadar sediment alinir. Cogu uygulamada tip
dogrudan dokillmekle birlikte bu durumda alinan
idrar miktarinin Kontrolii miimkiin degildir. Alinan
damla lamin bir ucuna yerlestirilir. EGer bdyle yapilirsa
lamin diger tarafi baska bir spesimenin incelenmesi
icin kullanilabilir.

16. Damlanin uzerine lamel yerlestirilir. Arada
hava kabarcigi kalmamasina dikkat edilmelidir.
Mikroskop tablasina yerlestirildikten sonra i1s1k
kondansatori asadi indirilerek gelen isik en aza
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indirilir. Daha sonra 10 luk buyutme ile incelenir.
ilk incelemede silendirler inceleneceginden lamelin
kenarlan belirlenerek dort kenar izlenir. Silendirler
genellikle lamelin kenarlarinda yer almaktadir.
Silendirler her kiigik buytitme alaninda say1 olarak
ifade edilir. Daha sonra 40’ Ik bluyitme ile
silendirlerin tipi incelenir.

17. Daha sonra 10’luk bilyiitme ile genel alan
incelemesi yapilir. Ozellikle skuamoz hiicreli epitelin
varhi@ arastirihir. Eger cok fazla sayida varsa
spesimenin kirlendigi anlamina gelir.

18. Daha sonra 40’ ik buyiutme ile 10 alan
incelenir.

Mikroskobik alan degerlendirme sonuglari:
a. Her 10°luk biiyiitme alaninda silendirler

b. Her 40°lik alanda beyaz kiire, alyuvar, skuamoz
epitel hiicresi, renal tibtl hiicreleri, kristaller ve yag
cisimcikleri

c. Trikomonas vajinalis olup olmadidi,

d. Mukus iplikgikleri, maya tomurcuklart, amorf
materyal, bakteri ve sperm incelenir. Bunlar birden
4 + e kadar belirtilir.

1+ genellikle nadiren 2+ her alanda varsa, 3+
her alanda cok sayida, 4+ bitiin alanda yaygin olarak
goriiliyorsa verilen degerlendirme sonucudur.

Alisilagelen rapor yonteminde eger her 3-4
mikroskop alaninda bir 16kosit goriilmekte ise nadir,
her alanda 2-3 16kosit gortldil ise ¢ok az ya da tek
tiik, her alanda bol miktarda 16kosit varsa bu durum
da "her alanda bol 16kosit gorildi” bigiminde rapor
edilir.

Ancak ideal bildirim bicimi bakilan alan sayislyla
orantili olarak durumun aynen bildirilmesidir.
Lokositler kiime halinde ise belirtilmeli, silendirler,
eritrositler ve kristaller belirtilmelidir.

19. Eger boyanarak incelenmesi gerekiyorsa
tiptin dibindeki geri kalan sedimente bir damla
boya eklenir. Bir dakika kadar bekledikten sonra
incelemeye alinir. Boyamanin ikinci evrede
yapilmasinin nedeni bakterilerin boyaya bagh olarak
presipitasyonudur.

idrarin taze olmamasi ve igerisine Koruyucu
madde katilmamas! durumunda idrar icerisindeki
organik dgelerde énemli derecede bozulma meydana
gelir. Bu durumda mikroskobik degerlendirme yeterli
bilgi vermeyecektir. Bu nedenle idrar muayenesinin
alindiktan sonra 6 saat igerisinde yapilmasi istenir.
Eger idrar uzak yerlerlerden tasinacaksa bunlarin
icerisine amaca gore ¢zel koruyucu maddeler Katilir.

Bekleyecek olan idrarin ozelliklerinin Korunmasl
amaciyla kullanilan maddeler:

Hacettepe Tip Dergisi

Eger idrar bekleyecekse veya uzak bir yerden
tasinacaksa igerisine bazi koruyucu maddelerin
katilmasi gerekebilir:

1. Formol: 30 ml idrar icerisine bir damla formol
Katilmasi ile idrar mikroskobik muayeneye elverigli
olmasini siirdiirecektir. Cok fazla formol Konulursa
proteinler ¢okelir. Glikoz degerlendirmelerinde
indirgen olarak etkili olabilir.

2. Toluol: Kimyasal bilesiklerin korunmasi
amaclandiginda en iyi koruyucu madde budur. Her
desililitre icin 2 ml toluol Kullanilir.

3. Timol: Proteinlerle yalanci pozitif reaksiyon
vermesine karsin bir sise idrarn igerisine ylizebilecek
kadar kucik miktarda timol konulmasi idrarin
giinlerce 6zelligini korumasini sagdlayabilir.

4. Borik asit: 120 ml idrara koruma amaciyla O.
3 gramlik toz borik asit konulmasi sadece urik asit
kristallerinin cokelmesine neden olur. Mantarlar
tireme Ozelligini strdtrdr.

idrar renginin degerlendirmesi:

idrar rengi her zaman bulanikhig! ile baglantil
degildir. Taze idrarin sari ve saydam olmasi beklenir.
Cok dilue idrar beyaz veya beyaza yakin renkte
goéralir. Normal idrar irokrom pigmentine bagh
olarak sar1 renktedir.

Akriflavin, C vitamini, nitrofurantoin, fenasetin,
ve vitamin B12 idrar renginin parlak sari olmasina
yol agmaktadir. Konsantre idrar, bilurubin,
iirobilinojen, etoksozan, fenazopidin, sanitonin,
azulidin krizlanik asit idrarin renginin portakal
renginde olmasina neden olur.

Asetfenetidin, amidoprin, anizindion, antrasen,
seker pancari, bogirtlen ve meyveler,
bromsulfaftalein, kloroksazon, deferoksamin mezilat,
difenilhidantoin, emodrin, eozin, hemoglobin,
myoglobin, fenotiyazinler, fenolfitalein, fenindion,
alyuvarlar, rifampin idrar renginin Kirmizi, Kirmizi-
pembe, kirmizi-kahverengi renkte olmasina neden
olmaktadir.

Arjirol, bilurubin, Klorokuin, fava fasulyesi, disk
kontaminasyonu, florazolidin metabolitleri
homojentisik asit, hemoglobin pigmentlerinir
asidifikasyonu, demir sorbitol, melanin
metrdonidazol, metokarbamol, kronik fenasetir
alinmasi, fenol zehirlenmesi, fenilalanin metabolitleri
primakuin, progallol, tirozin metabolitleri idra
renginin Kirmizi kahverengi veya koyu Kahverend
olmasina neden olur.

Amitriptilin, arbutin, antrakinon, biliverdin, sud:
¢ozlinen klorofiller, indikanlar, biliverdin. indigo



Giiler, Vaizoglu: Saglk ocagi laboratuvari

mavisi, indigo karmin, metilen mavisi, psddomonas
enfeksiyonlari, salol, rezorkinol, tetralin, timol,
toluidin mavisi, triptofan indollerinin idrar tirevleri,
triamteren, idrara mavi, mavi-yesil, yesil renk
vermektedir.

pyiri ve alkali idrarda amorf fosfat kristalleri
idrara siitstl bir gortiniim verir.

idrar rengi ile baslica 6zellikler sOyle siralanabilir:

1. Sari : Normal idrar, saydamdir, bu rengi
irokrom pigmenti vermektedir.

2. Renksiz idrar: Seker hastalidi ve dilabetes
insipidusta, ¢ok sulu idrar.

3. Parlak sari Akriflavin, C vitamini,
nitrofurantoin, fenasetin, B12 vitamini.

4. Sitst goruntm: Siluri ve genitolriner
traktusun puriilan enfeksiyonlarinda, pytri, amorf
fosfat kristalleri.

5. Portakal rengi: Urobilinogen (kopiik yoktur),
ilaclar ve yiyeceklerle iligkilidir, konsantre idrar,
bilurubin (K6pii@l sar olabilir), Krizofanik asit,
Etoksazen (serenyum), santonin, sulfasalazin
(azulfidin), inandion, fenazopridin (azogantrisin).

6. Kirmizi, Kirmizi pembe, Kirmizi kahverengi:
Seker pancari gibi yiyecekler, hematiri,
hemoglobiniiri, fenofitalein (laksatiflerde), BSP, pH
7 den buyuk oldugunda, pridium, sulfonal,
asefenitidin, amidopirin, anisindion, antrasen
tiirevleri, bogurtlenler, mum boyalar, deferoksamin
mesilat, difenilhidantoin, pH 7 den bilytk oldugunda
emodin, eozin, myoglobin, fenindion, fenotiyazinler,
fenstiksimit, podrfirinler, alyuvarlar, rifampin.

7. Yesilimtirak: Sarilik, fenol boyanmasi.

8. Kirli mavi veya yesil: Tiflis, kolera, metilen
mavisi, amitriptilin, antrakinon, arbutin, biliverdin,
suda ¢6zlinen klorofil, flavin (akridin antiseptikleri),
, indikanlar, indigo mavisi, indigo karmin, metilen
mavisi, psbédomonas enfeksiyonlari, rezorkinol, salol,
tetralin, timol, toluidin mavisi, triptofan indollerinin
idrar tlirevleri, triamteren.

9. Sari-kahverengi tonlar: Safra ve akut febril
hastaliklar. g

10. Kahverengi-sari, kahverengi Kirmizi veya
asidik 6zellikte: Kan, kaskara gibi ilaglar.

11. Parlak kirmiz1 ve bazik 6zellikte ise: Kan,
Kaskara gibi ilaglar.

12. Kahverengi, kahverengi siyah, veya siyah
renkte idrar: idrar yolu kanamasi, kan uyusmazligina
bagli hemoglobindriler, porfiri, methemoglobintri,
myoglobiniiri, melanin ve fenol zehirlenmesi,
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homojentisik asit, arjirol, bilurubin (sari k6puk),
chelidonium, chloroquin, fava fasulyesi, digki
(kontaminasyon veya fistlile bagh olarak), florazolidin
metabolitleri, hemoglobin pigmentlerinin
asidifikasyonu, demir sorbitol, melanin, metronidazol,
metokarbamol, metildopa, kronik fenasetin alimi,
fenol zehirlenmesi, fenilalanin metabolitleri,
fenilhidrazin, primakuin, pirogallol, tirozin
metabolitleri.

1. Plastik pipet veya Pasteur pipeti kullanilarak
4-5 ml idrar alinir ve bu temiz plastik bir tipe konur.

2. Yeni bir pipetle 1 ml %20 lik sulfosalisilik asit

4-5 ml idrarin Uzerine ekKlenir.

3. Tup kanstirildiktan sonra bulanikhk yéntnden
incelenir. Eger berraksa negatif olarak rapor edilir.
Hafif bulaniklik varsa eser, bulaniklik var ve yazili
metin okunabiliyorsa 1+, bulamkhk var, yazi
gorilebiliyorsa 2+, bulaniklik ve ince presipitat varsa
3+, flokulasyon ve solidifikasyon varsa 4+ olarak
isaretlenir.

idrar 6zgiil agurhigr:

idrar 6zgul agirhd icerisinde erimis bulunan
¢Ozunenlerin gostergesidir. Normal idrar pH s1 1001
ile 1030 arasinda degisim gostermektedir. Genellikle
hastanin hidrasyonunun degerlendirilmesi amaciyla
kullanilir. idrar 6zgiil agirh@ dustikse, 5 in altinda
beyaz Kiire enfeksiyon belirtisi olarak alinabilir. Eger
idrar ¢ok dilue ise gebelik testi yalanci negatif sonug
verebilir. Eder plastik seritlerle bakiliyorsa saklama
kosullarindan kolayca etkilenebilecegi
unutulmamalidir (10).

Hazir idrar degerlendirme seritleri:

Reajentler 6zel sekilde emdirilerek bir plastik
seridin Uzerine dizilirler. Bunlar idrara batirildiginda
iki dakika icerisinde bir ¢ok Kimyasal
degerlendirmenin gergeklestirilmesini saglayabilir.
Gunumuzde tek bir seritle bakilabilecek parametre
sayisi giderek artmaktadir. Ancak kotu saklama
kosullari reajentlerin kisa siirede bozulmasina neden
olur. Bunlar serin, kuru yerde saklanmalidir. Bunlarin
1s1k kKayna@inin tzerindeki bélmede saklanmasi 1si
etkisinde kalmalarina neden olabilir. Kapagi hemen
kapatilmalidir. Kendi Kaplarinda saklanmalidir.
Kullanim Kkolayli@ amaciyla kendi 1s1k gegirmez
kahverengi siselerinden ¢ikarildiklarinda Kisa surede
bozulurlar. Eger test materyalinin emdirildigi karelerde
Ozellikle keton cisimleri bolgesinde renk degisikligi
oldu ise bu kullanilmamalidir. Tarihi gegmis olan
plastik seritler kullanilmamalidir.
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Diskida gizli kan:

Diskida gizli kan testlerinin buyik ¢ogunlugu
guaiac reajenti emdirilmis kagitlarla yapilmaktadir.
Gizli kandaki hemoglobin hidrojen peroksit gibi
etkilemektedir ve guaiac ile birlestiginde renk
degisikli@i meydana getirmektedir. Bir cok Kkitte
developer olarak kullanilan hidrojen peroksit
reaksiyon hizlanmaktadir. Diger peroksitleri igeren
yiyeceKler, degisik ilaglar yalanci pozitif reaksiyona
neden olabilmektedir. Uzun siire bekleyen kitlerle
de yalanci negatif sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.
Taranan bireylerin sadece %2-6 smin pozitif test
sonucu verdigi bunlarin ise sadece %5-10 unun
kolon kanseri olabilecedi belirlenmistir. Kolorektal
kanseri olanlarin ise %50 si pozitif guaiac testi
sonucu vermektedir (8). Tum zayifliklarina ragmen
kuskulu durumlarda yénlendirici olabileceginden
diskida gizli kan saghk ocagi laboratuvar
degerlendirmeleri arasinda yer alir. 50 yasin lizerinde
kolorektal kanser taramasi amaciyla, Kolonik polip
veya ailesinde kolon Kanseri oykusii olanlarin
taranmasinda, kuskulu gastrit, 6zefajiyal varis, tlser,
gastrik kanser, hiatus hernisi, diger gastrointestinal
lezyonlari olanlar, karin agrisi olan hastalar
hematokritte diismesi olan hastalar; aspirin, kumadin
veya kanama nedeni olabilecek diger hastalarin
izlenmesinde kullanulabilir (11,12).

Diskinin mikroskobik muayenesi:

Lam tizerine konulmus diski slispansiyonunda
biytik biiyitme ile epitel hucreleri, alyuvarlar ve
16kositler goriilebilir. Epitel huicrelerinin gorulmesi
gastrointestinal sistem enfeksiyonunun arttigini
gosterir. Alyuvarlar normalde gorilmez. Diskiya %10
luk bir damla asetik asit eklenmesi ile akyuvarlarin
dzellikle polimorfonuklear 10kositlerin gorilmesi
kolaylasir. Az sayida l6Kosit gorulmesi normaldir.
Ancak ¢ok sayida ve kKiimeler halinde 16kositler
gorillmesi gastrointestinal sistemik enflamatuar
hastaliklanm diisiindiirmelidir.

Kronik amipli dizanteride sekonder bakteriyel
enfeksiyon varsa makrofaj ve lokositler gorilebilir.
Amebiyaziste ¢ok sayida eozinofiller gorulmektedir.
Amebiyazisin akut intestinal allerji doneminde bu
cok belirgindir.

Diskida parazit incelenmesi (13-1 7):
Taze yayma:

Alan kosullarinda en basit parazit arama yontemi
dogrudan taze preparat degerlendirilmesidir:

1. Nohut biiyiikligiinde digki 6rnegi almir ve
lamin tlizerine konulur.

Hacettepe Tip Dergisij

2. Bunun (izerine 2-3 damla kadar musluk suyy
Konur ve bir bagetle iyice kanstirilir.

3. Alan onluk bilyiitme ile taranirken kuskulanilan
gorunttler 40 ik buylitme ile degerlendirilerek Karar
verilir.

4. Bu islem yapilirken duvardaki veya el altinda
tutulan parazit yumurtalari semasindan
yararlaniimalidir. S6z konusu yumurtanin Kaghk
buyitme ile degerlendirilmis olduguna dikkat
edilmelidir.

Direkt fekal yayma negatif boyama yéntemi:

1. Normal fekal yayma salinde hazirlandiktan
sonra 1-2 damla %]1 lik izotonik eozin eklenir.

2. Zemin materyali ve Ol parazitler pembe
boyanir. Canli trofozoitler boyay: almaz.

3. Pembe zeminde saydam organizmalar Kolayca
gorulebilir.

4. %1 lik izotonik eozin, %0, 2 brillant Krezil
mavisi canli materyalin parlak soluk mavi-yesil
boyanmasini sadlar. Bu renk pembe zemin Uzerinde
kolayca gorilebilir.

Formalin eter konsantrasyon teknigi :

Protozoal kistler dahil buitiin asalak yumurtalar
icin uygun olmakla birlikte ozellikle trematod
yumurtalar igin elverisli bir yontemdir:

1. 2-3 cm capinda fekal materyal 30-50 ml salin
icerisinde emiilsifiye edilir. Daha Onceden formalinde
saklanan materyal igin ikinci asamadan baglanmaldur.

2. 10 ml emiilsiyonu 15 ml lik Konik santrif(j
tiptne iki kat sargi bezinden stzulur. Geri Kalan
emiilsiyon direkt yayma igin Kullanilabilir.

3. Bir kag dakika 1000 rpm de santrif(jj edildikten
sonra siipernatant dokultr.

4. Sediment taze salinle yeniden suspansiyone
edilir. Tekrar santrifiij yapilir ve sttteki kisim dokulir.
Eger siipernatant bulaniksa tekrarlanir.

5. Sedimente 10 ml %10 formalin eklenir ve
karistirildiktan sonra 10 dakika veya uzun sure
bekletilir.

6. Uc ml eter ekledikten sonra tip kapatilir ve
15-20 saniye siddetle calkalanir.

7. iki dakika siire ile 2000 rpm de santrifU]
yapilir. Dort tabakali bir gériiniim olusur. En altte
asalak ve yumurtalarin gogunu igeren cok az
miktardaki sediment vardir. Bunun tlizerinde formalin
tabakasi, bir listte fekal debris tikaci, en Ustte ise
eter tabakasi olusur.
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8. Fekal debris tikaci 6zenin kivrik olmayan
ucuyla tiiptin kenarlarindan Kurtarilir ve U¢ tabaka

dokalir.

9. geri kalan ¢oKkelti tlipiin Kenarindan sizan az
miktardaki sivi ile Karistirildiktan sonra iyotla
poyanarak veya boyanmaksizin incelenir.

Cinko siilfat santrifiij yiizdiirme teknigi:

1. Protozoal Kistler, himenolepis nana ve
nematod yumurtalari icin en etkili yontemdir.

2. Bir ml diski 10 ml musluk suyunda emdilsifiye
edilir.

3. iki kat sargi bezinden suzuliir.

4. Karnisim 1dakika 2600 rpm da santriftij edilir.

5. Taze su eklenir, iyice karistirilir ve tekrar
santriftij edilir. Bu uygulama 3-4 kez tekrarlanir.

6. Son emulsifikasyon icin 6zgul agirhd 1, 180
olan %33 lik ¢inko stilfat kullanilir.

7. Stispansiyon 1 dakika slre ile en yuksek
hizda santriftj edilir.

8. Yumurta ve Kistler Ustte ytizer duruma gelirler.
Trofozoitler pargalanir.

9. Supernatantt mumkun oldugunca dagittiktan
sonra yiizeysel filmden bir kag lup dolusu lam Uzerine
alinir ve Gizerine 1 damla iyot ¢6zeltisi lamel Ortuiliir
eklendikten sonra mikroskopta incelenir.

Saydam bant yontemi:

Bir dil basacagdi yardimi ile seffaf bant anal ve
perianal ylzeylere yapistirlir.

2. Bant yapiskan tarafi asadl gelecek bigimde
lam tizerindeki bir damla toltien tizerine yerlestirilir.

3. Enterobius yumurtalariin goriilebilmesi igin
mikroskopta incelenir.

Diskida gizli kan:
Gum guiac yontemi:
1. Bir parga filtre kadidi lizerine (kagit havlu

olmaz) veya temiz bir lam lizerine az miktarda diski
straldr.

2. iki damla glasiyal asetik asit eklenerek
Kanistirilir.

3. %95 alkol igcerisinde gum guiactan 2 damla
eklenir. Uzerine 2 damla %3 Ik peroksit eklenir.

Gerek benzidin gerekse guiac testleri inorganik
demir, bizmut veya 16kosit veya sindirilmemis besin
artiklari ile pozitif test verebilir.
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Gram boyama:

Gram boyama hemen hemen ylzyildir en hizli
degerlendirme testlerinden birisi olarak varligini
stirdiirmektedir. Klinik olarak 6énem tasiyan bakterileri
ayirt edebilme olanadl vermesi nedeniyle bulasici
hastaliklarla savasta ¢ok bilylik d&nem tasimaktadir.
(8,18) Gram boyamasinda kullanilan boyalar :

1. Gram Kristal viyole

2. Gram iyot: Raf 6Gmri Ug aydir. Eder iyot etkisini
yitirirse biitlin mikroorganizmalar gram negatif olarak
gorulur.

3. Aseton veya alkol renk giderici (dekolorizer):
Raf d6mri G¢ aydir ve bu etkisini kaybederse biitlin
mikroorganizmalar gram pozitif olarak gorilir.

4. Gram safranin boyasi: Gram safranin en sik
kullanilan karsit boyama maddesidir. Ancak H.
influenza bazik fuksinle daha iyi boyanmaktadir. Bu
nedenle gram seti icerisinde her iki boya da
bulunmalidir.

Yaymalarin gram boyamasi icin hazirlanmasi:

1. Kiltlir ortamindan alinacak koloniler daha
6nceden lam uzerine damlatilmis olan salinle
sulandirilarak hazirlanir. Ancak salinle Kolonideki
mikroorganizmalar Karistirirken sert hareketlerden
Kacinilmalidir. Clinkii bu yolla bakterilerde sekil
bozukluklan meydana gelebilmektedir. Kalin yaymalar
ise gram boyamasinda renk degisikliklerine neden
olabilir.

2. Balgam yaymasi: Blyuklerde ve buyuk
¢ocuklarda hastanin agzini suyla yikamasi sdylenir.
Okstlirmeden Once a@iz igerisindeki tukiragani
yutmasi sadlandiktan sonra derin bir nefes aldinlarak
arka arkaya birkag Okstriikle balgam ¢ikarmasi
istenir. Eger gelen su kopuklil veya saydamsa balgam
degil tukiirtktiir. TaKUrik igerisinde sar1 yesil purtilan
balgam pargalari olabilir. Balgam yogun sar yesil
bir materyaldir Yaymanin miimkiin oldugunca ince
olmasi saglanmalidir. Ancak balgam suruntiilerinde,
gerekli 6zen gosterilse de kalin ve ince alanlar
olabilmektedir. Degerlendirmede ince alanlar
Kullanilmalidur.

3. Cok kiigik c¢ocuklarda nazofarengeal
siirtintiilerden yararlanilir. Agiz dil basacagi ile agik
tutulur, steril bir pamuklu ¢ubukla epiglottise
dokunulur. Okstiriikle birlikte pamuklu ¢ubugun
ucuna balgam yapisacaktir. S6z Konusu surinti
c¢ubudgunun bogazin yan taraflarina degmesi
engellenmelidir. Daha sonra bu lam tizerine yayilr.

Diger akinti yaymalari da benzer yontemlerle
yapilir. Temel amag¢ mumKkiin oldugunca ince bir
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yayma yapilmasidir. Yayma ¢ok kalinsa bunun lizerine
ikinci bir lam veya lamel Kapatilarak bastirilir ve
yatay olarak ¢ekilerek miimkiin oldugunca yaymanin
inceltilmesine galigilir.

4. S6z konusu yaymanin en iyi kurutma yontemi
havada kendi haline birakilarak yapilan kurutmadir.
Zorunlu durumlarda ispirto lambasi alevinden
gecirilerek kurutma yoluna gidilebilmektedir.
Spesimenin kurutulmasindan sonra bunun fikse
edilmesi gerekmektedir. Bunda amag boyama islemi
sirasinda yikanmasint engellemektir. iki turli
fiksasyon ya da tespit yontemi vardir. Birinci
ybéntemde, hazirlanan yayma li¢ kez alevden
gegirilerek tespit edilir. Ancak bu alevden gecirme
islemleri sirasinda lamin arkasina dokunuldugunda
sicak degil 1ik olmalidir. Bu yontemin olumsuz yoni
az 1sitilmast durumunda kolayca yikanmasi, ¢ok
isitilmasi durumunda ise bakterilerde bozukluklara
neden olmasidir. ikinci tespit yontemi kurumus olan
yaymanin lzerine bir damla %95’ lik metil alkol
damlatilmali ve alkol butiiniiyle uguncaya kadar
bekletilmelidir. Bu yontem ozellikle idrar ve eklem
swis1 yaymalarinin tespitinde gok yararhdir ve 1siyla
tespite gore hiicre morfolojisinin korumasi agisindan
daha uygundur. Havada kuruma suresi islyla tespite
gbre daha uzundur.

islem tamamlandiktan sonra yaymanin
sogumasina veya bitiintiyle Kurumasina Kkadar
beklenir. Eger yayma tam sogumadan gram
boyamasina baslanacak olursa kristal viyole
coOkelecektir. Gokeltiler KiigUk gram pozitif koklar
andiracagindan degerlendirme hatalarina yol acabilir.
Daha sonra gereksiz boya harcanmasini
engelleyebilmek igin yaymanin simiri mumlu kalemle
cizilir.

5. UJzerine kristal viyole dokiilerek on saniye
beklenir.

6. Daha sonra akan musluk suyuna tutularak
yikanir. Bu islem yapilirken suyun akisina paralel
olarak tutulmasina dikkat edilir. Akan suya dik olarak
tutulmasi durumunda yapilan yaymanin yikanarak
siiriiklenmesi miimkiindiir. Daha sonra kalinti suyun
akmasi icin musluktan uzaklagtirilan yayma egilerek
beklenir.

7. Uzeri iyot ¢ozeltisi ile kaplandiktan sonra 10
saniye beklenir.

8. Ayni bigimde su ile yikanur. Daha sonra lizerine
renk giderici (dekolorizer) damlatilirken egimli
bigimde tutulur. Bu boyamanin en Onemli evresidir.
Asiri renk gidermeden kaginilmalidir. Renk giderme

islemi yaymadan akan sivinin renginin maviden
renksiz duruma dondiigii ana kadar stirdiirilmelidir.

Hacettepe Tip Dergisj

Bundan sonra hemen musluk suyunda yikanan
yayma egilerek tizerindeki su Kkalintilarr da

uzaklastirilir. |
6. Fuksin veya safranla 20-30 saniye boyanur, |

Organizmalar bu boyay1 daha yavag almaktadir.

|

7. Su ile yikandiktan sonra fazla suyun akmas
amaciyla edilerek bekletilir. Yayma daha sonra
havada kurutulur veya kurutma kagidi ile fazla suyu
alinir.

Gram boyama (Hucker Modifikasyonu)
1. 1 dakika kristal viyole ile boyanir.

2. Su ile yikanir.

3. 1 dakika ile gram iyodu ile boyanir.

4. Su ile y1kanir.

5. 30 ml aseton 70 ml %95 alkol karisimi ile
30 saniye hafifce calkanir. Bu yolla renk giderme
islemi tamamlanir.

6. Su ile yikanir.

7. 10-30 saniye safraninle ortilur. (%95 alkolde,
%?2. 5 safranin)

8. Su ile yikanir ve Kurutulur.

Yaymanin incelenmesi

1. Dustik bilyiitmeli objektifin altina, yaymanin
bulundugu yiizey Uste gelecek bicimde yerlestirilir.
Kondansator yukart dogru kaldirilir ve 1s1k en dusuk
diizeyine ayarlanir. Diyaframin tam olarak acik
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Boyanmis olan bdlge disuk buyitme ile
bulunur. spesimenin ¢ok kalin oldugu veya cok koyu
boyandigi bolgelerden kaginihr.

3. Kondansatorden gelen isidin yoneldidi noktaya
bir damla yag konur.

4. immersiyon objektifi gevrilir. Yeniden
odaklanir.

5. Tek bir alandan ¢ok bir kag alanin incelenmes
daha iyi fikir verecektir.

6. inceleme bittikten sonra objektif yagdar
cikacak bigimde dondurulir ve mercek kadidi ile
fazla yag silinir.

Degderlendirme:
1. Koyu mor veya mavi renk: Gram pozitif
organizma ilk boyay: almistir.

2. Pembe/pembemsi: dram negatif
Organizmanin renk gidermesi isleminden sonra ill
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Giile

poyay! tutamadidini ve sonugta safranin boyasiyla
poyandigini gosterir.

3. Gram degisken: Organizma boyay! diizensiz
olarak almis ve gerek koyu mor ve pembe
organizmalar gorulmektedir.

Bulgularin yorumu:
Balgam yaymalarinda:

1. Bir cok skuamoz hiicre, bir kag alyuvar, gram
+ koklar, gram negatif gomaklar: Béyle bir goriintim
tukirik kontaminasyonu oldugunu, spesimenin
yetersizligini gosterir.

2. Bir ¢cok beyaz Kiire ve nadir skuamoéz hiicre
var ve organizma gorilmiyorsa: Viral veya
mikoplazma pnémonisi.

3. Bir ¢cok beyaz kiire ve nadir skuaméz hiicre
ile birlikte lanset bicimli gram pozitif diplokoklar
varsa streptokok pndémonisi diustnilmelidir.

4. Bir ¢ok beyaz kiire ve nadir skuamoz hiicre
ile birlikte ¢ok kuc¢iik gram negatif kokobasiller
hemofilus influenzayi diistindiirmelidir.

5. Bir ¢cok beyaz Kiire, nadir skuamoz huicre ile
birlikte kiimeler halinde gram + Kkoklar varsa
stafilokok aureus vardir.

6. Bir ¢cok beyaz Kiire, nadir skuaméz hticre
zincir halinde gram pozitif koklar varsa grup A
streptokok dusuntilmelidir.

7. Bir ¢cok beyaz Kiire, nadir skuamoz hiicre ve
gram pozitif ve gram negatif gomaklarin Karigimi
varsa kronik obstruktif pulmoner hastaligi olan
kisilerdeki mikst enfeksiyon akla gelmelidir.

Uretral yaymalarda:

1. Cok az skuam&z hiicre var, hi¢ beyaz Kiire
yok, bir kag gram pozitif kok var ya da hi¢ organizma
gOrilmuyorsa spesimen yetersizdir.

2. Cok sayida beyaz kure varsa, bazilan
intraselltiler, fasulye bicimli gram negatif diplokoklar
gérillmekte ise N. gonorrhoe ilk akla gelen etken
olmalidir. Nadiren N. Meningitidis veya Branhamella
catterhalis distintlebilir.

3. Cok sayida beyaz kiire var ve organizma yoksa
gonokoksik olmayan uretrit diistiniilmelidir.

Eklem yaymalarinda:

1. Cok az sayidan ¢ok fazla saylya kadar degisen
oranda beyaz klre varsa ve ordganizma yoksa;
enflamatuar artrit veya septik artritin erken dénemi
akla gelmelidir.
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2. Cok az sayidan ¢ok fazla saylya kadar degisen
oranda beyaz kure var kiimeler halinde gram pozitif
koklar gorilmekte ise stafilokok aureus
diisunulmelidir.

3. Cok az sayidan ¢ok fazla saylya kadar degisen
oranda beyaz Kiire var ve zincir halinde gram pozitif
koklar gorilmekte ise A grubu streptokoklar
dustintilmelidir.

4. Cok az sayidan ¢ok fazla saylya kadar degisen
oranda beyaz kire var ve Kiglik gram negatif
Kokobasiller gortilmekte ise ¢ocuklarda Hemophilus
influenza diistintlmelidir.

Deri yaymalarinda:

1. Nadir beyaz kiire, skuamoz hticreler ve nadir
gram pozitif koklar varsa spesimen yetersizdir.

2. Cok sayida akyuvar ve bir kag skuamoz hiicre
ile birlikte kiimeler halinde gram pozitif koklar
bulunuyorsa stafilokok aureus diligtinalar.

3. Cok sayida beyaz kiire ve bir kag skuaméz
hticre ile birlikte zincir halinde gram pozitif koklar
A grubu streptokoklari diisiindurmelidir.

4. Cok sayida beyaz kiire, birkag skuamoz hiicre
ile birlikte gram pozitif psddohifeler gérilmekte ise
candida albicans akla gelmelidir.

5. Cok sayida beyaz Kiire, birka¢ skuaméz hiicre
ile birlikte gram negatif diplokoklar dissemine N.
gonorrhoeae’yi akla getirmelidir.

6. Cok sayida beyaz kire ve bir kag skuaméz
hticre ile birlikte gram pozitif koklar ve gram negatif
comaklar varsa dekiibitiis llserlerinde gorildigu
gibi mikst enfeksiyonlardan kuskulaniimalidir.

Aside direncgli boyama (Ziehl-Nielsen)
1. Yayma Kurutulur ve alevde tespit edilir.

2. Uzeri karbol fuksin ile orttuldikten sonra
altindan alev gezdirilerek buhar ¢ikincaya kadar 10
dakika isitilir ve kurumaya birakilir. Bu islem sirasinda
kaynamasi engellenmelidir.

3. Isitma islemi sirasinda preparatin kurumamasi
icin gerektikge karbol fuksin eklenmelidir.

4. Preparat daha sonra su ile yikanur.

5. Asit- alkol karigsimi ile agik pembe renk
goriiniinceye kadar renk giderme iglemi yapilir.

6. Su ile yikanir.
7. Metilen mavisi ile 1 dakika boyanir.

8. Su ile yikandiktan sonra Kirletmeden Kurutulur.
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Kan icin Giemsa boyamasi

1. 1: 50 oraninda sulandirilmis boyanin icerisine
preparat 30-45 dakika stire ile batirlir.

2. Distile su ile 3-5 dakika galkanur.
3. Havada Kurutularak incelenir.
Kristal viyole boyasi:

1. Cozelti: 10 gram kristal viyole (gentian viyole)
100 ml %95 alkol icerisinde eritilir.

2. ¢Ozelti:Bin mililitre suda 10 gram amonyum
okzalat eritilir.

3. Son boya: 100 ml birinci ¢6zelti 800 ml ikinci
¢Ozeltinin igerisine Katilir.

Gram iyot boyasi:

900 ml distile su igerisine 6g potasyum iyodiir
ve 3 gram iyot kristali katilarak hazirlanir.

Protozoalar icin iyot boyasi:

Bir gram potasyum iyodir 1 gram iyotla 5 ml
distile su ve 90 ml %95 alkol katilarak havanda
ezilir.

yot-alkol

1. Stok ¢ozeltisi: %70 lik alkol igerisine koyu-
siyah derisik ¢ozelti elde edilinceye kadar iyot katilr.

2. Calisilacagl zaman stok g¢Ozeltisinden bir
miktar %70 alkole porto sarabi renginde bir ¢Ozelti
elde edilinceye kadar Katilir.

Mikroskop bakimi:

Laboratuvar arag ve gereglerinin bakimi bu araci
kullanan herkesin sorumlulugudur. Bakimla ilgili
dnlemlerin alinmamas! sonucu arag ve gereglerin
cogu kullanilamaz hale gelmektedir. Bu araglardan
kan basinci 6lciim araglar ve mikroskoplar 6zellikle
Onem tasir.

Diizenli bir bakim ve bazi hatali davramglardan
kacinilmasi mikroskobun Kullanim 6mrini gok
uzatacaktir. Giinlimiizde mercek Kkalitesi oldukga
yuksek bir nitelik kazanmigtir. En ucuz mikroskoplar
bile kimi zaman eskiden dustiiniilemeyecek Kirmim
ozellikleri tasimakta ve 6zellikle birinci basamakta
buytik kullanim kolaylich saglamaktadir. Ancak diizenli
olarak bakimlarinin yapilmamasi ve hatali bazi
uygulamalara bagli olarak en 6zel amach
mikroskoplar bile kisa stirede yararlanilamaz hale
gelmektedir. Bu bakim sadece kullaniimasi
siirdiiriilen mikroskoplarda kullanimdan sonra olan
bakimi degil hi¢ kullanilmayan mikroskoplar igin
yapilmasi gereken bakimi da icermektedir.

Hacettepe Tip Dergisij

Cunki havada bulunan tozlar mercekler Uzerine
birikir. Kirpik ve parmaklardan bulasan dogal viicut
yag ve salgilart da merceklerin tizerinde biriken kir
kitlesini artirir (1). Mikroskoplarin bakimiyla ilgilj
olarak yapilmasi gereken uygulamalari asagidaki gibi
siralayabiliriz (19-23):

1. Mikroskoplarin kullanilmadiklari zamanda
naylon kilifi ile drtiilmesi gereKir.

2. Eger uzun stre kullanilmayacaksa, ya da
aksamlan Kullanmimdan sonra Kutusuna yerlestirilmeli
ve kutunun kapad kapatilmalidir.

3. Kutu kapadi mikroskobun ¢ikartilmasindan
sonra oOrtuli tutulmali ve tozlarin igeri girmesj
engellenmelidir.

4. Zaman icerisinde kutu kapagdindaki ¢atlaklar,
mentese agilmalari, yapistirma yerlerindeki agilmalar
onarilmaldir.

5. Kutusuna Konulurken Kkiiguk buyutmeli
mikroskobun tabla tlizerinde oturtulmasi gerekKir.
(Genellikle 10X objektifinin optik eksene getirilmesi
yeterli olmaktadir) (24).

6. Mercek temizliginde ¢ok az ve seyrek olarak
ksilol kullanilmalidir. Asiri kullanim merceklerin
bozulmasina ve diismesine neden olabilecektir.

7. Merceklerin temizlidi icin tilbent veya mercek
kagidi kullaniimalidir.

8.Immersiyon mercegdinin her seferinde
temizlenmesi zorunludur. Yagin kurumasina izin
verilmemelidir. immersiyon yaginin Kurumasi
mercegin kullanilmaz hale gelmesine neden olabilir
(24, 25).

9. Mikroskop kullanilirken objektif preparatin
lizerine yerlestirilmeli sonra mercek tabladan
uzaklastirilarak ayar yapilmalidir. Yukaridan asagdl
dogru mikroskop ayarinin yapilmasi lam ve lamelin
kirilmasina ayni zamanda da mercegin gizilmesine
ve zedelenmesine neden olabilir.

10. Eder mercekler ve oklilerin mercegi ok Kirli
ve yagdl ise ksilolle nemlendirilmis mercek bezi veya
kagidi ile silinmeli daha sonra kuru mercek kagidi
ile parlatilmalidur.

11. Objektiflerin temizlenmesinde kullanilan
bezlerin veya silici mercek kagitlarinin okilerde
kullanilmamasi gerekir. Ozellikle lilkemizdeki
uygulama biciminde mikroskobun gdvdesine bir
tiilbent baglanmakta gerek objektiflerin gerekse
okiilerin silinmesinde bunun ucu Kullanilmaktadir.
Bu uygulama sonugta immersiyon yagi dahil bir ¢ok
kirlilik materyalinin okiilere gegmesine zamanla
okiilerlerin temizlenemeyecek derecede
yadlanmasina yol agabilmektedir.
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12. SOz Konusu oktler temizleyici bez ve kagitlar
aynanin temizliginde de kullanilmamalidir. Ayna
yumU§ak ve Kuru bir kaditla silinebilir.

13. Mikroskop govdesinin nemli tulbentle
temizlenebilmesi mumKkundur.

14. Ilman ve nemli ortamlarda (Adana ve Antalya
gibi) merceklerde ve mikroskop prizmasinin tizerinde
mantar Ureyebilmektedir. Bunlar adeta ayrik otu gibi
mercek ve optik prizma sisteminde lremekte
mikroskoplarin butiiniiyle kullanilamaz hale
gelmesine yol acabilmektedir. Mantarlar kuru ve
nemsiz ortamda ureyemezler. Bu nedenle:

a. Eger odada 12 saatin tzerinde iklimlendirme
araci ¢alisir durumda ise bu odada tutulmasi
uygundur.

b. Eder bu saglanamiyorsa 6zel bir dolapta bir
veya iki adet 25 wattlik lamba yakilarak mikroskop
odaciginin nemsiz tutulmasi saglanabilir (1).

c. Genellikle mikroskop kutusunun igerisinde
bulunan silika jelin zaman zaman kalorifer lizerine
konularak neminin ugurulmasi ya da yenilenmesi
gereKir. Silika jel konularak hava gecirmez Kutularda
tutulan mikroskoplarda da kutunun igerisinde
mantarlarin Uremesine neden olabilecek mantarlar
olmayacaktir. Silika jel mavi renkte iken aktiftir ve
aktivitesini yitirdiginde pembe renk alir. Bu nedenle
pembe renk aldiginda mavi renk alincaya kadar
isitiimahdir.

15. Mikroskop temizliginde alkol, kloroform,
kuvvetli asit veya alkaliler kullanilmamalidir. Bunlar
mikroskop gévdesini paslanmaktan koruyan boyanin
asinmasina ve lenslerin yerinden diismesine yol
acabilir.

16. Mikroskobu kutusuna koyarken kuguik
objektife getirilmeli ve tablaya yakin olacak bigimde
okiiler indirilmelidir.

17. Mikroskop kutusuna daime iki elle tutularak
yana gevrilmeden (okiilerin dismemesi igin)
yerlestirilir. Mikroskop tek elle tutularak tasinamaz.

Mikroskobun Kullanimi sirasinda kullanimla ilgili
olarak dikkat edilmesi gereken noktalar;

1. Mikroskop lambasinin ya da ayna ile yansitilan
1sik Kaynadinin 1s1ginin ancak mikroskop okiileri ile
goziimuze gelecek bicimde ayarlanmasi gerekir.

2. Mikroskop altinda spesimenin incelenmesi
sirasinda her iki elin birlikte kullanilmasi gereKir.
Tek elle mikroskop kullanilmamalidir.

3. Kullanim sirasinda mikroskop objektif
merceginin kondansatér mercegine degmesi
engellenmelidir. Bu iki mercegin de sikismasina
zedelenmesine neden olabilir.
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4. KondansoOriin lzerine immersiyon yaginin
damlamamasina ve immersiyon objektifi disindaki
objektiflerin immersiyon yagi ile bulasmamasina
O6zen gosterilmelidir (24).

" Mikroskop temizligi:

Lens Kagditlart 5x5 cm ebadinda Kesildikten sonra
mikroskop merceklerinin temizligi i¢in kullanilr.
Bunun icin en biliylik tabaka halindeki lens kagidi
alinarak bu ebada kesilmesi en ucuz yontemdir.

Mikroskop Kullanilmadigl zaman mutlaka 6rtiist
ortulmelidir. Tozdan korunmayan mikroskoplarda
degisik boliimler tizerinde ayrica mekanik parcalarda
toz birikerek temizlenmesi gug¢ bicimde
yodunlasabilir. G6zluk Kullananlar mikroskop
lzerindeki bazi Kir gériinttlerinin gbzItik nedeniyle
olabilecegdini hatirlamalidir. Mikroskoba bakarken
gozlikler hareket ettirildiginde eger Kir hareket
ediyorsa gozluklerin temizlenmesi gerekir. Bu burun
oynatilarak ta fark edilebilir. Kirin objektifte
oldugunun anlasilmast i¢in ise bakarken okulerlerin
dondurulmesi yeterlidir. Bu durumda gortinen leke
hareket edecektir. Eger Kir hareket ediyor ancak
Ustten temizlendiginde ¢ikmiyorsa bu durumda ig
bélumiindedir. Bu durumda okulerin buttnuyle
temizlenmesi gerekir.

Degerlendirilmesi en gli¢ Kirlenme objektifte
olan kirlenmedir. Kir dogrudan goriilemez. Ancak
ne kadar odaklama yapilirsa yapilsin gorintiude
bulaniklik nedeni olabilir.

Mikroskopun giinliik temizligi

1. OKulerin dis tarafi mercek Kkagidi ile
temizlenmelidir.

2. Her kullanimdan sonra immersiyon yadi hemen
silinmelidir. Eder yag kurumussa veya idrar veya
diger materyal objektifin i¢ tarafina gegmisse tam
temizlik gereKir.

3. Gereken her zaman mikroskop tablasinin
mercek Kagidi veya alkollii bezle silinmelidir.

4. Alkol veya mercek temizleme sivisina batirilmis
bir mercek kagidi ile kondansorin ytizeyi silinmelidir.

5. Isik kaynadi mercek kadidi ile silinmelidir.

Mikroskobun tam temizligi:

1. Tablanin Uzerine temiz bir bez serilir.
Okltilerlerden birisi c¢ikartilarak mikroskop borusu
bir mercek kagidi ile kapatilir. (Toz girmemesi igin)

2. OKliler bezin lizerine dis tarafl Uiste gelecek
bicimde yerlestirilir.
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3. Bir parga lens kagidi alkol veya lens temizleme
cozeltisi ile 1slatildiktan sonra silinir.

4. Kuru ve temiz bir lens kadidi ile mercek
Kurulanir.

5. Daha sonra okliler ters gevrilir.

6. Yeni bir lens kagidi alkol veya lens temizleyicisi
ile 1slatildiktan sonra pamuk uglu bir gubuktan
yararlanilarak (pamuklu kulak temizlik gubuklari
gibi) mercegin ig ytizii iyice temizlenir.

7. Ayni sekilde Kuru mercek kagidi ile Kurulanir.

8. Mikroskop borusundan mercek kagidi
cikartilarak okiiler yerine takilir. Mikroskoba bakilarak
temizleme isleminin tam olup olmadidi degerlendirilir.

9. Diger okiller de ayni sekilde temizlenir.

10. Objektiflerden biri sOKuldr. Takilma delidinin
agz lens kagidi kapatilarak toz girmesi engellenir.

11. Objektif, vidali tarafl asagl gelecek bigimde
bezin tizerine konur.

12. Objektif mercedinin dis yuzi alkole veya
mercek sivisina batiriimis pamuklu gubukla silinir.
Objektif merceginin i¢ yuzu hicbir zaman silinmez.

13. Uygulama temiz bir pamuklu gubukla
tekrarlanir.

14. Mercek kuru bir pamuklu gubukla Kurulanir.
15. Lens kagidi gikartilarak objektif yerine takilir.

16. Ayni islem diger objektifler icin de tekrarlanir.
immersiyon objektifinin birkag kez silinmesi
gerekebilir.
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ﬂepatoséllﬁler karsinomun palyatif tedavisinde
transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
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Hepatoselliiler karsinom (HCC), diinya ¢apinda
en sik gortilen solid tiimdrlerden biridir. Diinyanin
baz iilkelerinde (Cin, Hong Kong, Orta Afrika Ulkeleri
vb.), kanserden Oliimler iginde HCC birinci sirada
bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
ve Bat1 Avrupa Ulkelerindeki HCC insidansi, Hepatit
B ve C enfeksiyonlarina bagh gelisen kronik hepatit
insidansindaki artisa paralel olarak artig
gostermektedir. ABD’de son 15-20 yil iginde, HCC'nin
yillik goriilme orani %80 artis gostermistir (1).
Erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha fazla
gérﬁlmektedir. Cerrahi rezeksiyon, tek kur saglayici
tedavi olup tani aninda hastalarin ancak %10-15’i
cerrahi rezeksiyona uygundur (2-3).

Transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TAKE),
rezeke edilemeyen HCC'nin tedavisinde su ana
kadar en sik olarak Kullanilan tekniktir. Bu yéntem
temel olarak, yagda ¢6ziinen kontrast madde iginde
emiilsifiye edilmis kemoterapo6tik ilaglarin embolik
materyal ile beraber lokal olarak intraarteriyel yoldan
verilmesi esasina dayanmaktadir. TAKE isleminin
etkinliginin temelini, ‘hormal karaciger dokusu
kanlanmasinin %80°i portal ven yolu ile saglanirken,
Karaciger timorlerinin kanlanmalarinin %90-100
oraninda hepatik arter kaynakli olmas1’ gergegi
olusturmaktadir (4). Sonug olarak, hepatik arter
vasitasi ile timor hedef alinirken, normal Karaciger
dokusu korunmaktadir.

TAKE’'de Hedefler

TAKE isleminde amag; tiimor hiicrelerine yiiksek
Konsantrasyonda kemoterapotik ilag ulagtirmak,
Kemoterapotik ajanlarla kanser hiicreleri arasindaki
temas siiresini uzatmak ve sistemik toksisiteyi en
aza indirmektir. Bunlara ek olarak, lokal saglanan
Yiksek konsantrasyondaki kemoterapotik ajanlar
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ile embolizasyonun tiimérde olusturdugu iskeminin
sinerjik etkisiyle meydana gelen timor nekrozundan
da yararlanilmaktadir. Literatiirde, TAKE sonrasi
tiimor dokusu icinde saglanan Kemoterapotik
Konsantrasyonunun, sistemik kemoterapiye gore
10-100 kat daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (5).
Embolizasyon islemi timoral arteriyel kan akimini
yavaglattidi icin timor hiicrelerinin kemoterapotik
maddelere maruz kalma siiresi belirgin sekilde
uzamaktadir. Bu uzama, absorbe olan kemoterapétik
maddeleri timor hlicreleri disina atan pompalarin
iskemi sonucu ¢alismamasina baghdir (6).

Gliniimuize kadar bu amagla ¢esitli kemotera-
potikler kullanilmis olup bu ilaglardan en etkili
olaninin secimi konusundaki tartismalar devam
etmektedir. Tek basina en sik Kkullanilan ilag
doxorubicindir. Doxorubicin, cisplatin ve mitomycin
C kombinasyonu ise en sik kullanilan kemoterapétik
kombinasyonudur. Lipiodol'tin (poppy seed oil) 6zel
olarak hepatom hiicreleri tarafindan tutuldugunun
gosterilmesinden beri, bu madde kemoterapo6tik
ajanlar icin bir slUspansiyon ortami olarak
Kullanilmaktadir(7). Lipiodol, ilag tasiyici olmasi,
timor hiicreleri tarafindan tutulmasi ve embolizan
6zelliklerinden dolayl, kemoembolizasyon isleminin
temel maddesidir. TAKE'de, Lipiodol’e ek olarak
jelatin stinger (Gel Foam) ve polivinil alkol (PVA)
partikulleri gibi cesitli embolizan ajanlar da
kullanilmaktadir. Jelatin siinger, gecici vaskiiler
okliizyon saglar ve genellikle 2 hafta iginde
rekanalizasyon gelisir. PVA ise daha kalici arteryel
okliizyon saglar. Bu embolik ajanlarin, islem
esnasinda verilme sirasi ile ilgili tartismalar devam
etmektedir. Baz1 yazarlar, PVA partikullerini
kemoterapotik ajanlar ve Lipiodol ile karigtirarak es
zamanli vermeyi tercih ederken, digerleri ise
kemoterapoétikler ve Lipiodol’ii bir Karisim olarak
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verdikten sonra PVA partikiilleri ile embolizasyon
yapmaktadirlar. Yeni bilgiler, kemoterapétiklerin
tamamu verildikten sonra timort besleyen damarin
- embolizasyonunun, uzun dénemde arteriyel
acikkalimi ve kemoterapotik etkiyi arttirdigini
gostermektedir (8). Kemoembolizasyona maksimum
tiimor cevabi, islem birden ¢ok defa tekrarlandiginda
alindi igin, arteriyel patensinin korunmasi Onemlidir.

TAKE'de dikkat edilmesi gereken diger bir husus
da, islem sirasinda normal Karaciger dokusunun
miimkiin oldugu kadar korunmasidir. Genel prensip
olarak, bir lob icinde birden fazla tiimér odad varsa,
daha az selektif bir yaklasim olan lobar
kemoembolizasyon tercih edilirken, eger tek bir
lezyon varsa, stiperselektif ya da selektif kateterizas-
yon uygulanmaldir.

Hasta Secimi

TAKE endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari
tartismall olup, bazen hangi hastanin bu islemden
fayda gérecegine karar vermek zor olabilmektedir.
Bu giiglik HCC'li hastalarda, kansere ek olarak altta
yatan karaciger hastaliklarinin da olmasindan
kaynaklanmaktadir. Hastanin prognozu, bu iki
patolojik olaymn durumu ile direkt iligkilidir. 1998°de
bir italyan galisma grubu (Cancer of the Liver Italian
Program-CLIP), HCC igin; timor morfolojisi, alfa
fetoprotein diizeyi, portal ven trombozu gibi
degiskenleri gozonine alan bir evreleme sistemi
gelistirmistir (9). TAKE'den en az yarar goren hastalar,
karaciger rezervi yetersiz olan ve buyik timorti olan
hastalardir. Daha acik ifadeyle kotii prognostik
faktorler; timor capmin 10 cm’den buyudk olmasi,

Resim 1: Kontrastli iist abdomen BT kesitinde,
daha 6nceki cerrahi rezeksiyon sinirinda, kontrast
tutan rekiirren HCC’ye ait gortniim (oklar).
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yaygin tiimoral tutulum varlig, infiltran timorler,
karaciger icinde 9'dan fazla timér odagi olmasi ve
albumin diizeyinin 3.5 g/dl’den az olmasidir (10).
Bunun tersine, hastanin TAKE isleminden fayda
gdrecegini gosteren iyi prognostik faktorler de, tiimor
capmin 8 cm den kuglk olmasi ve Karacigerin timor
tarafindan isgal edilen hacminin minimal olmasidir
(11). Ayrica timorin Lipiodol tutma derecesi de
tedaviye tiimoér cevabi ile dogru orantih olup iyi
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.

Her ne kadar TAKE icin mutlak kontrendikasyon
olmasa da, islemden fayda gérmeyecek ya da
karaciger yetmezligine girebilecek hastalar tedavi
edilmemelidir. Bu relatif kontrendikasyonlar ise;
karaciger hacminin %50’den fazlasinin timor
tarafindan tutulmus olmasi, LDHnin 425 [U/L’den
yiiksek olmasi, AST'nin 100 IU/L'den ylksek olmasi,
total bilirubinin 2 mg/dl’den yliksek olmasidir (12).
Bu hastalarda islem sonrasi akut karaciger yetmezIigi
gelisme riski, islemden gortilecek faydaya gore daha
adir basmaktadir. Ekstrahepatik metastazlar, sarlik
ve hepatik ensefalopati gibi ciddi ilave sorunlari
bulunan hastalarda da, TAKE islemi tavsiye
edilmemektedir. Biliyer obstriksiyon varlidi islem
icin mutlak kontrendikasyon teskil etmese de biliyer
nekroz ve apse olusumunu 6nlemek igin, TAKE
Oncesi perkiitan biliyer drenaj uygulanmalidir.
Hastanin daha 6nceden biliyer rekonstriiktif cerrahi
(biliyer-enterik by-pass) gegirmis olmasi, TAKE sonrasi
intrahepatik apse gelisimi igin 6nemli bir risk
faktoradir (13). Bu hastalarda islem oncesi genis
spektrumlu intravenoz antibiyotikler verilmelidir.

Resim 2: BT'de izlenen kubbe lokalizasyonundaki
rekiirren HCC'ye ait hipervaskiiler Kitlenin, ana
hepatik arter enjeksiyonu ile elde olunan
anjiyogramlari.
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Resim 3: Selektif sag hepatik arter enjeksiyo-
nunda, nonsubtrakte dijital goéruntide

hipervaskiiler Kitle.

Guniimiizde portal ven trombozu, TAKE icin bir
kontrendikasyon olarak kabul edilmemekle birlikte,
bu gruptaki hastalarda kemoembolizan materyalin
dagilimini ve embolizasyon derecesini en aza
indirmek icin TAKE protokoliinde gerekli ayarlamalar
yapilmalidir (lobar yerine stiperselektif embolizasyon
gibi). '

Kemoembolizasyon islemi

islem oncesi butiin hastalar ayrintilh sekilde
degerlendirilmelidir. HCC tanisi, ya biyopsi ile ya da
sirotik karacigerde goriintiileme bulgulart hepatom
ile uyumlu kitle ve belirgin olarak ytiksek -fetoprotein
diizeyinin varlid@ ile konulmalidir. Yine islem
Oncesinde Karaciger, kontrastli BT veya MRG tetkikleri
ile degerlendirilmeli ve Kkesitsel goriintiileme
yontemleri ile muhtemel ek hastaliklar ve olasi
metastazlar arastirilmalidir (Resim 1). Laboratuvar
testlerinden; tam kan sayimi, koagulasyon profili,
Karaciger fonksiyon testleri yapilmali, kreatinin ve
fetoprotein duzeyleri bakilmalidir.

islemden 6nce hastalar, olasi yan etkiler ve
riskler konusunda bilgilendirilmeli, islemin palyasyon
amagcli oldugu hasta ve ailesine acik bir sekilde
anlatilmalidir.

Bir gecelik agliktan sonra, islem sabahi hastalar
iyice hidrate edilip profilaktik antibiyotikler ve
antiemetikler verilir. ik 6nce tanisal viseral anjiyografi
yapilarak Kkaracigerin arteriyel beslenmesi ve sik
goriilen varyant arteriyel anatomi, portal ven
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patensisi, embolizasyondan Korunmasi gereken
sistik, sag gastrik ve gastroduodenal arterlerin
orijinleri degerlendirilir (Resim 2 ve 3).

Hastanin arteryel anatomisi anlagildiktan sonra,
sagd ya da sol hepatik arter uygun yontemle Kateterize
edilir. Karaciger yetmezligine yol agma riski nedeni
ile Karacigerin sag ve sol loblarinin ayni anda
embolizasyonundan Kaginilmalidir. Karacigerde
birden ¢ok ya da yaygin lezyonu olan hastalara lobar
Kemoembolizasyon, unifokal tlimoéra olan hastalara
ise sag ya da sol hepatik arterin timoéru besleyen
2. veya 3. sira dallan Kkateterize edilerek selektif
kemoembolizasyon uygulanmalidir. TumOrt besleyen
arterde uygun Kateterizasyon saglandiktan sonra,
floroskopik kontrol altinda kemoembolizan karisimin
inflizyonu yapilir (Resim 4 - 6). Kemoembolizan
Karisim; 100 mg Cisplatin, 50 mg Doxorubicin, 10
mg Mitomycin C, 10 ml iyotlu kontrast madde, 10
ml Lipiodol ve 0.1-0.2 ml 150-250 pm PVA patrtikiilleri
icermektedir. islem sirasindaki agri Kontrolil igin
intrarteriyel Lidocaine ve intravendz fentanil
Onerilmektedir. Oral antibiyotiklere 5 giin suireyle
devam edilir ve ihtiyaca gére buna antiemetikler ve
narkotik ilaglar da eklenebilir. Hastalarin hemen
tamami, islemden sonraki 2 giin icinde taburcu
olabilmektedir. Laboratuvar testleri 3 hafta sonra
tekrarlanir ve eder gerekiyorsa 4 hafta sonra diger
loba da kemoembolizasyon uygulanabilir. HCC'ye
bagl intrahepatik arteriyo-portal fistul varliginda,
Once fistiil embolize edilmeli ve daha sonra TAKE
uygulanmalidir.

Resim 4: TAKE sonrasi hepatik DSA’da Kitlenin
devaskilarize gérintumu.
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Resim 5: TAKE sonrasi hepatik arterin nonsubtrak-
te gérunumu

TAKE'nin Etkinligi

TAKE'nin etkinliginin degerlendirilmesinde, farkl
calismalarda ¢ok sayida farkh faktor gosterge olarak
Kullamlmistir. Bu faktorler sagkalim, goruntiileme
cevabi (boyut Kiigilmesi, nekroz orani, Lipiodol
tutma orani), biyolojik cevap (o-fetoprotein
diizeyindeki diisme), hayat Kkalitesinde ve
semptomlardaki diizelmedir. HCC hastalarinda
beklenen yasam siiresinin kisa olmasi nedeni ile,
bu faktorler iginde etkinligin en iyi gostergesi,
sagkalim siiresi olmakla beraber maalesef bu
faktorler icinde en tartismall olani da sagkalimdir.

Cesitli calismalarda, TAKE sonrasl timor nekroz
orani %60-100 olarak bildirilmektedir (14). Timor
nekrozunun Kkaraciger fonksiyonlarini etkilemedigi
bilinmektedir. Literatiirde cerrahi rezeksiyon sonrasi
hastanin yasam Kalitesinin arttigim bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (15). TAKE'nin yasam kalitesi Gizerine
etkileri ile ilgili bilgiler sinirh olmakla beraber umut
vericidir (14).

TAKE'nin Sagkalim Uzerine Etkisi

Literatiirde, TAKE sonrasi uzun dénemli
sagkalimin belirgin sekilde arttigini gdsteren ¢ok
sayida galismanin yaninda, bunun aksini bildiren
calismalar da mevcuttur (14). Yapilan vaka kontrollt
retrospektif caismalarda, TAKE uygulanan ve tedavi
edilmeyen hastalar karsilastirildiginda, TAKE'nin
hasta sagkalimim belirgin uzattigi gosterilmistir (16-
18). Kiiciik tiiméri olan hastalarda, 1. yilda %100
ve 5. yilda %53’e kadar ¢ikabilen sagkalimlar
bildirilmektedir (19). Buiyuk timori olan (Karacigerin
%50’sinden fazlasi tiimoOrle kapl) hastalar da
TAKE’den fayda gormektedirler. Bu durumdaki
hastalan iceren bir calismada 1 yillik sagkalim, TAKE

Resim 6: TAKE sonrasi kontrastsiz BT kesitinde,
HCC tarafindan tutulan kemoembolizan Karisima
ait hiperdens goériintim.

17:21:32.08.7

uygulanan hastalarda %59 iken tedavi edilmeyen
kontrol grubunda %0 olarak bulunmusgtur (20).
Glinimiize kadar TAKE ile ilgili yapilmig en iyi
randomize olmayan c¢alisma Bronowicki ve
arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (21). Bu
calismada, 254 hasta Child-Pugh ve Okuda evrelerine
gore gruplanmis ve TAKE uygulanan hastalarda
sadkalim strelerinin, tedavi edilmeyen kontrol
grubuna gore belirgin uzun oldugu saptanmistir.
Sagkalim oranlart TAKE grubunda 1, 2, 3 ve 4 yil
icin sirasiyla %64, %38, %27 ve %27 iken, sadece
destek tedavisi alan hastalarda 1, 2 ve 3 yil igin
sirasl ile %18, %6 ve %5 olarak bulunmustur.

Literatiirdeki bircok nonrandomize galismadan
elde edilen bu umut verici sonuclar, halen randomize
kontrollii calismalar ile desteklenmemistir. Mevcut
olan tiim randomize kontrollii calismalarda; TAKE
ile hormonal tedavi, radyoterapi veya sistemik
kemoterapi uygulanan hasta gruplan karsilastinlmakta
olup, tedavi edilmemis hastalarla Karsilastirmanin
yapildigi ve dolayisi ile TAKE'nin sagkalim lizerine
olan gergek etkisinin gosterildigi ¢alismalar ¢ok
sinirhdir (14). 2002 yilinda yayinlanan, TAKE ile
destek tedavisinin randomize karsilastirildigr bir
calismada, kemoembolizasyonun sagkalim siiresi
acisindan destek tedaviye Ustiin oldugu gosterilmigtir
(22). Bu calismada, kemoembolizasyon grubunda,
1, 2 ve 3. yil sagkalim oranlart sirasl ile %57, %31,
ve %26 iken, destek tedavi uygulanan grupta sirasi
ile %32, %11 ve %3 olarak bulunmustur.

HCC’'nin Neoadjuvan Kemoembolizasyonu

Cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon, HCC'nin
tedavisinde en etkin yontemlerdir. Neoadjuvan
tedavilerle, rezeke edilemeyen HCC’lerin rezeke
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edilebilir hale getirilmesi ve cerrahi sonrasi sagkalimin
arttirilmast konusu halen arastirilmaktadir.
Literatiirde, cerrahi rezeksiyon 6ncesi TAKE
uygulanmasmm, rezeksiyon sonrasi sagkalimi belirgin
oranda uzattigini goOsteren ¢alismalar mevcuttur (23,
24). Ayrica, lokal ablasyon yontemlerinden perkiitan
etanol enjeksiyonu ile TAKE'nin kombine edilmesinin
yarattigl sinerjistik etkinin buyuk HCC’lerin
tedavisinde etkili olabilecegi de belirtiimektedir (25).

Sonucg

TAKE, rezeke edilemeyen HCC'lerin tedavisinde
uzun yillardir Kullanilan bir yontemdir ve ileri evre
HCC'nin palyasyonunda temel tedavi yontemidir.
Timorde nekroza neden olarak tiimorin buylimesini,
dolayisi ile Kkaraciger yetmezligine gidigi
geciktirmektedir. TAKE'nin hasta sagkalimi lizerine
etkisi tam olarak bilinmemekle beraber, cerrahi
rezeksiyon ve transplantasyon gibi Kuratif potansiyeli
olan tedavilere gecis icin etkili bir neoadjuvant
tedavidir.
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Otuz bes yasinda erkek hasta, 18 yasindan
peri dis merkezde Tip 1 DM tamisiyla izlenirken,
halsizlik ve 6dem nedeniyle ilk kez Agustos-
2002’de HUTF-Endokrinoloji Unitesi'ne
pagvuruyor. ilk tam aldiginda sabah tek doz
28it NPH baslanip: 1994’e dek bu sekilde
izleniyor; 1992-1996 yillan arasinda 3 kez
diabetik ketoasidoz tablosu gelismesi iizerine
1996’da konvansiyonel insiilin tedavisine (sabah
18ii NPH, aksam 8ii NPH ) geciliyor. Bu siiregte
15-20 giin arayla aclik kan sekeri bakilarak doz
ayarlaniyor. Hi¢ tokluk kan sekeri bakildigini
ammsamiyor. 1998 yilinda kan sekerleri 180-
200 mg/dl dolaymnda seyrederken, travma
sonrasi gelisen yaranin iyilesmemesi iizerine
sol bacak dizalt1 ampiitasyon uygulamyor. 2000
yilinda dis merkezdeki g6z muayenesi ve 24
saatlik idrar sonucunun normal oldugu
soyleniyor. Erektil disfonksiyon nedeniyle penil
protez yerlestiriliyor. Herhangi bir antihipertansif
almazken ilk kez AGustos-2002’de hipertansiyon
saptaniyor. Endokrinolojik dederlendirmesinde
saptanan anemi, proteiniiri nedeniyle ileri tetkik
ve tedavisi icin yatinliyor. izlemde hastanin
insiilin ihtiyacinda belirgin azalma goériilerek
insiilin tedavisi kesiliyor. Anemisine yoénelik
tetkikler sirasinda, hasta tibbi miidahaleyi
redderek kendi istegiyle taburcu oluyor. insiilin
onerisi yapilmaksizin taburculugundan 20 giin
sonra, gece yarisi 01 30 sularinda yalmz basina
televizyon izlerken diisme sesi ilizerine odaya
giren esi tarafindan yerde bilinci kapali bir
sekilde bulunuyor. Yakinlar1 son 20 giindiir
insiilin yaptigina tanik olmadiklarini; son 1-2
haftadir da oral alimmin belirgin azaldigini
kaydediyor. Yaklasik 2 dakika siiren jeneralize
tonik-klonik nébet sonrasi agzindan kopiik
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geldigi; idrar ve/veya gaita inkontinansi olmadigi
belirtiliyor. Olay yerine gelen ilk yardim ekibince
élciilen kan basmcinm 230/100 mmHg dlciillmesi
iizerine 10 mg sublingual nifedipin ve furosemid
20 mg IV uygulamyor. Bilincte agilma olmamasi
iizerine 40. dakikada acil servise ulastirliyor.

Senkop, kendiliginden diizelen postiiral tonus
ve biling kaybi oldugu halde; koma sebat eden bir
biling degisikligidir. Diabetik hastada ortostatik
hipotansiyon ve hafif hipoglisemiler senkop nedeni
olabilirken; bu hastada oldugu gibi uzamis biling
bulanikligi, acil hemodinamik ve respiratuar
stabilizasyonun yanisira ayrintili bir ayrici tani
gerektirir. Senkop komay tetikleyebilir mi? Diabetik
ya da non-diabetik her senkop, kafa travmasina yol
actigi takdirde intrakraniyel kanama nedeniyle
komaya neden olabilir. Ayrica otonom noéropatisi
olan diabetiklerde ortostatik hipotansiyonla
tetiklenebilen sessiz myokard infarktiisii, serebral
hipoperfiizyon ve dolayisiyla biling degisikliklerine
yol agabilmektedir (1).

Her komadaki hastada oldugu lzere, bilinci
kapali diabetik hastada da insiilin ve/veya oral
hipoglisemik ajan kullanim Oykist yanisira travma
veya epilepsi Oykiisi, olay Oncesi bag agrisi, bulanti
kKusma, ates, Kisilik degisiklikleri ve uykuya meyil
gibi 0ncli semptom varligi sorgulanmalidir. Basagrisi
nedeni olarak migren gibi toplumda oldukga sik
karsilasilan sorunlar, santral sinir sisteminin
vazodilator kapasitesinde azalma nedeniyle
diabetiklerde, non-diabetiklere kiyasla daha nadir
gorulmektedir (2, 3). Bu agidan koma Oncesi
basagnsinin, diabetik hastalarda intrakraniyel basing
artisinin Oncusll olma olasiligi daha yuksektir.
Hipoglisemi seyrindeyse bir néroglukopenik semptom
olarak basagrisi, santral sinir sistemindeki hasarin
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oncisi degil sonucudur. Tibbi kayitlarl ve hasta
yakinlarinin ifadeleri itibariyle insulin Kullanmadigt
varsayllan bu hastada biling kaybinin ayrici tanmisinda
hipoglisemi akla ilk gelen tani olmamistir. Olasidir
ki bu gerekgelerle, hastaya evinde ilk miudahaleyi
yapan saglik ekibi, hipoglisemiden cok
hipertansiyonla mesgul olmustur. Kaldi ki,
hipertansiyonla iliskili koma nedenleri olarak 6n
planda dusuntlen hipertansif ensefalopati,
serebrovaskiiller olay, subaraknoid kanama ve
subdural hematom 6n tanilari arasinda akut olarak
kan basma diisiirme indikasyonu tagtyan tek durum
hipertansif ensefalopatidir (Tablo 1). Bunlardan
hipertansif ensefalopati; agir hipertansiyonun diffiiz
serebral bir etkisi olup; fokal infarkt veya
hemorajilerin mutlak ekartasyonunu ve Kan
basicinin distrillmesiyle bilincin agilmasini
gerektirir. Hipertansif koma hastasinda olasi diger
olasiliklar olan infarkt ve hemorajilerdeyse akut kan
basinci dugtrtlmesi kontrendikce oldugundan; bu
nedenler ekarte edilmeden; hastane disi Kosullarda
acil antihipertansif tedavi uygulanmasl, yararl degil
aksine sakincalidir. Bu Kosullarda da infazyon hizi
titre edilebilecek intraven6z ajanlar tercih edilmelidir.

Tablo 1. Akut olarak antihipertansif tedavi
gerektiren hipertansif aciller (4):

» Hipertansif ensefalopati

. Pulmoner 6demin esliK ettigi akut sol kalp
yetmezligi

. Akut aort disseksiyonu

« Eklampsi

« Koroner by-pass sonrast hipertansiyon

. Feokromasitoma krizi

. Klonidin kesilmesine bagh hipertansiyon

. Kokain intoksikasyonu

. Monoaminooksidaz inhibitorleriyle, ilag veya

qida etkilesimi

Ozellikle serebral ve koroner aterosklerotik
hastalarda, akut olarak kan basinci Kontrolll igin
oral veya sublingual preparatlar, kontrolsiiz bir
hipotansiyon riski tasidiklari igin kontrendikedir.
Sublingual nifedipin bu hastada oldugu tizere, FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan boyle bir
endikasyon igin onay almadid@i halde, tim diinyada
yayain sekilde yanls olarak Kullanilmaktadir (4).

Diabetik ketoasidoza gogunlukla herhangi bir
diizeyde biling degisikligi eslik edebildigi halde,
yalnizca % 10 vakada koma gelismektedir. Kan
beyin bariyerinin (KBB) CO2’e karsi permeabilitesinin

Hacettepe Tip Dergisj

yeterliligi nedeniyle, metabolik asidozun respiratuar
kompenzasyonu,santral sinir sistemini de asidozdan
korumaya yetmektedir. Nitekim diabetik ketoasidozlu
vakalarda kan pH‘s! ve keton cismi diizeyleriyle
biling degisiklikleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamistir . Hayvan modellerinde asetoasetat
infiizyonunun Komaya yolactig1 bildirilse de; diabetik
ketoasidozun major bilesenti olan hidroksibitirat ile
boyle bir etki gosterilememistir. Fakat diabetik
ketoasidoz tedavisinde liberal bikarbonat kullanimi
(pH >7.0 iken); kanda KBB'ni bikarbonattan daha
kolay gecebilecek CO2 icerigini arttiracagindan,
santral sinir sisteminde asidoza yol acarak biling
bozukluguyla komplike olabilmektedir (5). O halde
diabetik ketoasidozda koma; hastaligin dogal bir
klinik bulgusu olmaktan cok, oncelikle uygunsuz
tedavi komplikasyonu olarak diistintlmelidir (Tablo
2).

Non-ketotik hiperozmolar koma (NKHK)

Tablo 2. Diabetik Kketoasidozda koma nedenle?‘

- iyatrojenik santral sinir sistemi asidozu
(pH>7.0 iken bikarbonat inflizyonu)

. iyatrojenik hiponatremi
(>4 L/m?/gtin hizla sivi replasmant)

. Iyatrojenik hipofosfatemi

. Tromboembolizm

« Menenjit

. Mucormycozis infeksiyonu

seyrindeyse vakalarim yaklasik % 90inda letarjider
komplet Komaya kadar degisen agir bilin
degisiklikleri gorulmektedir. Diabetik ketoasidozu
aksine, NKHK'de fokal norolojik bulgular daha s
goriilmekte; tedavi komplikasyonu olarak santr:
sinir sistemi bulgulari ise daha nadir gelismekted
(5.6).

Bu hastada, hastane éncesi ilk tibbi miidahalec
her koma hastasinda oldugu gibi oncelik
hemodinamik ve respiratuar stabilizasyon saglanm:
(Tablo 3), daha sonra; fizik muayene itibariyle hip
hiperglisemi ayrici tanist yapilmaya calisiima
mumkiinse evde glukometreyle acil kan seke
slctimil yapilmali; tim bunlarla hipoglisemi ekar
edilemiyorsa acilen minumum 30 cc % 30; tercihe
50 cc %50 dekstroz influize edilmeliydi (Tablo
intensif insilin tedavisi uygulanan her Tip 11T
hastasinin evinde acil durumlar igin ha:
bulundurulmasi gereken glukagon ampul (1 n
IM); giivenli, etkin ve kolay bir tedavi olarak hasta
dneesi en ideal midahale olabilirdi. Akut sol Kk



e |

Llp

pagdelen, Giirlek, Génen, Bayraktar, Gedik: Komadaki tip 1 diabetik hasta: Metabolik munchausen sendromu 55

/ e * * . > ol . * k3
' tablo 3. Bilinci kapal: diabetik hastada, fizik muayene bulgulariyla hipo-, hiperglisemi ayrici tanisi

e
Hipoglisemi

Hiperglisemi

Deri : Nemli ve soluk

Kuru ve hiperemik

'Solunum paterni

Normal derinlikte, diizensiz

Derin ve diizenli (Kussmaul)

s 5
Kan Basinci

Normal veya yiiksek

Diisiik

Nabiz Dolgun ve hizli Zayif ve hizh

pupiller Midriyatik Normal veya miyotik
Tremor Var Yok

Babinski Genellikle pozitif Negatif

yetmezligine bagli pulmoner 6demi dustindiirecek
bulgusu olmayan hastanin, kan basincinin hastane
oncesi acilen disiiriilmesi kontrendike oldugu gibi;
ayrica zaman Kaybettirmistir.

Tablo 4. Diabetik ya da non-diabetik komada ileri
laboratuar tetkik Oncesi saglik ekibince evde
verilecek temel yasam destegi

1. Hava yolunu acinmz!

2. Damar yolu acip, 30 cc kan Ornedi aliniz!

3. Glukometreyle hiperglisemiyi gostermedikge,
50 cc %50 dekstroz infiize ediniz!

4. Nalokson 0.4 mg 1V, Thiamin 100 mg IV veriniz!

5. En yakin saglik merkezine naklediniz!

Hastanin acil servise kabuliindeki fizik
muayenesinde, kan basinci: 152/98 mmHg.
Nabiz: dolgun, 114/dakika. Solunum: normal
derinlikte 12/dakika, ara ara apneleri oluyor.
Ates: 36.7C. Deri nemli ve soluk. Mukozalar
soluk. Deserebre ve/veya dekortike postiir yok.
Sozel uyaranlara yamit yok. Agrili uyaranlara,
her 2 iist ekstremite fleksiyonuyla yanit veriyor.
Bilateral pupiller izokorik; 3 mm, bilateral 151k
refleksi alimiyor. Papil 6demi yok. G6z hareketleri
serbest. Fasiyal asimetri yok. Kalp sesleri dogal,
tasikardik. Optimum pozisyon verilememekle
birlikte ral ve/veya ronkus yok. Batinda rebound
yok, hassasiyet yok. Sol bacak diz alt1 ampute,
sag pretibial gode birakan +++ 6dem: var.
Babinski lakayt. Derin tendon refleksleri: bilateral
ist ekstremitelerde normoaktif, sag alt
ekstremitede alinamiyor. Zaman zaman

| myoklonik sicramalar farkediliyor.

Norolojik muayenede fokal bulgu olmayisi,
intrakraniyel kitle veya kanama gibi yapisal santral
sinir sistemi patolojileri aleyhinedir. Diabetik hasta

olusu, derinin nemli, kan basincinin yiiksek,
nabizlarin dolgun ve tasikardik olusu, solunum
derinliginin normal olmasi, myoklonik jerklerin varligi
oncelikle hipoglisemiyi akla getirmelidir. Ozellikle
diabetik hastalarda hipoglisemi derinligiyle noérolojik
tablo arasinda siki bir korelasyon gorilmemekle
birlikte; 40 mg/dl altinda noroglukopeniye bagl
agikar biling ve davranis dedisiklikleri geligir.
Hipoglisemik ensefalopati baslica 4 farkl klinik tablo
olusturabilir (Tablo 5).

Tablo 5. Hipoglisemik ensefalopatinin
siiflandiriimasi

+ Manik veya non-manik deliryum

« Okulosefalik ve oklibvestibliler reflekslerin
korundugu, nérojenik hiperventilasyon ve
deserebre spazmlarin eslik ettigi multifokal
beyin sap1 disfonksiyonu

+  Komat6z veya non-komatdz inme benzeri tablo

*  Konvulsiyon

Laboratuar incelemede, spot kan sekeri:
glukometreyle olciilemeyecek kKadar diisiik,
biyokimyasal tetkikte 22 mg/dl. Hipoglisemiyle
es zamanli c-peptid diizeyi: < 0.015 ng/ml (N:
0.64-2.83); insiilin diizeyi: 16.62 1u/ml (N: 2-
25).

Kraniyel tomografide: akut patoloji yok.
Beyinomurilik sivis1 (BOS) yaymasi: total hiicre
110, beyaz kiire: 100, mikroorganizma yok. BOS
Kkiiltiirii: iireme yok. Arter kan gazi: pH :7.32,
Pa02: 96, PaCO2: 55.3, bikarbonat: 28.4,
satiirasyon: %98. Kraniyel MRI: leptomeningeal
tutulum yok. EEG: Yaygin voltaj supresyonu
izleniyor. EKG: iskemi veya infarkt bulgusu yok.
Kardiyak enzimler normal simirlarda.

Hastada koma nedeni hipoglisemidir. Biling
kaybinin 40.dakikasinda acil servise Kabullindeki
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fizik muayenesi de bununla uyumludur. Hastaya
evinde ilk mudahaleyi uygulayan saglik eKkibi,
muhtemelen hasta yakinlarmin insulin kullanmadigini
belirten ifadelerine atfen; diabetik hastada en sik
koma nedeni olan hipoglisemiyi g6z ardi etmis;
gereksiz ve indikasyonsuz sekilde hipertansiyonla
mesgul olarak zaman kaybetmislerdir. Uzamig derin
koma dahi olsa, hipoglisemik biling degisikliklerinin
glukoz replasmantyla diizelmesi kuraldir. Nadiren
gecikmeye ikincil post—hipoglisemik serebral 6dem
gibi agiklanamayan mekanizmalarla, normoglisemiye
ragmen koma sebat edebilmektedir. Sinir sisteminin
hipoglisemiye duyarlihgi, bolgesel farklilk arz eder.
Filogenetik siranin aksi yonde bir progresyon
gostererek, dnce diensefalik, ardindan mezensefalik
en son mediller disfonksiyon gorilir (5). Olasidir
ki bu adaptif siireg, vital bolgeleri gorece Koruyarak
hipogliseminin derinligi ve glukoz replasmaninda
gecikmelere ragmen tabloyu geri dontstumli
kilabilmektedir.

Bu bulgularla acil serviste hipoglisemiye
yonelik 20 gram glukoz infiizyonu yapiliyor. Kan
sekeri normale dondiigii halde 12. saatte bilinci
acilmadigi icin “post-hipoglisemik ensefalopati
“ diisiiniilerek, devamh bakim iinitesine (DBU)
yatiriliyor. Menenjit ekarte edilemeyerek
parenteral seftriaxone uygulaniyor. izlemde 3
kez jeneralize tonik klonik konviilsiyon gecirmesi
iizerine difenilhidantoin 2 x 200mg baslamyor.
AntiTPO pozitifligi nedeniyle l-throxine
replasmani yapiliyor. TA takipleri 200/110
mmHg'ya kadar gikiyor. Bunun iizerine gliserol
trinitrat infiize ediliyor. Koma tablosunun
yaklasik 72.saatinde bilinci aciliyor. Anlaml
konusmaya basliyor. Biling acilmasini miiteakip,
6. giinde deliryum hali nedeniyle haloperidol
baslaniyor. Enteral niitrisyonel destekle birlikte
mini-insiilin tedavisi uygulaniyor. Oral alimi
tolere edebilir hale gelince yemek oéncesi 4'lii
insiilin analogu baslaniyor. Genel durumu
stabilize olunca DBU’den normal servise
naklediliyor. Nakil sirasinda DBU’den servise
gonderilen insiilin analoglar1 kayboluyor.
Servisteki izleminde sabah: 40 insiilin aspart,
édle: 4U insiilin aspart, aksam: 4U insiilin aspart,
22 00’de: 10U NPH ile kan sekeri regiile edilerek
taburcu ediliyor.

Hastanin koma oncesi hospitalizasyonunda
insiilin ihtiyacimin belirgin azaldign gortiilerek instlinin
Kkesilmesi onerilmistir. Nitekim, hasta yakinlan biling
kaybina dek gegen son 20 glinde de insulin
kullanmadigimni belirtmislerdir. Oysa koma amnda
bakilan es zamanl Kan insiilin diizeyinin (16.62
ju/ml) kan glukozuna (22 mg/dl) orani, 0.7’'dir. Bu
oranin sadlkl eriskinde dahi <0.4 olmasi beklenirken,
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endojen instlin yapiminin tamamen ortadan kalktigi
tip 1 DM hastasinda boyle bir oran ancak ekzojen
bir miidahaleyle mimkiindir. Hastanin es zamanl
c-peptid diizeyinin de baskili cikmis olmast izleyen
hekimlerin instlinin kesilmesini 6nermelerine ragmen
kasitll olarak kendisine insulin yapmaya devam
ettigini kanitlar ki, bu durumda kesin tan: faktisyoz
hipoglisemidir (Tablo 6).

Tablo 6. Diabetik hastada hipoglisemi nedenleri

. lyatrojenik hipoglisemi (insiilin veya oral
hipoglisemik ajan fazlahgy)

. Hasta uyumsuzlugu (6giin atlanmasi veya
geciktirilmesi)

. Diabetik gastroparezi

. insilin antikorlart

- Egzersiz

- Alkol

. Presipite edici ilaglar (beta-blokorler,
antimalaryaller)

. Malniitrisyon - malabsorbsiyon (Celiac hastalidy)

. Karaciger yetmezligi

. insiilin ihtiyacinda azalma (Diabetik nefropati,
hipotiroidizm, adrenal yetmezlik, gebelik-
1. trimester, kilo kaybi, infeksiyon sonrasl
iyilesme donemi)

. Faktisyoz hipoglisemi

TARTISMA:

Hipoglisemi, DM tedavisinin 6ngorulebilir ve
dnlenebilir bir komplikasyonudur (Tablo7). Tip 1
DM'de, mutlak dglisemiyi hedefleyen intensif instilin
tedavisi, konvansiyonel instilin tedavisine Kiyasla
hipoglisemi riskini 3 kat arttirmaktadir. Buna Karsin
Tip 1 DM seyrinde agir hipoglisemi; onceki
hipoglisemi atadi, uzun hastalik yasi, yakin
dénemdeki HbAlc dusukligiine Karsin bazal HbAlc
yukseKligi, bazal insiilin ihtiyaci fazlaligl, sessiz
hipoglisemi oykiisu gibi risk faktorlerince
ongorilebilir. Tip 1 DM‘de intensif insilin tedavisine
bagh agr hipoglisemiler, gocukda Kalict noro-psikiatrik
bir morbidite nedeni olabilirken; eriskinlerde boyle
bir kanit s6z konusu degildir. Ayrica reguler insuline
kiyasla, hizli etkili instlin analoglari hipoglisemi
riskini anlamli lgiide azaltmaktadir. Bu gerekgelerle,
endikasyonu olan durumlarda yarari ve etkinligi
kanitlanmuis intensif instlin tedavisinden, hipoglisemt
korkusuyla kacinilmamahdir (7).
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Tablo 7. Diabet tedavisinde hipoglisemi sikliklar
Agir hipoglisemi Herhangi bir hipoglisemi
(%hasta/yil) (%hasta/yil)
Tip 2 DM
. Sulfoniliire + 0.4 <+ 0,16
- Biguanidler - 0,0 4.2
- Thiazoliinedionlar + 0,0 +<3,0
. Alfa-glukozidaz inhibitorleri «0,0 < 0,0
. Regliler insiilin 228 + 28
. instlin , lispro + 0,8
Tip 1 DM
- Konvansiyonel instilin tedavisi + 5.4
. intensif instlin tedavisi « 10,0
- Reguiler instlin 4,1
- instlindispro « 53,1

Diabetik hastalarda, hayati kesintiye udratarak
tekrar tekrar ve/veya uzun sureli hospitalizasyon
gerektiren her turlii glisemik Kararsizlik “Brittle
Diabet” olarak bilinir. Bu olgularin % 59'unun
tekrarlayan diabetik ketoasidoz, % 24'tUntin hipo-
ve hiperglisemik dalgalanmalar, % 17’sinin de
tekrarlayan hipoglisemilerle seyrettigi rapor edilmistir
(8). DM’de insulin ihtiyacini etkileyen faktorler ve
hastaligin kendi seyrinin bireyler arasi heterojenlidi
gibi nedenlerle, Brittle Diabet Kavraminin Klinik
karekteristikleri ve patogenezi hentiz tam olarak
netlestirilememistir. Tip 1 DM’li hastalarin insulin
receteleri ve tliketilen instilin dozlarnnin Karsilastinldig
bir ¢calismada, hastalarin % 28’inde recgete edilen
ve tlketilen insulin dozlar arasinda fark saptanmis;
bu olgularin glisemik Kontrollerinin daha kotii oldugu
ve daha sik hospitalize edildikleri anlasilmigtir (8).
Diabetik hastalar arasinda herhangi bir néro-psikiatrik
sorun olmaksizin; instlin pompalarina ¢esme suyu
Karistirmak, Kkasitli olarak 6gln atlamak, insulin
pompasi kanilline zarar vermek, aile baskisindan
kagcmak icin instilin atlayarak hastaneye yatmak gibi
nedenlerle dalgalanan glisemiler bildirilmistir. 1999
yilinda “hipoglisemik iken kendisini daha iyi hissettigi
icin” tekrarlayan hipoglisemiler olusturan bir olgu
rapor edilmistir (9). Merkezimizce de yillar dnce
benzer bir hastanin azalan insiilin ihtiyaci ve
beklenmedik hipoglisemik ataklarina ikincil yapilan
aragtirmada, 6zel esyalarindan portatif bir radyonun
pil yerlestirilen bélmesinde insiilin flakonu sakladig
anlasilmistir (Dr O. Gedik, yayinlanmamis gézlem).
Psiko-patolojik kriterlerle de simiflandirilamayan bu

'Y

editimsizlik ve beceriksizlik disi, kasith maniptilasyon
ve tedavinin dolayl reddi, 1979’da metabolik
Miinchausen sendromu adiyla da tartisilmistir (8).

Tekrarlayan hipoglisemik ataklarla karakterize
brittle diabetik olguda komaya kadar giden faktisy6z
hipoglisemiyle seyirli bir metabolik Munchausen
sendromu sunulmustur. Metabolik Miinchausen
sendromu olasiligini gézetmeyen ilk mutidahale ekKibi,
hasta yakinlarindan alinan instlin kKullanmadigi
seklindeki yanlis ydnlendirmeyle de basit, ucuz ve
Kesin bir tedavinin gecikmesine yol acmustir. Sliphesiz
brittle diabetin organik nedenleri de vardir; ayirici
tanida metabolik Miinchausen sendromu tanisi,
organik nedenlerin ekarte edilmesini gerektirir. Fakat
bilinci kapali diabetik hasta, instlin ve/veya oral
hipoglisemik ajan kullanmadig! belirtilse dahi,
metabolik Miinchausen sendromu olasilidl
gOzetilerek, aksi ispatlanana dek hipoglisemik kabul
edilmelidir.
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Yukaridan Asadgiya

.. ile ilgili anlam1 veren sonek.

Pleksus sakralisi olusturan sinirlerden.

ilaclarin hedef dokularda beklenen etKiyi
gosterebilmeleri igin asilmasi gereken esik diizey
(kisaltma).

Yakin gérmenin mutlaka diizeltici gozlilk camlari ile
degerlendirilmesinin zorunlu hale geldigi yas.

sik kullanilan, satisi yiiksek patent stiresi bitmis
ilaclan iceren miustahzarlann tretimiyle ilgili olarak
kullanilan ingilizce deyim.

Uzak anlami veren 6nek.

‘gerektiginde” anlamina gelen regete Kisaltmasi.

Esit miktarda kullanin anlamina bir regete kisaltmasi..
Disinda, -den, den itibaren, den uzakta anlami veren
oOnek.

. Zayif derecede mikrozomal enzim induksiyonu yapan

ilaglardan.

Durum, kosul anlami veren sonek.

Birlikte anlami veren 6nek.

Tek tarafli burun akintisina yol agan nedenlerden.
Yeniden, geri anlami veren onek.

Kemik yikimindan sorumlu hticreler.

Lizis, erime, ¢oziinme anlami veren Onek.

Farkl tiirden elde edilen serum.

Micrococcaceae familyasindan patojen en 6énemli
etken, gram pozitif, tiziim salkimi bigiminde Kiime
olusturan cins.

Elektron transport zincirinde bir mol NADH den bir
cift elektronun oksijene taginmasiyla olugan ATP sayisl1.
‘tarif izere" anlamina gelen Latince terim.

Latince "tritura’ s6zctigiiniin anlami.

Dura mater, arachnoides mater ve pia matere birlikte
verilen isim.

Doku bitiinliigliniin bozulmasi.

Okuma korlugii..

Hepatik ensefalopatide letarji, asteriksis,
dezoryantasyon ve uyuklama ile belirgin dénem.
Viriilansla ilgili bir yapi.

Tum prostaglandinlerin prekiirsérii olan madde.
Latince "oculus dexter' teriminin anlamu.

ile ilgili, -e ile iliskili anlami veren onek.

Glukokinaz ve hekzokinazi etkinlestiren ve maksimal
diizeyde tutan hormon.

Uyarilmis makrofajlarca sentezlenen bir inflamasyon
mediatoru.

Yarim anlamina gelen regete kisaltmasi.

Antijen baglanir.

Egri, carpik, kancall anlami veren 6nek.

Merkez sinir sistemi ile ilgili apne nedenlerinden.
Lipoproteinlere baglanan ilaglardan.

GoOzyasi anlami veren 6nek.

Beyaz, ak anlami veren 6nek.

Anne tarafindan Kkullanilmasi durumunda bebekte asir
duyarlik reaksiyonlari, hematolojik ve renal toksisite
yapabilme riski olan ilag.

"bu dozdan verilsin” anlamina gelen recete Kisaltmasi.
've' anlamina gelen Latince sézcuk.

Su ile bulasan hastaliklardan.

Latince "aqua’ s6zciiginin anlami.

s
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Dokularnn, serum bilirubin diizeyinin 3 mg/dl yi gegmesi
nedeniyle sararmasi.

Radyolojik saf mitral stenoz bulgularindan
Emzirmenin engellenmesi gereken durumlardan biri..
Asidik iyonizasyon sabitesi

Koroner kan akiminda ani yetmezlige bagh durum.
Hareket anlami veren 6nek.

Fetiistin pozisyonunu en iyi belirleyen Leopold
manevrasl.

Pigment hlicresinde melaninin depolandidi kesecikler.

. Mide bosalma hizini etkilemeleri nedeniyle ilag

emilimini etkileyen etmenlerden.

Yenidogan ve infantlarda sik goriilen obstriiktif tiretral
lezyonlar.

Nervus femoris ¢ikis yerinden Kkesildiginde uyluga
fleksiyon yaptiran kas.

Siroz komplikasyonlarindan.

Goz Kiresinde zedelenme olmaksizin enoftalmi varsa
dustlintlecek durum.

Yenidoganda en énemli menenjit etkeni.

Eklem, eklemlesme anlami veren 6nek.

Yag dokusunun su ytizdesi.

iltihap.

Goze gelen paralel 1sik demetinin retina 6nilinde
odaklanmasi.

Gravida Ug, parite iki, yirmi dort yasinda otuz haftalik
gebede vajende Kiiclik, agrih kabarciklar varsa en
olasi tani.

Preoperatif ya da postoperatif derin ven trombozunun
risk faktorlerinden.

Hayvan, hayat, yasam anlami veren ének.

Metaboliti morfin olan ilag.

Luteinizan hormon (kisaltma)

Durum, hastalik, kosul, uygulama, pratik, doktrin
anlamlari veren sonek.

Agirliga gore Kolesterol ylizdesi en yliksek olan
lipoprotein.

iris anlami veren 6nek.

Kan ve Kkan Uriinleriyle en sik bulasan hastaliklardan.
Orbita kingi oldugunda en iyi goriintileme yontemi.
Gift, ikiz, ikili anlami veren ének.

Coziimii 64. sayfadadir.
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" * Her tablette, Sefuroksim. akseti
- sefuroksime gsdeder miktarda.. & i=nes
FARMAKOLOUIK OZELIKLER] “ert "2 ="

“halkasinin (7) pozisyonunda metiooksiming. grabu tasimasiyla digerns"

gefalosporinierden ayrilir: sefuroksim bakterisitibir antibiyotiktir.
- Bakterisitatkisir: bakterilerin hilcre zarinda.mondpeptid sentezini
“inhibe ederek gasteric; sefuroks, beta-laktamdz yapan:suglaricinde
“Blmak Lizere, bir Gok Gram:pozitifive Gram:negatif bakteri tizernde
* etkilidir-Buniar arasinda, Gramspozitif bakteriler grubundan penisilinaz
~yapan.ve yapmayan'Staph?lococcus aureus'ye Staphylococcus
epidermidis suglari Sta'phylococcus} alfa-hemolitik ve beta-hemolitik
streptokoklar, Streplocoteus pneumoniae suglart, gram-negatif
bakteriler grubundan enterobacteriaceae tlirleri (Citrobacter diversus,
Citrohaeter freundii, Enterobacter agrogenes, Echerichia coli,
Kiebsiella pneumoniae, Proteus birabilis, Providencia_ stuartil,
Salmonelia ve Shigella suslar) bulunur. ~Ayrica, Haemophilus
influenzae (ampilisine direncli susglar da icinde olman tizere) ve
Haemophilus parainfluenzae tirleri de sefuroksime duyarlidiriar,
Sefuroksimin, in vitro kesullarda Neisseria gonorrhoeae (penisilinaz
yapan ve yapmayan suslar), Neisseria meningitidis, Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus agalactiae, Branhamella catarrhalis,
Morgenalle morganii; Proteus inconstans,-Providencia rettgeri,
anaerop bakterilerden Bacteriodes, Clostridium, Fusobacterium,
Peptococeus, Peptostreptococcus, Propionibacterium thrlerinin
bazilarina karg: etkili oldugu gosterilmistir. ENDIKASYONLARI:
Sefuroks, sefuroksime duyarl bakterilerin neden oldugu su
enfeksiyonilarda endikedir. ® Tonsilit ve Farenijit » Orta Kulak [itihabr
o Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan e [drar Yolu Enfeksiyonlart  Deri
Enfeksiyonlart KONTRENDIKASYONLARI: Sefuroks, sefalosporin
grubu antibiyotiklere kargi asiri duyarliligi olan, hastalarda
kontrendikedir. UYARILAR/ONLEMLER: Sefuroks tedavisine
basglamacdan énee, hastanin sefalosporin grubu antibiyotiklere kargi
agm duyarhhiginin olup olmadigi dikkatle aragtinimalicir. Diger
sefalosporinfer gibi Sefuroks'un da, penisiline alerjisi olan hastalarda
dikkatle kullandmas: one Sefuroks tedavisi sirasinda bir agirt
duyarlilik reaksiyonu ile kal iidiginda, tedavi kesilmeli ve gereken
onlemler (antihistanimikler, vazopresorler ya da Kortikosteroidler)
alinmahdir. Diger ger sektrumiu antibiyotiklerde oldugu gibi,
Sefuroks da barsak floras tizerindeki etkisiyle pseudomembrantz
Kkolite neden olabilir, Bu yiizden, tedavi sirasinda jshale yakalanan
hastalarda gerekli kontroller yapilmal ve Gnlermler alinmalicir, Standart
laboratuvar testlerinde, sefuroksimin herhangi bir karsinojenik ya
da mutojenik etkisi saptanmamigtit Hayvan deneylerinde,
sefuroksimin Greme Gzerinde herhangi bir olumsuz etkisine
rastlanmamig olmasina ragmen, gerekli olmadikga gebelerde
kullanimasindan kagimimalchr Sefuroksim, anne stttine gegtiginden,
emziren annelerde, tedavi boyunca emzirmeye ara veariimesi
snerilir YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Sefuroks, iyt tolere edilir
Gortilen van etkiler, genellikle hafif ve gegicidirler; tec javinin kesilmesint
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sififi;genis spektfumlubir antibiyotiktir; Bilesininde, beta-laktam’

Daha fazla bilgi icin kurulusumuza bagvurunuz.
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gérekﬁrrrfezle'r_j;v En sik gbh’j]en yan.etkiler, bulanti; Kusma, d

*ve, vajiniftir.. Defide dokunty, kaginti;:bas agrisi, bas dér E
~h§$§aqai1|1.%1 ‘inde_gn_‘daha azmda gortimasttr. Laboratuvar Deg g
A ¢ Sefuroks_’ile‘ tedavtedilen hastalann 9%1.0-2.0'sinde SGOT, ¢

ve L DH degerlerinde gegici ytikselmeler; eozinofili ve pozitif.Co

; .' testi gortldugu ‘blldirilm,istir.TaﬁLet Kirtlarak ya da ez
- yutuldugunda,; ozélliklg'cocuklarda, agizda uzun sureli ac t
Cpiraktgrbildirimistir, BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUG

DOKTORUNUZA BASVURUNUZ. ILAG ETKILESIMLERI VE D

"E_TKILESMELER: Prohenesid, sefuroksimile birlikte Kullarldy
- “sefuraksimin Kan diizeylenninytikselmesine neden olur. sefurok

aminoglikozidlerlé birlikte kullanildiginda, bazi bakterilere
(Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, S
marcescens) additif ya da sinerjik etki gosterdigi bildirilr
Sefuroks, aminoglikozidler:ve, belirli sefalosporinlerle |
kullaniichginda; nefrotoksik yan etkilerin ortaya gikma riski art
Sefuroks, ditiretiklerle birlikte kullaniidiginda bobrek ile lig
etkilerin gorilme riski artabilir. KULLANIM SEKLIVE DOZU: £
ve 12 yasindan biiytik gocuklarda, onerilen guniiik oral doz,
saatte bir 1 tablettir 250 gr). Agir enfeksiyonlarda, doz her 12
bir-2 tablete (500 mg) cikarilabilir. Komplikasyonsuz idra
enfeksiyonlan 2 x 125 mg/giin dozuyla tedavi edilirse de, ge
idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde onerilen doz 2
ma/glindiir. 12 yagindan Kuguik gocuklarda Sefuroks, 12 saa
125 mg ofarak kullanimahidir. Sefuroks'un orta Kulak iltihapl:
2 yagindan kguk gocuklarda 12 saatte bir 125 mg; 2-1
arasindaki gocuklardaysa 12 saatte bir 250 mg olarak uyqul:
Snerilir, Tedavi stiresi, enfeksiyonun agirligina ve turiine ba
da, genelde tedaviye ates dustiikten yaklagik 48-72 saal
devam edilmelidir. Beta-hemolitik streptokok enfeksiyon!
tedavinin, romatizmal ates ve glomertilonefrit riskini en aza in
amaciyla, en az 10 giin stirdirdlimesi uygundur. Kronik idr:
enfeksiyonlarnda tedaviye birkag hafta devam edilmesi gerex
Kreatininklirensi 20 ml./dakikanin tizerinde olan hastalarda, he
bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin Kklirensif
ml/dakikanin altinda oldugu hastalarda, bobrek yetme:
derecesi, enfeksiyonun agirhigi ve mikroorganizmanin duy
goz onune alinaralk, dozun miktar ya da uygulama
ayarlanmalidir. DOZ ASIML: Sefalosporinlerin agir dozlan st
irritasyonlara bagl konvilziyonlara yol agabilir, Sefuroksim
diizeylerihemodiyaliz ya da peritoneal diyaliz ile dug
Doktora danigmadan kullaniimamaldir. Gocuklarin ulagamay:
yerlerde ve ambalajlarda saklayiniz Oda sisinda saklann
TICARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTE VASI
sefuroksime esdeder miktarda Sefuroksim aksetil igeren 101
ambalajlarda %18 KDV'li PSF: 15 353.500 TL. (Kasim 200
ile) PIYASADA MEVCUT DIGER FARMASOT K DOZAJ SEKI
Sefuroks 125 mg 50 ml. stispansiyon %18 KDV'li PSF: 13,7
TL., Seturoks 125 mg 100 mi. suspansiyon %18 KDV
25,850,000 TL., 125 mg sefuroksime egdeqer miktarda Seft
aksetil igeren 10 tabletlik ambalajlarda %618 KDV'li PSF: 7.9
TL, (Kasim 2002 itibar ile) « Ruhsat tarihi: 2.12.1991 « Ruhs
158144 RECETE ILE SATILIR
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Baska kisi ve kuruluslar tara indan aynen ya da
degistirilerek kullanilamaz.
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qyin prof.Dr. Tezer Kutluk

cocik Saghgt ve Hastaliklart Anabilim Dall

Qaretim Uyesi

Hacettepe BRI BBI3¥:5ES

Helicobacter pylori tedavisi

Klinik ilag arastirmalarinin
tilkemizde durumu

Duinya Tabipler Birligi
Helsinki Bildirgesi

Osteoporotik kiriklarin
tedavisinde perkitan

vertebroplasti ve kifoplasti

Eriskinde Kistik fibrozis

Hacettepe
Universitesi Ateroskleroz patogenezinde
Tip enfeksiyonlar
Fakiiltesi

Dokintii, ates, 6ksurukle
basvuran 10 aylik erkek hasta

Calisma gruplarini taniyalim




