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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiiltesi
Dekanligy tarafindan yayinlanmakta ve tibbin degdisik
disiplinlerinde ¢alisan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismeler, tartismall Konular ve
yeni tedavi yontemleri gibi konularda glincel tip
bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort sayi olarak
yaymlanmakta, konusunda uzman kisilerden sadece
davet yoluyla yazi kabul etmektedir. Dergiye gonderi-
len tim yazilar Yayin Kurulu tarafindan gozden
gegirilecektir.

Yazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanligl
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yazinin hazirlanmasl

Yazar, davet edildigi konudaki yazisini Hacettepe
Tip Dergisi'nin yaymn kurallarina uygun sekilde, orjinal
ve kopyas! olmak tizere iki kopya halinde, A4 ebattaki
kagidin tek yiiziine, iki aralikli olarak kaynaklar dahil
olmak lizere 15 sayfayl asmayacak sekilde
hazirlamalidir. Ayrica yazilar kullanimda olan bir
yazilim programi ile diskette gonderilmelidir. Yazilar
yazarlarinin gortslerini yansitirlar, Editor ve yayncilar
yayinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi
bir kapak yazisi ile birlikte gonderilmeli, bu sayfa
yazarn adi soyadi, Unvani, calistigi kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarini icermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklarin dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin icinde gectigi siraya gore siralanmall
ve kisaltmalari Index Medicus’'a gore hazirlanmalidir.
Kaynaklarin gosteriminde ‘Uluslararasi Tip Dergileri
Editérler Komitesi'nce hazirlanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ bashdi ile The New England Journal of
Medicine 1991; 324: 424-28'de yayinlanan Kurallar
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Kkullanilmalidir. Yazar sayisi altidan fazla ise tiglinc
yazardan sonra ‘et al.’ sozciikleri kullanilimalidir.

Ornekler

Dergi
Duggan BD, Felix JC, Muderspach LI, et al.

Microsatellite instability in sporadic endometrial
carcioma. J Natl Cancer Inst 1994; 86:1216-21.

Kitap
Colson JH, Armour WJ. Sport injuries and their-
treatment. 2nd ed. London, S. Paul, 1986.

Kitap Boliimii

Morrow CS, Cowan KH. Mechanisms of antineo-
plastic drug resistance. In: Cancer, Principles and
Practise of Oncology. DeVita VT, Hellman S, Rosen-
berg SA, (eds). Philadelphia, JB Lippincott 1993:340-
48.

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya gore arabik rakam-
larla numaralandinlmalidir. Her tablo ayn bir sayfaya
hazirlanmali, bashd olmal ve tek basina bir anlam
tasimalidir. Sekiller igin, beyaz kagida Lazer yaziCl
kalitesinde ciktilar ya da gini miurekkebi gizimleri
gonderilmeli, el yazisi ya da daktilo kullaniimamalidir.
Resimler baskiya uygun kalitede olmalidir. Resim
ve sekil arka sayfalarinda, yazar ad1, sekil numarasl
ve list pozisyonu resime zarar vermeyecek sekilde
hazirlanmalidir. Sekil ve resim alt yazilart ayri bir
sayfaya yazilmahdir.

izin alinmasi

Yazilarda kullanilan sekil ve resimler igin izin
alinmasi yazarin sorumlulugundadir. Varsa, génderi-
len yazilar izin yazilari ile birlikte gonderilmelidir.
Alint1 sekiller “............ ve arkadaslarindan (Ref. No)
izinle basilmistir’ ciimlesi ile beraber kullanilacaktir.
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DITORDEN

Merhaba,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'min 6dretim tiyeleri tarafindan hazirlanan ve surekli tip egitimini
devam ettirmek amaci ile farkli ve glincel konulara yer veren dergimizde, ilginizi gekebilecek bir ¢ok yazi
pulacadinizi umuyoruz.

Dergimizin bu sayisinda ilk olarak, artik bir enfeksiy6z hastalik olarak kabul edilen peptik llserin giincel
tedavisinde énemli bir yer tutan “Helikobakter pylori tedavisi” yer almaktadir.

“Klinik ilag¢ arastirmalarinn iilkemizdeki durumu” yazisi insan denekler tizerindeki Klinik arastirmalar
etik ve yasal yoénden ele almaktadir. Bu yaziyl insan deneklerle ilgili tibbi arastirmalara katilan hekimlere
yol gosterici etik ilkeleri belilemek amaciyla Diinya Tabipler Birligi tarafindan gelistirilmis olan “Helsinki
Bildirgesi” takip etmektedir.

Osteoporotik kinklarin giincel tedavi yontemleri arasinda yer alan “perkutan vertebroplasti ve kifoplasti”
yazisini, Klasik olarak bir gocukluk ¢ag hastalid@ olarak bilinen kistik fibrozisin erigkinlerdeki durumunu
ele alan “Eriskinde Kistik fibrozis” yazisi izlemektedir.

Temel tiptan Klinige bélumiinde enfeksiyon ajanlari ile ateroskleroz patogenezi arasindaki iligki ele
alinmaktadir.

flging ve egitici olgularin tartisildigi “klinikopatolojik konferans” ve Hacettepe Universitesi'nde
multidisipliner ¢alisma gruplarmin tamitildi@i “Galisma gruplarini taniyalim” boélumleri bundan sonraki
sayllarimizda da yer alacaktir.

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

Bir sonraki sayida goriismek dilegiyle.

Sayal ve Dostlukla,

b cadadagete

Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan
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Helicobacter Pylori tedavisi

Dr. Musa Aydmli’, Dr. Biilent Sivri’

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Dahiliye Anabilim Dah Gastroenteroloji Boliimii Uzmant', Profesori?

Tarihte ilk kez 1975 yilinda Howard Steer
tarafindan elektron mikroskopik goruntusi
yayinlanan, o zamanki adiyla Campylobacter pyloridis
1982 yilinda ilk kez kiltirde Uretildi. 1985 yilinda
Marshall tarafindan tst gastrointestinal hastaliklarla
iliskisi ortaya konuldu. 1989 yilinda Helicobacter
pylori olarak yeniden adlandirildi.

Peptik tilser artik bir infeksiy6z hastalik olarak
ele alinmaktadir. Helicobacter pylori gastrik tlserli
hastalarin % 80’ inden fazlasinda, duodenal tlserli
hastalarin % 90’ indan fazlasinda saptanabilmektedir.
Yapilan 10 ve 18 yillik iki calismada H.pylori ile
enfekte kisilerde duodenal tilser gelisim sikliginin
arttigi gosterilmistir. Ayrica eradikasyon tedavisiyle
peptik tlser rekiirrensinde belirgin azalma saptandidi
bilinmektedir; antiiilser tedaviyle iyilesen hastalarda
yillik rekiirrens orani yilda % 60 — 100 arasinda iken,
eradikasyon sagdlanan hastalarda bu oran % 15 in
altina inmektedir (1). Ayrica peptik ulser
komplikasyonlariyla H. pylori iliskisi oldugu
saptanmustir, perfore peptik Ulser nedeniyle opere
edilen ve H. pylori pozitifligi saptanan hastalarda
erken postoperatif ddnemde eradikasyon tedavisi
onerilmekte olup, rekiirrensi azalttigi belirtiimektedir
(2). Ayrica Helicobacter pylori infeksiyonunun mide
kanserleriyle iligkisi ortaya konmustur, enfekte Kisiler
enfekte olmayanlara gore 2 — 6 kat gastrik kanser
ve MALT lenfoma riskine sahiptirler.

infeksiyon gok yaygin olarak goriilmekle birlikte,
midesinde bakteriyi tasiyan herkeste hastalik
gelismemektedir; hayat boyu ulser gelisim orani %
15 - 20 arasindadir. Bunun nedeni bilinmemektedir;
muhtemelen burada sigara, bakterinin degistirdigi
bazal ve uyarilmis asit sekresyonunda artma,
duodenum mukozasina azalmis bikarbonat salgisi
gibi fizyolojik etkenler rol oynamaktadir. Ayrica bazi
H. pylori suslarinca iiretilen cagA geninin triinii ve
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120 kd’ luk vakuol yapan sitotoksin patogenezde
6nemli rol oynamaktadir. Buglne dek ulser
gelisiminde bakteri ve konak agisindan tahmin glict
olabilecek Kesin faktorler belirlenememistir.

TEDAVI

Helicobacter pylori’ yi eradike etmek oldukga
giictiir, basarili tedavi igin iki veya daha fazla
antibiyotigin kullanilmasi gereklidir. Yapilan
arastirmalarda tedaviden bir ay veya daha uzun bir
siire gectikten sonra doku Orneklerinde veya lire
nefes testinde mikroorganizma varhiginin
gosterilmemesi durumu, eradikasyon saglanmasi
olarak belirtilmistir. Bazi arastirmacilar
mikroorganizmanin saptanamamis olmasinin sadece
slipresyonu gosteriyor olabilecegini, bunun Kir
saglanmis anlamina gelmeyecegini ileri stirmuslerdir
(3.4).

infeksiyonun ideal tedavisi olmasa da; etkin
antimikrobiyal terapi ile infeksiyonun tedavisi
miumkiin olup, endikasyonlar:t sirekli
genislemektedir. Helicobacter pylori tedavisinde tek
basina, tedavide her zaman etkin olan herhangi bir
ilac yoktur. infeksiyonun tedavisinde amag,
mikroorganizmanin tamamen ortadan kaldinlmasidur.
Bu sadlandiktan sonra yeniden infeksiyon gelisim
riski cok dustktiir. Klinikte infeksiyonun tedavisinde
kullanilan ilaclarin, en az % 80 oraninda tedavi edici
nitelikte olmasi, belirgin yan etkisinin olmamasi ve
bakteriyel direng gelisimine etkisi en az diizeyde
olmasi gerekmektedir.

Mikroorganizmanin yerlesim yeri nedeniyle,
bakterinin in vitro ve in vivo duyarliliginin farkli
olmasi bu alanda aragtirma yapilmasini oldukga
gliclestirmektedir. Kullanilan antibiyotiklere kars!
primer direng gorilebilir. Helicobacter pylori

Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(2): 68 - 75
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yankomisin, trimetoprim, nalidiksik asit ve
siulfonamidler gibi bir¢ok antibiyotige kargi dogal
olarak direnglidir. Eger tek basina kullanilirsa
metronidazol ve Klaritromisine kolaylikla direng
geli;:ir (5,6). Bizmut, tetrasiklin ve amoksisilin gibi
jiminal olarak aktif ilaglara karsi direng nadir
gérﬁlmektedir. Tedavi hedeflerinin sadlanabilmesi,
H. pylori tedavisinde kullanilan ilaglarim bazilarmin
mide asiditesinden etkilenmesi nedeniyle, tek bagina
antibiyotiklerle saglanamamaktadir. Ornegin mide
pH' sinin 3.5 den 5.5’ e ylikseltilmesi durumunda
amoksisilin ve eritromisinin in vitro etkinligi 10 kat
artmaktadir (7). Bu nedenle tedavide antibiyotiklerle
birlikte proton pompa inhibitorleri veya ranitidin
bizmut sitrat uygulanmaktadir.

iKili tedavi olarak adlandirlan (bir proton pompa
inhibitori-PPI ve bir antibiyotik) uygulama detayli
arastirilmis olup gl tedaviye (bir PPi ve iki
antibiyotik) oranla eradikasyon oraninin belirgin
diisiik oldugu saptanmistir (% 65 - 80). Bu nedenle
giintimiizde ikili tedavi 6nerilmemektedir. Her ne
kadar PPI veya ranitidin bizmut sitrat (RBC) ile
Klaritromisin kombinasyonu tedavisi Amerikan Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmigsa da; tedavi siiresinin daha uzun olmasi
ve buna bagh hasta uyumunun azalmasi, ytksek
doz PPi ve Klaritromisinin, tedavi maliyetini arttirmasi
gibi sorunlar nedeniyle ABD disinda yaygin Kullamm
alani bulmamistir (8,9). Ucgli tedavi olarak
adlandirilan antisekretuvar ajanla (PPi veya RBC) iki
antibiyotigin birlikte 7 — 14 giin siireyle Kullanimi
yodun olarak denenmis olup, sonuglari ikili tedaviden
daha basarili olarak bulunmustur. Halen birinci
basamak tedavide tglu tedavi yaygin olarak kullamlan
tedavi rejimidir. Yapilan ¢alismalarda baslangig
tedavisi olarak dortlii tedavi uygulanmasinin Uglu
tedaviye kiyasla ek avantaji olmadigl saptanmigtir
(10). Son dénemde yapilmis bir meta-analiz sonucu;
Ggli (PPi, klaritromisin ve amoksisilin veya
metronidazol) ve dértlii (PPi, bizmut, tetrasiklin ve
metronidazol) tedavilerin etkinlik, hasta uyumu ve
yan etki profili agisindan benzer oldugunu
gostermektedir (11).

TEDAVi ENDIKASYONLARI

Helicobacter pylori eradikasyonlaryla ilgili ABD,
Avrupa ve Asya’ dan birgok uluslararasi bildiri
yaymlanmustir. Bu bildiriler farkl yillarda tekrar
go6zden gegirilerek, yaygin kabul géren bir yaklagim
belirlenmeye g¢alisilmistir. Genel olarak Onerilen
endikasyonlar benzer olup, endikasyon alanlari
gittikge genislemektedir.
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Duodenal ve gastrik Ulseri olan hastalara H.
pylori eradikasyonu, yayinlanan tiim bildirilerde,
hastaligin aktif olup olmamasina bakilmaksizin
Onerilmektedir (12-14) .

Gastik malignansiler eradikasyon tedavisinin
kuvvetle Onerildigi ikinci gruptur. Bu grupta erken
evre adenokanser rezeksiyonu, gastrik MALT lenfoma
ve ailede gastrik kanser Oykusti olanlar yer almaktadir
(12-14). Atrofik gastrit saptanan hastalara da
eradikasyon tedavisi 6nerilmektedir (12,13)

Fonksiyonel dispeptik yakinmalar olan, non-
steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi olan
hastalar ile gastrodsefajial reflii nedeniyle uzun
sureli asit slipresyon tedavisi alacak hastalara
eradikasyon tedavisi Onerilmesi Konusunda,
tartismalar devam etmektedir (7 - 50). Dispeptik
yakinmasi olan hastalarda H. pylori testi ve sonucuna
gore tedavi uygulanmasinin endoskopik yaklasimlara
gOre maliyet analizi agisindan uygun oldugu
saptanmuistir (15).

Avrupa Maastricht 2-2000 Uzlasi Bildirisi’ nde
Onerilen eradikasyon tedavisi endikasyonlari asagida
sunulmustur (13):

Maastricht 2 — 2000 Uzlags! Bildirisi’ nde H. pylori
tedavisiyle ilgili tavsiyeler

Tedavinin Kuvvetle tavsiye edildigi endikasyonlar
Duodenal veya gastrik llser (aktif veya degil,
Kkomplike peptik tllser dahil)

- MALT lenfoma

- Atrofik gastrit

- Yakin dénemde gastrik kanser rezeksiyonu

- Birinci derece akrabalarda gastrik kanser
Oykust

- Hastann istegi dogrultusunda, detayl olarak
doktorla kunusularak

Tedavinin Onerildigi endikasyonlar

- Fonksiyonel dispepsi

- Qastroosefajial reflii hastalidl (uzun dénem
asit supresyonu gerektiren hastalar)

- NSAIl kullanimi (H. pylori infeksiyonu ve
NSAii veya aspirin kullanimi peptik tlser
hastali@ i¢in bagimsiz risk faktorleridir)*

* NSAIl kullanan hastalarda NSAIi’ dan 6nce H.
pylori eradikasyonu lilser insidansini azaltir ancak
NSAIl kullanan ytiksek riskli hastalarda tek basina
rekiirren tlser kanamasini 6nleyemez. Helicobacter
pylori eradikasyonu, gastrik veya duodenal tlser
nedeniyle antisekretuvar tedavi uygulanan NSAii
almaya devam eden hastalarda tilser iyilesmesini
hizlandirmaz.
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TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR
AMOKSISILIN

Bakteri duvarinin sentezini bozarak etkili olan
bu ilag, H.pylori’ ye kars! in vivo ve in vitro olarak
etkilidir. Biyoyararlanimi % 60-70 oranindadir. Asit
ortamda da stabil olmasina ragmen nétral pH' da
en etkilidir (16). Ampisiline benzer yapida olmasina
ragmen farkli olarak kandan mide sivisina dogru
aktif olarak sekrete edilir, bu nedenle intravendz
amoksisilin de eradikasyonda etkilidir (17).
Amoksisiline karsi bakteriyel direng 6nemli boyutta
olmamakla birlikte, direc gelisimini bildiren yayinlar
mevcuttur (18). Yan etkileri ishal, allerjik reaksiyonlar
ve psédomebrandz enterokolittir.

TETRASIKLIN

Bakteri protein sentezini inhibe eden bu ajana
karsi da H.pylori olduk¢a duyarhdir, luminal veya
topikal olarak etki gosterir. Duigtik pH degerlerinde
de etkilidir (19). Asit siiprese edici ilaglarla birlikte
kullanildiginda eradikasyonda basarili sonuglar
alinmistir. Yiyeceklerle birlikte alindiginda emilimi
azalir, ancak topikal etkisi nedeniyle bunun ¢ok
fazla klinik 6énemi yoktur. Tetrasikline bakteriyel
direnc gelisimi nadirdir, ilk kez 1995 ve 1996’ da
bildirilmistir (20). Tetrasiklin fotosensitivite ve
gastrointestinal yakinmalara neden olabilir. Hamile
ve cocuklarda gelisen dislerde Kalici renk degisikligi
yaptigi igin kullanilmamalidir.

METRONIDAZOL

Helicobacter pylori’ nin ti¢lii tedavisinde tedavinin
en énemli ilacidir. Helicobacter pylori metronidazole
oldukgca duyarlidir. Oral alimi takiben biyoyararlanimi
% 100’ diir. Metronidazol mide salgisi ve tiikrige
aktif olarak salgilanir, bu nedenle emildikten sonra
da aktiftir, yari omrii 8-12 saattir. intravenoz
uygulamadan sonra gastrik sividaki konsantrasyonu
plazmadakinin yaklasik 4 katina ulasir. Aktivitesi
goreceli olarak pH' dan bagimsizdir (17). fyonize
olmamus formu lipofilik 6zelligi sayesinde sistemik
dolasimdan gastrik epiteli gegerek gastrik siviya
diffiize olur, bakteri hiicre duvarindan da penetre
olarak H. pylori DNA’ sini etkiler. Defektif
nitrorediiktaz aktivitesi olan mutant
mikroorganizmalar ilaca Karsi direngli olup, bu oran
ilacin diinyada farkli nedenlerle sik¢a kullanildidi
bolgelerde daha yiiksektir. Metronidazole direng
bizmut veya diger bir antinikrobiyalle kullanilmasi
durumunda daha az gorilmesine ragmen,
metronidazol direnci eradikasyon bagarisinda énemli
oranda azalmaya yol acar (21, 22). Metronidazole
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karsi direng nitroimidazollerin diger hastaliklarin
tedavisinde de sik kullanilmasl nedeniyle bayanlarda
ve gelismekte olan ulkelerde her iki cinste olmak
lizere, % 20 — 30 arasinda degdismektedir,
Metronidazol direnci ise intrasellilller
nitroimidazollerin aktivasyonunu engelleyen
nitrorediiktaz genlerindeki (rdxA ve frxA) mutasyon
sonucu olusmaktadir. Bizmutla birlikte kullanildidginda
sinerjistik etki yapar. Yan etki olarak ndropati, alkolle
birlikte alindiginda ytizde kizanklik ve gastrointestinal
yakinmalar gorulebilir. Tinidazol benzer bir ilac olup,
6zellikleri ve yan etkileri ortaktir.

KLARITROMISIN

Klaritromisin protein sentezini inhibe eden genis
spektrumlu, makrolid grubu bir antibiyotik olup,
etki spektrumu eritromisine benzerdir. Eritromisine
gore asitten daha az etkilenir, emilimi daha iyidir,
H.pylori’ ye karsi daha etkilidir. Makrolid grubunda
Helicobacter pylori etkinligi agisindan yapilan
arastirmalarda ayni gruptan azitromisin ve
roksitromisinin etkinligi klaritromisinden daha dugstik
saptanmistir (23). Asit ortamda yari omri
kisaldigindan asit stipresyonu, eradikasyondaki
etkinligini arttirir. Tek basina kullanildiginda
metronidazolde oldugu gibi direng gelisim orani
yiiksektir (8). Makrolidlere Karsi direng H. pylori 235
ribozomal RNA genindeki nokta mutasyon nedeniyle
ortaya cikmaktadir. Siklikla agizda Kot tat hissi yan
etkisi olup, bazen tedavinin birakilmasina neden
olabilir. Eradikasyon tedavisinde kullanilan en pahali
ilaclardandir.

BizMUT

Bizmut bilesikleri bakteri duvarmmn bitinlagunt
bozan topikal antimikrobiyal ilaglardir. Bizmut
Helicobacter pylori’ yi mide ylizeyine yakin kesimde
lizise ugratir, muhtemelen bakterinin gastrik epitele
adhezyonunu engeller veya lireaz, fosfolipaz veya
proteolitik aktivitelerini inhibe eder. Prostaglandinlerin
stimtilasyonu ve antisekretuvar etkileri nedeniyle
sitoprotektif dzellikleri vardir. Elektron mikroskopik
calismalarda bizmutun mukus ve epitelyal yuzey
proteinlerine baglandidi, ayrica Helicobacter igin
uygun yerlesim yerleri olan gastrik pililerin igine
girdigi gosterilmistir. Bizmutun etki mekanizmasinin
farkli olmasi ve diger tedavileri tamamlayici 6zelligi
nedeniyle antibiyotiklerle birlikte kombine
eradikasyon tedavilerinde siklikla kullaniimaktadir.
Bizmutun antral mide mukusundaki antimikrobiyal
diizeyleri ilacin alindidt her dozdan yaklasik iki saat
sonra ortaya ¢ikar. Esas olarak subsitrat ve subsalisilat
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tuzlan seklindedir. Ranitidin bizmut sitrat ve Kolloidal
pizmut sitrat suda ¢6zinilurlik ézellikleri nedeniyle
diger bizmut tuzlarindan ayrilirlar. Bu 6zellikleri
nedeniyle emilimleri daha iyidir, interselltiler bolgeye
ve gastrik mukus tabakasina penetrasyonlar artmustir.
Bizmut subsalisilat formunun Uc¢lu tedavilerde
ctkinligi gosterilmistir (24). Bizmut tedavisi genel
olarak iyi tolere edilir, dilde ve gaytada siyah
renklenme olabilir, aspirin kullananlarda salisilizm
akilda tutulmalidir. Bizmut subsitrat kronik
kullanildiginda nérotoksisiteye yol agabilir (25)

H+ - K + ATP’ AZ INHIBITORLERI

Bu grup ilaglar pompa inhibisyonu ile mide asit
salgisini saatlerce inhibe ederler. Proton pompasi
kullanimui ile giin igerisinde yaklagik 16 saat boyunca
gastrik pH 3.0 - 4.0 arasinda olmaktadir. In vitro
ortamda Helicobacter pylori tizerine dogrudan etkileri
varken in vivo ortamda sadece supresyon etKileri
mevcuttur (26,27). Ureaz aktivitesi H.pylori’ nin
asidik ortamda yasayabilmesi i¢cin dSnemlidir. Ortam
pH' 1 notral pH' nin lizerine ¢ikartilacak olursa hiicre
membran potansiyeli bozulur. Bu pH aralhiginda dis
lireaz aktivitesi toksik etkiyle sonuglanir ve bakteri
otolize ugrar. Antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
H.pylori eradikasyonunda sinerjistik etki gosterdikleri
ortaya konmustur; bu etki muhtemelen amoksisilin
gibi birlikte kullanilan ilaglarin, mide pH’ 1ni
yiilkselterek etkilerini optimize etmeleriyle iligkilidir.
Sinerjisitik etki klaritromisin ve amoksisilin ile
belirgin iken metronidazol ile gésterilmemistir. H+
- K + ATP’ az inhibitorleri asidik ortamda stratle
inaktive olduklarindan ince barsakta agilan enterik
kapli formlarda uygulanir. Genel olarak yan etkileri
olduk¢a azdir, ancak bu ilaglar eradikasyonun
maliyetini arttiran ilaglardandir. Bu grup ilaglar
arasinda omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
esomaprazol ve rabeprazol yer almaktadir. Asit
supresyonu agisindan rabeprazol ilk doz kullanimda
en potent proton pompa inhibitdéri olarak
saptanmustir (28). Ancak Helicobacter pylori
eradikasyonu acisindan PPi tedavileri karsilastiriimis
ancak bu tedavilerin basarisinin benzer oldugu,
birlikte kullanilan antibiyotiklere bagh farkliliklarin
ortaya ¢iktig bildirilmistir (29,30).

Uzun sireli PPi kullanimiyla ilgili yan etki
bildirilmemistir, uzun dénem kullanimda insanlarda
Karsinoid gelisimini destekleyecek kanit mevcut
degildir.

BIRINCi SIRA TEDAVILER

Birinci sira tedavilerde yaygin olarak Kullanilan
tedavi rejimi PPi veya ranitidin bizmut sitrat iceren
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liclii tedavilerdir. Proton pompa inhibitorleri veya
RBC kullaniminda elde edilen sonuglar birbirine
benzer olup % 80 -96 arasinda basar1 oranlari
bildirilmigstir (31).

Tedavi stiresiyle ilgili tartismalar da devam
etmektedir. Avrupa’ da 7 glnlik tedaviler tavsiye
edilirken ABD’ de 14 giinltik tedavinin sonuglari,
kisa siireli tedaviden daha iyi bulunmus ve FDA
tarafindan onaylanmistir. Son dénemlerde yapilan
bir meta-analizde 14 gunliik tedavinin 7 ginlik
tedaviye gore % 7 - 9 kadar daha fazla tedavi
tstinluga sadladi@i saptanmustir (32). Bir haftadan
daha kisa stireli tedavilerde basar belirgin diiserken,
iki haftadan daha uzun sureli tedaviyle daha iyi
sonuglara ulasilmamustir (33-35).

1 — Proton pompasi iceren iiclii tedaviler

Bircok karsilastirmali galismada da uglu
tedavilerde omeprazol 20 mg ile; lansoprazol 30
mg gunde iki kez, pantoprazol 40 mg giinde iki kez,
rabeprazol 20 mg ginde bir kez, esomeprazol 20
mg ginde iki kez kullanilmasinin egsdeger oldugu
gosterilmistir (36 — 39).

Yapilan bir meta-analizde, proton pompasi
inhibitéra, Klaritromisin ve nitroimidazol
kombinasyonunun; proton pompasi inhibitéri,
Klaritromisin ve amoksisilin ile proton pompasi
inhibitoril, amoksisilin ve nitroimidazol tedavilerinin
benzer, tedavi oranlarmin % 78.9 ile 82.8 arasinda
oldugu saptanmustir (40).

2 — Bizmut iceren tedaviler

Ranitidin bizmut sitrat ile klaritromisin iceren
iki haftalik iKili tedavi FDA tarafindan onaylanmisgtir.
Meta analizler bizmut sitrat ile Klaritromisin ve
amoksisilin veya Klaritromisin ve nitroimidazol
kombinasyonlarinin, benzer proton pompasi
inhibitéru iceren tedaviler gibi etkili oldugunu
gostermektedir (40). Ranitidin bizmut sitrat iceren
rejimler proton pompasi inhibitdrlii rejimlere gore
daha az antibiyotik direncinden etkilenmektedir.

Meta-analiz sonuclarina goére bizmut ile
metronidazol ve tetrasiklin tedavisinin, tedavi siiresi
7 giine azaltilmasi durumunda bile sonuglari, proton
pompasi inhibitorii veya ranitidin bizmut sitrat igeren
tedavilerle karsilastirilabilir niteliktedir (40). EtKinlik
metronidazol direnci ile olumsuz yobnde
etkilenmektedir.

Bir nitrofuran tiirevi olan furazolidon bizmut
iceren ticlii tedaviler de kullanilmaktadir. Furazolidon
100 mg giinde dort kez, amoksisilin ve bizmut iceren
2 haftalik tglii tedavi hastalarin % 86’ sinda bagarili
olmaktadir. Ancak iki haftalik furazolidon tedavisi
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ozellikle metronidazol ile birlikte Kullanildiginda
onemli yan etkiler ortaya gtkmaktadr.

Uc rejim 1998 ABD Uzlasi Konferans!’ nda tavsiye
edilmistir: bir proton pompasi inhibitori, Klaritromisin
ve amoksisilin veya metronidazol iki haftalik tedavi;
ranitidin bizmut sitrat, Klaritromisin ve amoksisilin,
metronidazol veya tetrasiklin iki haftalk tedavi;
proton pompasi inhibitéri, bizmut, metronidazol
ve tetrasikilin 1 — 2 haftalik tedavi. Avrupa Maastricht
2.2000 konferansinda dnerilen rejimler ise bir proton
pompasl inhibitoéri (veya ranitidin bizmut sitrat),

- Klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol 7
gunlik tedavileridir.

Uclii tedavi alan hastalarin % 50" sinde yan
etkiye rastlanmaktadir. Neyseki Helicobacter pylori
tedavisiyle ilgili yan etkiler genellikle hafif derecede
olup, hastalarin % 10’ undan daha azinda tedavinin
kesilmesini gerektirmektedir (41).

TEDAVi BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Eradikasyon tedavisinde bakteriyel ve konaga
bagli faktorler tedavi bagarisim etkileyebilir. Bakteriye
bagl faktorlerin en dnemlisi ilaglara kars! direng
gelisimidir. Ozellikle metronidazol ve Klaritromisin
direnci tedavi basanisini etkilemektedir. Klaritromisin
ve metronidazole primer direng, tedavi oranini
sirastyla % 50 ve 37 oraninda azaltmaktadir (42).
Metronidazol direnci % 22 — 39 arasinda, Klaritromisin
direnci % 11 — 12 oraninda saptanmistir (43).
Amoksisilin ve tetrasiklin direnci ise nadir
gorilmektedir. Metronidazol direncinin yuksek oldugu
bélgelerde bu ilacin kullaniimamasi Onerilebilir.

Konagda ait faktorler arasinda hasta uyumu Onemli
bir yer tutmaktadir. ik tedavide bagarisiz olunmus
ise eradikasyonun saglanmasi, hasta uyumunun
azalmasi nedeniyle daha giig sadlanabilecektir. Hasta
uyumu daha basit ve yan etkileri daha az rejimler
onerilerek arttirilabilir. Yapilan ¢alismalarda tedavi
sliresi 10 ginl gegince hasta uyumunun 6nemli
olciide azaldigy saptanmustir (44). Hastaya olabilecek
yan etkiler hakkinda bilgi verilmesi de olumlu katkida
bulunacaktir. Hastanin yasi, cinsiyeti ve hangi
endikasyonla eradikasyon tedavisinin verildigi gibi

faktorlerin, eradikasyon orani iizerindeki etkilerini .

arastiran calismalarda celiskili sonuglar elde
edilmistir, genel olarak belirgin etkileri mevcut
degildir. Sigara i¢iminin bazi rejimlerde tedavi
basarisina negatif etkisinin oldugu belirtilmistir (45).

Diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore

ticlil tedavi basarisinin belirgin dusik oldugu (% 50
ile 85) saptanmistir (46).

Helicobacter kulturii rutin olarak
dnerilmemektedir. Ancak tedaviye refrakter
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hastalarda killtiir ve antibiyotik duyarhlik testi by
grupta direng orani yiiksek oldugundan yapilmalidir,
Biyopsi forsepsi ile alinan drnekler formalin ile
Kontamine edilmeden muhafaza edilmeli ve serum
fizyolojik damlasi ile nemli tutulmalidir. Fazla
miktarda soliisyon kullanilirsa H pylori diltie olabilir,
Kiltiir hizli tireaz icin alinan 6rnekten eder bir saat
icinde jelden alinir ve hemen laboratuvara ulastinlirsa
galisilabilir.

iKiNCi SIRA TEDAVILER

ilk tedavide hastalarin yaklasik % 5-12° sinde
eradikasyon saglanamamaktadir. Bu durumda ikinci
secenek tedavilerle 10-14 gunluk bir tedavi
gerekecektir. Ancak hentiz eradikasyon tedavisiyle
basarili olunmadidi zaman uygulanacak optimal
tedavi belirlenebilmis degildir.

ideal olarak, ilk tedavinin basarisiz olmasi siklikla
bakteriyel direng ile birlikte oldugundan duyarliliga
gore antibiyotiklerin segilmesidir. Ancak bu bilgiler
genellikle mevcut olmadigindan, dortlt tedavi; proton
pompasi inhibitori veya H2 reseptor blokor ile
bizmut iceren gl tedavilerle yiiksek dozda
metronidazol optimal ikinci sira tedavilerdir. Bu
stratejinin arastirildigi 30 galismanin meta analizinde
eradikasyon orani % 76 olarak saptanmistir (47).

Duyarlilik test sonuglari olmadan verilebilecek
diger ikinci sira tedavi ise proton pompa iceren ugll
tedavinin ilk tedavide kullanilan antimikrobiyal
ilaclara karsi direncin artmasindan ve amoksisilin
ve tetrasiklin kombinasyonu gibi daha az etkili
kombinasyonlardan kaginilarak, tekrar
uygulanmasidir. Eger ilkinde Klaritromisin iceren
tedavi uygulanmis ise bu kez metronidazol igeren
tedavi veya aksi uygulanmalidir (47).

Son dénemde yapilan galismalarda rifabutinin,
amoksisilin ve pantoprazol ile birlikte verildigi ticli
tedavide direnc s6z Konusu olsa bile % 86’ lik basari
orani saglandidi bildirilmistir (47).

Yapilmis olan doKuz ¢alismanin analizinde
ranitidin bizmut sitrat igeren tedavinin tekrari ile,
dortlil tedavi sonuclarina benzer sekilde % 80
eradikasyon orani bildirilmistir (47). Son donemlerde
yapilmis randomize bir calismada ranitidin bizmut
sitrat, Klaritromisin ve tinidazol ile proton pompas!
iceren UglU tedaviye yanit alinamayan hastalarda %
81 oraninda eradikasyon saglandidi bildirilmistir
(50).

Helicobacter pylori persistan infeksiyonu devam
eden hastalarda 10 giinliik rabeprazol, levofloksazin
ve amoksisilin tedavisiyle yaklasik % 83 oraninda
eradikasyon saglandid bildirilmigtir (50).
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Helicobacter pylori eradikasyonunda FDA
tarafindan Onerilen rejimler asagida belirtilmigtir:

H. pylori tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis
secenekler

- Omeprazol (40 mg/gun) + Klaritromisin (500
mg gunde tUg¢ kez) iki hafta; daha sonra
omeprazol (20 mg/gun) 2 hafta

- Omeprazol (20 giinde iki kez) + Klaritromisin
(500 mg gunde iki kez) + amoksisilin (1 gr
gunde iki kez) 10 gln

- Lansoprazol (30 giinde iki kez) + Klaritromisin
(500 mg gunde iki kez) + amoksisilin (1 gr
giinde iki kez) 10 gilin

- Lansoprazol (30 giuinde iki kez) + amoksisilin
(1 gr guinde iki kez) + Klaritromisin (500 mg
glinde li¢ kez) 10 giin

- Lansoprazol (30 glinde Ug kez) + amoksisilin
(1 gr giinde ui¢ kez) iki hafta*

- Esomeprazol (40 mg/gin) + klaritromisin
(500 mg gunde iki kez) + amoksisilin (1 gr
glinde iki kez) 10 giin

- Ranitidin bizmut sitrat (400 mg guinde iki
kez) + Klaritromisin (500 mg gilinde ug¢ kez)
iki hafta, daha sonra ranitidin bizmunt sitrat
(400 mg giinde iki kez) iki hafta

- Ranitidin bizmut sitrat (400 mg gtinde iki
kez) + Klaritromisin (500 mg gilinde iki kez)
iki hafta, daha sonra ranitidin bizmunt sitrat
(400 mg glinde iki kez) iki hafta

- Bizmut subsalisilat (525 mg glinde dort kez)
+ metronidazol (250 mg giinde dort kez) +
tetrasiklin (500 mg gunde dort kez)** iki
hafta + H2 — reseptdr antagonist tedavisi
dort hafta

*  Bu ikili tedavi ile ilgili kisitlama mevcut olup,
Klaritromisine allerjik veya tolere edemeyen
hastalar ile bilinen veya stipheli Klaritromisin
direncli infeksiyon varliginda endikedir.

** Bu endikasyon icin FDA tarafindan
onaylanmasa da tetrasiklinin tavsiye
edilmedigi hastalarda tetrasiklin yerine
amoksisilin Kullanilabilir.
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Klinik ilac arastirmalarinin iilkemizde durumu

Dr. Niiket Ormek Biiken
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KLiNIK iLAC ARASTIRMALARININ ULKEMIZDE
DURUMU

Tip etigi baglaminda Klinik ilag arastirmalarinda
denek ve hasta haklarim incelemek, arastirmaci-
hekim/denek-hasta iliskilerini tartismak, bu iliskide
var olan dinamikleri degerlendirmek 6nemlidir. Bu
arastirmalarn uluslararasi diizeyde kabul edilmesi
icin bilimsel, yontem bilgisel (metodolojik) ve anlam
bilgisel (semantik) uyum kadar; etik ilkelerin de
standardizasyonuna gerek vardir. Bilimsel bilgi
tretiminin gergeklestigi degisik toplumlar igin farkl
kiiltiirel dgelerin varh@ndan s6z etmek her zaman
olanakhidir; ancak Kiiltiirel yapilar, toplumsal ve
ekonomik gelismislik diizeyleri birbirinden ne kadar
farkh olursa olsun, diinya cografyasinin ¢ok farkli
boélgelerinde yasayan bilim adamlarini baglayici
olabilecek “evrensel etik ilkeler” olmalidir.

Tibbi arastirmalarda "uluslararasihik’ kavrami
gelismeye baslamis ve bu aragtirmalan yonlendiren
temel degerler konusunda diigiince birligine
gereksinim oldugu ortaya ¢ikmustir. Ancak bunlarin
dikkate alinmasiyla, degisik llkelerde yapilan
calismalar ayni diizeyde bilimsel ve etik standartlara
sahip olabilir. ICH-GCP (International Conference
on Harmonisation- Good Clinical Practice / Uluslar
arasi Harmonizasyon Konferansi- Iyi Klinik
Uygulamalar) rehber kurallari, bu konuda
arastirmacilara ve Klinik ilag aragtirmalarinin ilgili
diger taraflarina iyi bir yol gostericidir.

Farmasotiklerin insanlarda kullanim amaciyla
ruhsatlandiriimasi igin gereKliliklerle ilgili Uluslararast
Harmonizasyon Konferansi (ICH) Avrupa, Japonya
ve Amerika'nin idari otoritelerini ve bu 3 bdlgedeki
farmasotik endiistri uzmanlarini, bilimsel ve teknik
acilardan iriin ruhsatlandirilmasi ile ilgili tartisma
icin bir araya getiren ilk ve tek projedir. Amaci teknik
klavuzlarin yorumlanmasi, uygulanmasi ve ilaglarin
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ruhsatlandirilmasi sirasinda, yeni ilaglarin aragtinlmasi
ve gelistirilmesi asamasindaki ¢ifte-test yapma
ihtiyacinin azaltilmasi amaciyla daha fazla
harmonizasyon sadlamak icin 6nerilerde bulunmakbr
(1).

Cok uluslu ilag arastirmalarinin yuriatilmeye
baslandigy ilkemizde hekim-hasta iliskileri ve bunun
Kklinik ilag arastirmalarina yansimasi ve tlkemizde
klinik ilac arastirmalari ile ilgili yasal durum,
degerlendirilmesi gereken konulardir. Ulkemizde
yapilan uluslararasi ok merkezli ilag arastirmalarinin
ICH-GCP Kkurallarina uygun ytriitiilmesi i¢in yapilmasi
gereKli etik ve yasal diizenlemelerin tamamlanmasl
slireci devam etmektedir.

Sosyo-Kiiltiirel Yapisiyla Tiirk Toplumunda
Hekim-Hasta iliskileri ve Bunun ilag
Arastirmalarina Yansimasi

Hekim-hasta iligkisinin belirleyicileri; doktorlarin
ve hastalarin beklentilerinin yani sira, doktorun
goérev ve sorumluluklar, aydinlatilmis onam alma
siireci ve s6z Konusu tibbi uygulamanin etik ve yasal
standartlara uygun olup olmadididir. Bu iligkide;
hekim-hasta etkilesiminin amagclari, hekimin
zorunluluklari, hastanin degerlerinin rolll ve hastanin
ozerkligi kavrami oldukg¢a Onemlidir(2).

Hekim-hasta iliskisinde ya da konumuz
baglaminda arastirmaci-hekim/denek-hasta iligkisinde
tercih edilen ya da edilmesi gereken bir iletigim
modeli var midir? Bu sorunun yanitinin Kolay
verilemeyecedi aciktir, ¢iinki farkli Klinik kosullar
ve farkll toplumlar icin farkli modellerin uygun
olabilecegi dugstiniilebilir. Gergekten de, klinikte
farkli zamanlarda farkl iletisim modelleri hekime
ve hastaya uygun yol gosterici olabilir. Ancak s0z
konusu olan bir arastirma ise, arastirma ekibinin
sorumlusu ve proje ylritliciisu olan hekim, hasta
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denede tam bir bilgilendirme yapma ve aragtirmanin
her asamasinda iletisimi koparmama sorumluluguna
Sahiptil’.

Toplumsal yapisini babacil (“paternalistik”) tutum
picimlerinin belirledigi oOteki lilkelerde oldugu gibi,
{ilkemizde de hekim-hasta iligkisinde hekim genellikle
jliskideki yetke ogesidir. Boylece, ilgili alanin dogasina
ysun uymasin, hekimle hasta arasinda igbirliginden
ok birinin 6tekini yonettigi bir iliski s6z Konusudur.
Toplum bu iliski bigiminin farkh 6rnekleriyle yasamin
her alaninda sikca Kkarsilastigi ve ona dayal bir
kiltirel yapi gelistirdigi igin, béyle bir hekim-hasta
iliskisini yadirgamasi ve var olan sistemi onu
degistirecek yonde zorlamasi s6z Konusu
olamamaktadir (3,4).

Ulkemizdeki tip uygulamasinda hasta cogunlukla
“bilgi alan ve tedaviye etkin Katilan” konumunda
degil; kendisi ile ilgili bilgi veren ve hangi hekimin
kendi tedavisiyle ilgili olarak hangi diizeyde sorumlu
oldugunu ve bu stiregteki haklarini bilmeyen Kisi
konumundadir. Oysa ki hekimin, hastasinin
degerlerini dikkate alarak tedavi yontemini segmesi
ve olasi riskler konusunda hastay: bilgilendirmesi
kadar, hastanin da bu bilgileri talep etmesi, kendi
degerleri agisindan en uygun olani se¢mesi ve bu
stiregteki haklarni bilerek, gerektiginde talep etmesi
“karsilikli katilim” tiirtinde bir iligki i¢in 6n kosuldur.
Hekim-hasta arasinda “karsilikli katilim” temelinde
yeniden bigimlenen iliskinin bir tirtinti olarak klinik
tip etkinliginde “hasta haklarn” ve arastirma etiginde
de “denek haklar1” kavraminin ortaya ¢iktigini
gortiyoruz. Hastanin kendi saghd ile ilgili sorumlulugu
listlenmesi onun egitimi, kiilttrel durumu, ekonomik
durumu ile de yakindan iligkilidir. Bu nedenle hasta
ve hasta ailesi egitimi; onlarin sorunlarina iligkin
sorumluluk diizeylerini ve davraniglanni gelistirecek,
ozerklik kavraminin hasta tarafindan algilanmasina
katki saglayacak bicimde yapilmalidir. Saglk egitimi
verme sorumlulugu hasta haklan bildirgelerinde
hekime verilmistir (2,3,4).

Ulkemizde gogumuzun davranislarini kontrol
altinda tutmak igin 6dul ve ceza kullanan otoriter
ana-baba, 6dretmen, idareci ve isverenlerimiz
olmustur. Bu nedenle, pek ¢ok doktorun hastayla
isbirligine, karsilikli katiima dayanan bir iligki kurup
bunu siirdiirme becerilerinin olmamasi, hastalarin
da boyle bir beklentilerinin olmamasi anlagilabilir
bir durumdur. Hastalarin ¢ogu doktorlart “ipleri
ellerinde tutan Kisiler” olarak algilarlar; igbirligine
dayali bir iliski beklemedikleri gibi boyle bir iliskide
nasil davranacaklarini da bilemezler. Hastalardan
boyle bir iligki istedi gelemeyecedi igin, bunu
doktorlarin baslatmasi ¢ok 6nemlidir. Ama her
seyden 6nce doktorlarin boyle bir iligkinin yararina
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ve hastalarin etkin katilimina yardimci olmanin
degderine inandirilmalar1 gerekmektedir. Oysa ki
Klinik ilag aragstirmalarinda arastirmacr-hekim/denek-
hasta iliskisine bakildiginda; bu iligkide denegin
cogunlukla edilgen durumda oldugu goérilebilir.
Cunki arastirmaci egitim, bilgi ve deneyime sahip
yetkili Kigidir ve onun etkisini artiran bu “kazanilmig
otorite”, iliskide onu “etkin” konumda kilar (3,4).

Denek-hasta; doktorun bilgi, deneyim ve
uzmanlida sahip Kisi olarak “otorite” oldugunu kabul
etmigtir. Soru sorma hakkinin olmadigini, buna
Karsilik her tur soruya yanit vermek ve doktorunun
onerdigi her tur uygulamay! kabul etmek zorunda
oldugunu digiindr. Kullanacadl veya Uzerinde
denenecek yeni ilagla ilgili ayrintili bilgi istemek ya
da arastirma metodolojisi ile ilgili bilgi almak ¢ogu
hastanin aklina dahi gelmez. Arastirmacilar da
hastalarin genellikle sosyo-kiltuirel ve entellektiiel
diizeylerinin dusuk oldugunu, bu nedenle onlarin
aydinlatilmis onamlarinin alinmasinin yersiz ve
zaman alicl bir uygulama oldugunu, hekimin her
zaman hasta adina en dogru Karar1 verecegini,
hastanin bagh oldugu sosyal glivenlik ve sigorta
sisteminin ona fazla segenek tedavisi sunmadigini
ileri stirebilirler. Denek-hastalarin ¢ogu, aragtirma
ile ilgili haklarindan haberdar degildir; oysa haklarini
bilme, égrenme ve arastirma sorumlulugunu, denek-
hasta da tistlenmelidir. Bunun gergeklesmesinde ilk
sart “bilgilendirilmis olur formlarimin” bilginin anlagilir
olmasini, Kolay hatirlanmasini, ayrintidan uzak ve
acik olmasini saglayacak bigimde hazirlanmis
olmasidir. Arastirma ic¢in aydinlatilmis onam almak
amaciyla hastaya verilen bilginin tedavi sirasinda
verilen bilgiden igerik olarak tek farki, s6z konusu
etkinligin bir arastirma olmasi ve hastanin buna
Katilip katilmamakta 6zgir bulunmasidir (5).

Arastirmaci-hekimin aragtirma yontemi ile ilgili
bilgi verme yukiimliltgii, tizerinde énemle durulmasi
gereken bir konudur. Pek gok aragtirmaci bunun,
denegin kafasini karistiran ve onu gereksiz yere
kuskuya dustren bir uygulama oldugunu 6ne
strebilir. Oysa bu bilgi, denegin 6zellikle de denek
durumundaki hastanin karar-vermesi agisindan gok
Onemlidir (5,6). '

Bir insanin hem hekim hem de arastirmaci olarak
calismasi kendi basina bir catismadir. Bir Universite
kliniginde arastirma yapan her hekim bilingli ya da
bilingsizce bu ¢atismay1 yasar. Soyle Ki: Hekim
hastasinin iyiligini saglamakla, arastirmaci ise bilimin
ilerlemesine katkida bulunmakla sorumludur.
Hekimsel davranisin normu ile arastirmaci
davraniginin normu birbirleriyle geligir.

Bilimsel yontem bilgisinin tim Ogeleri
(rastgeleleme, plasebo kullanimi, gift Kér yontemi
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vb.) kullanilarak yapilan Klinik arastirmalarda
“bilgilendirilmis olur alma” daha da 6nem
kazanmaktadir. Deneklerin arastirma projeleri ile
ilgili olarak kendilerine verilen bilgileri anlamamalari
ya da hatirlamamalari veya “tedavi yanilsamasi”
dedigimiz durumun meydana gelmesi onlarin
onamlarini gegersiz kilmaktadir (4.6,7).

Arastirma Etigi ilkelerinin Yorumlanmasi ve
Hayata Gegirilmesi

Ullkemizde arastirma etiginde s6z konusu olacak
etik ilkelerin Onceligi ve degerlendirilmesi
Batidakinden farkli midir? Batida gelistirilen bilingli
Kkatilim ve onun bir parcasi olan kisinin 6zerkligine
sayg ilkesi gibi etkinlikler, cok merkezli uluslararasi
klinik arastirmalarda, klinik ilag arastirmalarinda
evrensel degerler olarak anlagiimali midir? Yoksa
kiilttirlerin kendi yorumlarina ve uygulamalarina mi
birakilmahdir?

Bu sorulara temel etik ilkeler agisindan
baktigimizda, Batida gelistirilen Kiginin ozerkligine
sayq ilkesi gibi kavramlarin evrensel degerler olarak
anlasilmasi gerektigini sOyleyebiliriz. Temel etik
ilkelerin gozetilmesi gerekliligini kultarlerin kendi
yorumlarina ve uygulamalarina birakamayiz; yani
konumuzla ilgili olarak tlkemizde etik ilkelerin
degerlendirilmesi ve yapist ABD, Kanada ve Bati
Avrupa ilkelerinden farkh olmayacaktir. Ancak
dneelik siralamasi ve ilkelerin agirliklandiriimasi
farklilik gosterebilir. Ornedin bizde “zarar vermeme
ve yararlilk” ilkeleri “Ozerklige saygl ve adalet
ilkeleri’ne goére ,toplumsal yapimizdan, gelenek ve
goreneklerimizden ,sosyokiulturel yapimizdan
" kaynaklanan nedenlerden dolayi daha oncelikli
olacaktir. Toplumsal yapisini otoriter ve bagimh
iliski bigimlerinin belirledigi 6teki tilkelerde oldugu
gibi tilkemizde de yas, kidem, gli¢ son derece 6nemli
kavramlardir. Hekim ile toplumun diger bireyleri
arasinda var olan iliski ise igbirligine dayah bir iligki
degil,giicii elinde bulunduranm(ki bu gli¢ her an el
degistirebilir) otoritesine saydl duyulan bir iligkidir
(diger toplumsal iligki bicimlerimizde 6rneklerini
gordugimuiz gibi).

Toplum ve kiiltiirler arasinda insan davranisini
bicimlendiren farkli etkenler oldugu kadar, Kultar
farki gdzetmeksizin biitiin insanlar ve toplumlar icin
gegerli olan evrensel etkenler de vardir ki etik
bunlardan birisidir. Bu nedenle gerek Helsinki
Bildirgesi gerekse ICH-GCFP rehber Kurallarinin
benimsenerek hayata gegirilmesi 6nemlidir.

Helsinki Bildirgesi

ik kez 1964'de yiirtirliige konulan , o zamandan
beri bes kez diizeltilen, Klinik arastirmalar etiginin
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temel tasi olarak kabul edilen Helsinki Bildirgesi'nin
duizeltilmis besinci versiyonu Dinya Hekimley
Birliginin 52. Genel Kurulu'nda, Ekim 2000 tarihinde,
Edinburg- iskogya'da gelistirilmistir.

Helsinki Bildirgesi’nin bu versiyonu Klinik
denemelerde plasebo kullamlmasini tegvik etmemesi
ve arastirmacilarin denemenin sonunda Katilanlara
“kamitlanmus en iyi tedaviyi’ sunmak zorunda olmalan
nedeniyle ¢ok ¢esitli tepkiler almaya devam
etmektedir. Helsinki Bildirgesi'nin 29.maddesinde
acika sunlar belirtilmektedir: yeni tedaviler, plasebo
ile degil, “glinimiizde mevcut en lyi” tedavi ile
karsilastirilarak sinanmalidir; plasebo sadece
kanitlanmis herhangi bir tedavi bulunmadiginda
kullanilabilir. Bazi arastirmacilar ve biyoetik
uzmanlar, plasebo kullanimu ile ilgili 6nerilerin yersiz
ve gereksiz oldugunu ve ileride yapilacak arastimalan
engelleyecegini diisinmektedirler. ABD’de FDA (Food
and Drug Administration) ve DHHS ( Department of
Health and Human Services), herhangi bir zorunluluk
getirmeyen bu bildirgeyi desteklemek konusunda
tarafsiz kalmistir. Alternatif bir model olarak, ilaglarla
ilgili diizenlemelerden sorumlu Kurumlarin
uluslararasi bir konsorsiyumu olan ICH (International
Conferense on Harmonisation) standartlar
gosterilmektedir. ICH'a gore, plasebo kullanmanin
sakincall olup olmamasi, olagan tedavi uygulanmayan
kisilere ne olduguna baghdir. Baska bir deyisle, Kisi
zarar gdrmeyecekse plasebo verilebilir. Ancak bu
tir genel ve genis kapsamli ifadelerin yorumlari ve
uygulamadaki anlamlari bulaniktir.

Plasebo tartismasi bir tarafa birakildiginda ve
ozellikle gelismekte olan illkelerde yuratilen
calismalar goz 6niine alindiginda Bildirge'nin bu
versiyonunun 30. Maddesi dnem kazanmaktadir.
Burada Klinik bir denemeye katilan herkese, ¢alisma
sonunda mevcut olan *en iyi tedavinin® sunulmasi
gerekliligi sorunu ilk kez olarak ele alinmaktadir
(8.9).

ilag firmalarmin bu yuki tstlenmek zorunda
birakilmasinin, yeni calismalan yavaslatacagim 6ne
siirenler oldugu gibi; gelismekte olan ulkelerin
hiitkiimetlerinin tedavi masraflarini 6demeleri
gerektigini sdyleyenler de bulunmaktadir. Odemeyi
kim yapacak? Sorusunun yanitlar hala agikliga
kavusmamus olsa da, Bildirge'nin getirdidi yeni
duzenlemelerle, gelismekte olan iilkelerin artik
arastirmacilardan ve ilag sektoriinden daha ¢ok
talepte bulunma olanag elde ettikleri agiktir.
Bildirgeye ragmen s6z konusu tlkelerin bu olanaklan
gercekten elde edip edemeyeceklerini zaman
gosterecektir. Ancak Ulkemizin de aralarinda
bulundugu s6z konusu gelismekte olan tlkeler
genellikle saglik bakimina ¢ok kuciik bltgeler
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aylrdlklarmdan , masraflarin lilke hikiimetlerince
karsilanmasi bugiin igin olanakl gériinmemektedir.

Arastirmaya katilan deneklerin daima bir riski
goze aldiklarini diisiindigiimiizde *Yararin ne oldugu?
Arastirma sonucunda elde edilecek yararli bilgilerin
sadece varlikli tlke bireylerine sunulup, ¢alismaya
katilan deneklere sunulmamasinin sonuglarnnin neler
olacad1? Baska lilkede calisma yaparken ABD'de
gegerli bakim standardina erisme olanagd! olmadiginda
arastirmacinin ne yapacagi?* sorular1 giindeme

elmektedir. Bu sorularin cevaplart galisma
paslatiimadan 6nce mutlaka verilmelidir (4,8,9).

Ancak kuskusuz ekonomik kKosullar 6nemlidir
ve pek ¢ok kimseye gore de Helsinki Bildirgesi'nin
diizeltiime nedeni Afrika'daki HIV/AIDS gahgmalariyla
ilgilidir. Afrika ya da bagka herhangi bir tlkede
HIV/AIDS calismasi yapmak isteyenlerin, ¢alismaya
Kkatilanlara standart bakim ve tedaviyi uygulamalar
pahall olmasinin yani sira neredeyse imkansiz
gorinmektedir. Bir ok bolgede temel gereksinimleri
karsilayacak kaynaklara ulasmak bile oldukga giig
olmaktadir. Peki varlikli ilkelerde etige aykir1 kabul
edilen, ancak tibbi bakimin bulunmadid gelismekte
olan iilkelerde g6z yumulan calismalar "ahlaki
gorececiligi gostermez mi? Bu ve benzeri tartismalar
devam edecede benzemektedir. Hasta haklar
savunucularmnin dile getirdigi goriis; s6z Konusu bu
calismalarda kanitlanmis en iyi evrensel tedaviyi
saglamanin gereKliligi ve bunun ekonomik olmaktan
cok, bilimsel ve etik bir standart oldugudur.

Ulkemizde Klinik ilag Arastirmalan ile ilgili
Yasal Durum

Ulkemizde insanlar lzerinde yapilacak ilag
arastirmalarinin yasal diizenlemeleri oldukga yenidir.
Bu konudaki en eski diizenleme iilkemizde halen
yurtirlilkte olan 1960 tarihli Tibbi Deontoloji
Nizamnamesi'dir. Bu tiizigiin onuncu ve on birinci
maddeleri arastirma yapan hekim ve dis hekimlerini
ilgilendirmektedir. Tuzugin 10. Maddesinde:
“Arastirma yapmakta olan hekim veya dis hekimi,
buldugu teshis yontemini yeter derecede deneyerek
yararli olduguna ya da zararli sonuglar
dogurmayacagdina kanaat getirmedikge uygulayamaz
ya da 6neremez. Ancak yeterli derecede denenmemis
olan yeni bir kesfin uygulamasi sirasinda alinacak
6nlemler hakkinda ilgililerin dikkatini gekmek veya
heniiz deneme asamasinda oldugunu eklemek
kosulu ile bu yéntemi 6nerebilir” anlatimiyla gergekte
doktorlarin yeni uygulamalar1 deneyebileceklerini
belirtmistir. Ote yandan aym tuzugin 11.
Maddesinde: “Deney amaciyla insan Uzerinde hig
bir girisim yapilamayacag gibi ayni amagla kimyasal,
fiziksel ve biyolojik olarak herhangi bir tedavi de
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uygulanamaz” denmektedir. “Klasik y6ntemlerin
hastaya yararli olmayacagi, klinik veya laboratuar
muayeneleri sonucunda saptanirsa, daha Once
hayvan deneyleri ile yararhhg anlasiimis olan bir
yoéntem uygulanabilir. Ancak bunun uygulanabilmesi
icin hastaya yararli olacaginin ve basari elde
edilmemesi halinde ise rutin tedavi yontemlerinden
daha elverissiz bir sonug alinmayacaginin muhtemel
olmasl sarttir” bigiminde devam etmektedir. Bu
madde yorumlanmasi biraz karigik ancak klinik
arastirmalara kapi agan 6zelliktedir(10).

1960 tarihli bu tiizuglin kiasik hekim-hasta ve
hekim-hekim iliskilerini stirdiirmeye yénelik oldugu,
bu nedenle daha ¢ok muayenehane hekimligini ele
aldidy; tip etkinliginin ele alinmayan 6teki alanlarinda
oldugu gibi, tip arastirmalariyla ilgili bélimunin de
yol gostericilikten uzak kaldigini sdylemek olanaklidir
(10).

Mevcut tiiziikte yer almayan konularin énemini
kavrayan Tirk Tabipler Birligi (TTB), daha kapsamli
ve cagdas bir tiiziik olusturma galismalarini baglatmis
ve bu calismalar meyvesini vermistir. “Hekimlik
Meslek Etigi Kurallart”, diinyadaki ve Turkiye'deki
toplumsal ve bilimsel degisimler g6z 6ntinde
bulundurularak ve cesitli platformlarda tartisilarak
olusturulmustur. Yedi boltimden olugmaktadir (11):

1. Amag, Kapsam ve Tanimlar,
Genel Kural ve ilkeler,
Hekimler Arasi iligkiler,
Hekim-Hasta iligkileri,
Hekim ve insan Haklari,

Tibbi Arastirmalar ve Yayin Etigi,

e A

Cesitli Hukimler.

Tibbi arastirmalar ile ilgili altinci bolum; insan
fizerinde arastirma (Md. 40), denegin bilgilendirilmesi
ve aydinlatilmis onam (Md. 41), resit ve miimeyyiz
olmayanlarn durumu (Md. 42) ve denegin korunmasi
(Md. 43) ile ilgilidir (11).

insanlar lizerinde yapilacak ilag arastirmalarinin
yasal diizenlemelerinin gelismesinde oteki 6nemli
belge, 7 Mayis 1987 tarihinde yuriirliige giren 5359
sayill Saglik Hizmetleri Temel Kanununun temel
esaslarla ilgili 34. Maddesinin (k) fikrasidir (Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu, 1987). Bu yasada “Ozel
mevzuata gore izin veya ruhsat almamis ilag ve
terkiplerin Gretimi, ithali, satisi ile ruhsat veya izin
almus dahi olsa ilag ve terkiplerinin, bilimsel aragtirma
amaciyla Saghk Bakanlid ve ilgili Kisinin rizasi
olmadan insan lizerinde Kullanmimi yasaktir” hukm
yer almaktadir (12).
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Nihayet 29 Ocak 1993 tarihli 21480 sayilhi Resmi
Gazetede yayinlanarak yururlige giren ilag
Arastirmalar Haklkinda Yonetmelik ile lkemizde
de uluslararasi standartlara uygun ilag arastirmalarn
yapmanin yasal temelleri olusmus ve bu
arastirmalarda yer alacak olan aragtiricilarin ve
gbnulliilerin yasal haklari giivence altina alinmistir
(13).

27.05.1994 tarih ve 21942 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan “Farmasétik Uriinlerin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yénetmelik”de klinik
arastirmalan diizenleyen esaslarla ilgilidir. 29 Aralk
1995°de Sadhk Bakanli@ ilag ve Eczacilik Genel
Mudurluginin genelgesi ile de, insanlara ilag
uygulanarak yapilan arastirmalar hakkinda, ana
hatlan s6z konusu yonetmeliklerle belirlenen esaslari
ayrintili olarak agiklayan, bu tir aragtirmalarda
uygulanmasi gereken Kurallari ve izlenecek yolu
belirleyen kilavuzlar; “lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu” ve “lyi Laboratuar Uygulamalari
Kilavuzu” hazirlanmistir. Bu genelgede Turkiye
Cumhuriyeti Anayasasinin 17. Maddesi ile 3359
sayili Sadlik Hizmetleri Temel Kanunu'na géndermeler
yapilmigtir. Anayasamizin 17. Maddesine gore herkes
yasama, maddi ve manevi varligini Koruma ve
gelistirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve
kanunda yazili haller disinda, Kiginin vicut
bitiinliigiine dokunulamaz, nzasi olmadan bilimsel
ve tibbi deneylere tabi tutulamaz. Saghik Hizmetleri
Temel Kanununun ilgili maddesi ise Saghk
Bakanhgi'ndan izin alinmis olsa dahi ilag ve terkiplerin
bilimsel arastirma amaciyla ilgili kisinin nzasi olmadan
insan tizerinde kullanimini yasaklamistir.

“Good Clinical Practice”in (GCP) tam Kargihgl
olarak cevrilen “Iyi Klinik Uygulamalar” (IKU);
aslinda “iyi Tedavi Uygulamalan” degil, “lyi Klinik
Arastirma Uygulamalar1”dir. Bu aragtirmalar da
yalnizca klinikte yurutilen “ilag arastirmalari”dir.
Yeni bir cerrahi ya da radyolojik tani veya tedavi
yOnteminin denenmesini igermemektedir(14,15).

Saglik Bakanhgi'nin 1998 tarihli Hasta Haklari
Yoénetmeligi'nin altinct boélimi de “Tibbi
arastirmalar” ile ilgilidir; tibbi aragtirmalarda riza
(Md. 32), gonilliniin korunmasi ve bilgilendirilmesi
(Md. 33), riza alinmasinin yontemi ve sekli (Md. 34),
kiiciiklerin ve miimeyyiz olmayanlarin durumu (Md.
35), ilag ve terkiplerin arastirma amaciyla kullaimi
(Md. 36) konularini icermektedir(16).

Uygulamada Mevcut Durum

Klinik ilag arastirmalari; destekleyici ilag
firmalarini, kurumlardaki arastiricilari, yardimci
arastiricilarl, yardimci saglik personelini, hasta ve

1

Hacettepe Tip Dergijsj

saglam gonullilleri ve bu Kisilerin yaKinlarini, yere|
ve merkezi etik kurulu, s6zlesmeli arastirmg
Kurulusunu, dolayisiyla kKamuoyunu ilgilendiren ve
buytik bir titizlik iginde planlama gerektiren bilimse]
ve etik kurallardan 6diin verilemeyecek ¢alismalardur,
Bu arastirmalar tek merkezli veya ¢ok merkezlj
olabilir. Cok merkezli ¢alismalar, ulusal veya
uluslararasi galismalardir. Ulusal ¢alismalar tilkemizde
ruhsatl ilaglarla yapilan faz II, III ¢calismalardir,
Uluslararasi ¢alismalar ise genellikle tilkemizde
ruhsati olmayan ilaglarla faz II, Ill, az oranda da
tilkemizde ruhsatli ancak bagka bir endikasyon igin
faz I veya faz Ill galismalardir. Bu ¢alismalar, 6nce
yerel etik kurullardan, daha sonra merkezi etik
kuruldan (Saglik Bakanligl blinyesindeki) gegmek
zorundadir.

Ulkemizde konu ile ilgili etik ve yasal
diizenlemeler hizla giinlin kosullarina uygun hale
getirilirken; acaba ilag aragtirma-gelistirme etkinlikleri
sevindirici dlizeyde midir? Bu, tartisilabilir. Yerli
firmalarin pek ¢ogu, baska firmalarin gelistirdigi
patentli bir ilaci, patent hakki tanimayan Ulkelerdeki
Kopyaci firmalar tarafindan dretilmis ve ana maliyet
Ogesi sentez masrafl olan ilag substansi bigiminde
ithal etmektedirler. Yapilan ¢alismalarda buna bagh
olarak ¢ogunlukla faz 3 ve faz 4 galismalaridir. Bu

calismalarda uzman klinisyen ve Klinik
farmakologlarin gdzetiminde, yeterli alt yapisi olan
tiniversite Kliniklerinde surdurilmektedir.

Ulkemizde 1993 yilinda yayinlanan “ilag
Arastirmalari Yonetmeligi“nde 1, 2, 3. Faz ilag
aragtirmalarinin nasil yapilacad ile ilgili maddeler
yer almaktadir. Bu yonetmelik ilk ¢iktigi yillarda,
tilkemizde yetismis yeterli Klinik farmakolog yokken,
bu faz denemelerinde en énemli analitik calismalarin
yapilmasini ve dederlendirilmesini saglayacak alt
yap1 mevcut dedilken, bunlarnn yénetmeliklerde yer
almasinin anlami lizerine yogun tartismalar
yapilmustir. Bu yonetmelige gore Kurulan aragtirma
kuruluslarindaki yerel ve Saglik Bakanlgi'ndaki
merkezi etik Kurullarin hem yapilanma hem de
calisma ve degerlendirme Olglitleri gliniin Kogullarina
uygun degisim gOstermeye devam etmektedir.

Subat 1998"de tilkemizde ilk kez bir Bio-Analitik
Arastirma Merkezi (ilag Arastirma Gelistirme Merkezi)
projesinin yasama gegirilmesinin ilk adimi olarak,
Tiirkiye Teknoloji Gelistirme Vakfi ve Tiirk Eczacilar
Vakfi arasinda ortaklik ve Kkredi anlagmasl
imzalanmistir. Ocak 2000°de de acgilisi yapilmisgtir.
Amag 21942 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
“FarmasOtik Urtnlerin Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi” konusunda
yonetmelikte 6ngoriilen galismalarin tlkemizde
yapilabilmesini saglamaktir. Bu yonetmelige gore;
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piyoyararlanim calismalarinin sonuglari jenerik
laclann Uretiminde ruhsat bagvurusu sirasinda uretici
kuruluslar tarafindan mutlaka temin edilmelidir.
Tirkiye’de boyle istekleri karsilayabilecek bir merkez
olmadigindan, Uretici firmalar bu analizleri yurtdisinda
ok yilksek maliyetlerle yaptirmaktadurlar. Ulkemizde
de dis pazarlarda gerekli olan ilacin etkinligini ve
guvenilirligini Kanitlayan belgeleri verecek tarafsiz,
uluslararasi kabul gormis kuruluglara ihtiyag vardir.

Tirkiye’'de son yillarda akademik olarak
yikselmek amaciyla motive olan ¢ok sayida
arastirmaci, ilag arastirmasi yapmakta ve bu
arastirmalar kendi isleyis mekanizmalarini kendileri
belirlemis tibbi dergilerde yayinlanmaktadir. Endiistri-
{iniversite esgudiimsel calisma savlar1 gerekce
gosterilerek insanda 1, 2, 3. faz ilag arastirmalan
yaptlmaktadir. Boylesi arastirmalar ancak temel
farmakoloji egitimini tamamlayarak bir tist dal olan
Klinik farmakolojide uzmanlik almis nitelikli elemanlar
ve Klinik uzmanlar yaninda, bir o kadar énemli alt
yap1 olanaklarimin da mevcut oldugu kliniklerde
yapilabilir ki bu gereklilik flag Arastirmalari
Yonetmeligi'nde de belirtilmistir.

Ulkemizde yapilan bu arastirmalarla ilgili
gézlemlerden biri de, aragtirmalar sirasinda hastanin
tani, tedavi ve rehabilitasyonunda gerekli olmayan
islemlerin yapilmasi; gereksiz ydntemlere
basvurulmasidir. Bu uygulamalarin etik boyutu oldugu
gibi, maddi boyutu da vardir. Hasta, kendisi igin
neyin gerekli oldugu konusunda arastirmaci-hekim
tarafindan yonlendirildiginden, kendi saghgd igin
gerekli oldugunu sandigi islemlere riza
gosterebilmekte, hatta bunun maddi bedelini de
d6demektedir. S6z konusu olan bu “gereksiz” ve
“fazladan” islemlerin bir kismi “invazif” uygulamalar
da olabilmektedir.

Konu ile ilgili olarak 1996 tarihinde TTB Etik
Kurulu; “Klinik Arastirmalarda Hasta Haklari

Uzerine Goériis" bildirmistir. Burada yer alan temel

noktalar sunlardir: “Sosyal bir tip anlayisi igerisinde
hekim icin hastanin sagh@mnin ve bakiminin 6ncelik
tasimasi zorunluluktur. Baska higbir geyin bunun
Oniine gegmesine izin verilmemelidir. Bu durum,
genel tip uygulamasinda oldugu gibi, aragtirmalarda
da belirgin olmalidir. Bir baska nokta da arastirmadan
bagimsiz hastalara , deneklerle ayni Ozenin ve
dikkatin gosterilmesidir. Arastirma ekibinin arastirma
maliyetlerini tedavi hizmetlerininkinden ayr tutmasi
ve gereksiz/fazladan tetkiklere bagvurmamasi
Onerilmektedir. Orneklem igin “optimum” sayinin
belirlenmis olmasi da arastirma maliyetini simirlayici
bir etkendir.” Ayrica; arastirmanin ekonomik
maliyetinin, lizerinde aragtirma yapilacak hastanin
kendisine, yakinlarina ya da tedavi masraflarini
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karsilayan sosyal glivenlik kurumuna 6édetilmesinin
kabul edilemez oldugu bildirilmistir.

Klinik ilag arastirmasi projelerinde ilag
sirketlerinin aragtirmay1 desteklemesi durumunda
6nemle degerlendirilmesi gereken bir nokta da; s6z
konusu projenin, ilaglarin hasta tedavisinde
kullanimuyla ilgili 6nemli Klinik sorulara yanit verecek
olup olmamasidir. Hekimleri belli bir ilacin
kullanilmasina alistirmak ya da bu ilacin hastanede
kullanilan ilaglar listesine eklenmesini tesvik etmek
gibi “satis taktikleri” konusunda hekimlerin duyarl
ve uyanik olmalar1 6nemlidir.

Sonug

Yukarida Kkisaca 6zetlenen bu etik ve yasal
diizenlemelere bagh olarak tilkemizdeki arastirmacilar
ve goniilliller uluslararasi stantlartlara uygun yasal
diizenlemelere ve yodnetmeliklere kavusmus
durumdadirlar. Zaman igerisinde, lilkenin Kogullarina
uygun gerekli degisikliklerin de yapilmasi ile
Tiirkiye'de giivenilir ve etik kurallara uygun bigimde
insanlar tizerinde Klinik arastirma yapabilmek olanakli
duruma gelecektir. Nitekim ICH-GCP ( The
International Conference on Harmonisation Good
Clinical Practice) nin rehberliginde hazirlanmakta
olan yeni yasal diizenleme ile ilgili galismalar Saghik
Bakanliginda devam etmektedir. Bu diizenlemelerin
gerceklestirilmesi sirasinda Klinik ilag aragtirmalarimin
ilgili tim taraflarimin ( arastirmaci, etik kurul tyeleri,
goniillii hasta denek, destekleyici bagta olmak tzere)
gorislerine bagvurulmali; bilgi ve deneyim
aktarimlarinin gerceklesebilecedi tartisma platformlan
olusturulmalidir. {lgili etik ve yasal dlizenlemelerin
uygulamada yer alabilmesi i¢in bu zorunludur. lgili
ve sorumlu olmak agisindan arastirmacilar Konuya
gereken duyarlilidi gostermelidirler.
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insan Deneklerle ilgili Tibbi Arastirmalarda
Etik ilkeler

(Diinya Tabipler Birliginin 18.Genel Kurulu'nda
(Haziran 1964, Helsinki, Finlandiya) benimsenmis
ve 29. Genel Kurul (Ekim 1975, Tokyo, Japonya),
35. Genel Kurul (Ekim 1983, Venedik, italya), 41.
Genel Kurul ( Eylal 1989, Hong Kong), 48. Genel
Kurul (EKim 1996, Somerset West, Gliney Afrika
Cumbhuriyeti) ve 52. Genel Kurulda ( Ekim 2000,
Edinburg, iskogya) gelistirilmistir.

A. Giris
1. Helsinki Bildirgesi, insan deneklerle ilgili tibbi

aragtirmalara katilan hekimlere yol gdsterici etik
ilkeleri belirlemek amaciyla Diinya Tabipler Birligi
tarafindan gelistirilmistir. insan deneklerle ilgili
tibbi arastirmalara, insandan alinan tanimlanabilir
materyal ya da tanimlanabilir veriler lizerindeki
arastirmalar da dahildir.

2. Hekimin gorevi, insan saghgini iyilestirmek ve
kKorumaktir. Hekimin bilgisi ve vicdani bu
hizmetin yerine getirilmesine adanmistir.

3. Diinya Tabipler Birligi'nin Cenevre Bildirgesi,
hekimi "Benim icin hastamin sadhg en 6nde
gelir* sdzleriyle baglamaktadir. Uluslararasi Tip
Ahlaki Yasas! da sunu vurgulamaktadir: "Hastanin
fiziksel ve zihinsel durumunu zayiflatic etkisi
olabilecek tibbi hizmetleri verirken hekim sadece
hastanin gikarlarint gdzetmelidir."

4. Tibbi ilerlemenin dayanagdl olan arastirmalar
nihai olarak, insan denekler iceren deneyleri de
bir 6l¢iide kapsamak zorundadir.

5. Insan deneklerle ilgili tibbi arastirmalarda,
denegin saghdi ve ¢ikarlari, bilimin ve toplumun
¢ikarlarindan 6nce gelmelidir.

6. Insan deneklerle ilgili tibbi arastirmalarin birincil
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amaci, tani koydurucu, tedavi edici ve koruyucu
islemlerin gelistirilmesi ve hastalidin etiolojisinin
ve patogenezinin daha iyi anlagilmasi olmalidir.
Kanitlanmis en iyi koruyucu, tani koydurucu ve
tedavi edici ydntemlerin bile etkinlik, verimlilik,
erigilebilirlik ve Kaliteyle ilgili arastirmalar
araciligiyla siirekli olarak sorgulanmasi gerekir.

7. QGilncel ip uygulamasinda ve tibbi arastirmalarda

tani, tedavi ve koruma yOntemlerinin ¢ogu risk
ve rahatsizliklar icermektedir. i

8. Tibbi arastirmalar, tiim bireylere saygql

gOsterilmesini, sadlklarinin ve haklarinin
korunmasini destekleyen etik standartlara uymak
zorundadir. Bazi arastirma topluluklari, istismara
daha yatkindir ve 6zel Korunma gerektirir.
Ekonomik ve tibbi dezavantajlari olan Kisilerin
Ozel gereksinimleri fark edilmelidir. Kendileri
icin arastirmaya riza gOsteremeyecek veya
arastirmayr reddedemeyecek Kigiler,
bilgilendirilmis olurunu baski altinda verebilecek
olanlar, arastirmadan Kisisel g¢ikari olmayanlar
ve arastirmanin tedaviyle i¢ ice oldugu Kkisiler
0zel dikkat gerektirir.

9. Arastirmacilarin insan denekler lizerinde yapilan -

arastirmalarda, hem kendi tlkelerindeki hem
de uluslararasi ahlaki, yasal ve dulzenleyici
zorunluluklari bilmeleri gerekir. Ulusal higbir
ahlaki, yasal ya da diizenleyici zorunluluk, bu
Bildirge'deki insan deneklerin Korunmasina
yo6nelik 6dnlemleri gegersiz kilamaz.

B. Titm Tibbi Arastirmalarin Temel ilkeleri

10. insan deneklerin yasamini, saghgini, 6zel
yasamini ve onurunu Korumak, tibbi
arasgtirmalara katilan hekimlerin gorevidir.

11. insan deneKlerin yer aldid tibbi arastirmalar,
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17.

yaygin olarak kabul edilen bilimsel ilkelere
uymali, kapsaml bir bilimsel literatiir bilgisine,
laboratuvar ve uygun oldugunda hayvan
deneylerine dayanmahdir.

Cevreyi etkileyecek aragtirmalarin
ylriitilmesinde uygun onlemler alinmal ve
arastirma amaciyla kullanilan hayvanlar igin
uygun Kosullarin saglanmasina saygl
gOsterilmelidir.

insan denekKlerin yer aldidi her deneysel islemin
tasarimi ve yuritilmesi, deney protoKkoliinde
acikca formiile edilmelidir. Bu protokol,
degerlendirme, yorum, yol gOsterme uygun
oldugunda; aragtirmacilar, sponsor veya herhangi
bir baska etkenden bagimsiz olarak gorev yapan
Ozel olarak atanmis bir etik degerlendirme
komitesine onaylanma amaciyla sunulmalidir.
Bu badimsiz komite, arastirmanin yapildig!
tilkenin kanun ve diizenlemelerine uygun Kararlar
vermelidir. Komitenin, siiregelen denemeleri
izleme hakki vardir. Arastirmaci, izlemeyle ilgili
bilgileri, 6zellikle ortaya gikabilecek herhangi
bir ciddi istenmeyen etkiyi komiteye bildirmek
zorundadir. Arastirmacilar ayrica; fonlar,
sponsorlar, kurumsal iliskiler ve diger olast ¢ikar
catismalari ile deneklerin gikarlari hakkinda da
bilgi vermelidir.

Arastirma protokoliinde, iliskili ahlaki sorunlar
hakkinda mutlaka bir agiklama bulunmal ve bu
Bildirge'nin ilkelerine uyuldugu gosterilmelidir.

insan deneklerin yer aldid tibbi arastirmalar,
sadece bilimsel agidan yetkKili Kisiler tarafindan,
klinik alanda yetkisi olan bir tibbi gérevlinin
gOzetimi altinda ytratilmelidir. insan deneklerin
sorumlulugu her zaman tibbi yonden egitim
gérmiis bir Kisinin tizerinde olmal ve galismaya
katilan denege ( rizasi olsa bile) sorumluluk
yuklenmemelidir.

. insan deneklerin bulundugu her tibbi arastirma

projesinin olusturulmasindan énce, denekler ya
da baska kisiler agisindan 6ngortilebilen riskler
ve rahatsizliklar olasi yararlarla karsilagtirlarak
degerlendirme yapilmalidir. Bu, saglikh
géniillilerin tibbi arastirmalara Katilmasini
engellemez. Butlin galigmalarin tasarimlari
topluma agik olmaldir.

Hekimler, s6z konusu risklerin yeterince
degerlendirildiginden ve uygun bicimde ele
alinabileceginden emin olmadikga, insan
deneklerin yer aldig arastirma projelerine
katilmaktan kaginmalidirlar. Saptanan risklerin
olasi yararlara baskin oldugu anlasildiginda ya
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da olumlu ve yararh etkilere iliskin Kesin Kanitlay
elde edilemediginde, hekimlerin arastirmay, -
sonlandirmalari gereKir.

insan deneklerin yer aldig: tibbi aragtirmalar,
sadece amacin denedin maruz kalacag! olas)
riskler ve rahatsizliklardan daha énemli oldugy
kosullarda yapilmalidir. Bu, 6zellikle insap
deneKlerin saglikli génulliiler oldugu ¢alismalarda
Onemlidir.

Sadece, arastirmada ele alinan topluluklarin
elde edilen sonuglardan yarar saglayacadina
iliskin makul bir olasilik bulundugunda, tibbj
bir arastirmanin yapilmasi icin hakl bir gerekge
vardir.

Denekler, arastirma projesi hakkinda
bilgilendirilmis génulliller olmalidir.

Arastirmaya katilan denegin butiinligiini Koruma
hakkina daima saygi gosterilmelidir. Denegin
6zel yasaminin dikkate alinmasi, denekle ilgili
bilgilerin gizli tutulmasi ve galismanin denegin
fiziksel ve zihinsel saghdiyla Kisiligi tizerindeki
etkisinin en aza indirilmesi i¢in her Oonlem
alinmalidir.

insan deneklerin katildidi biitiin aragtirmalarda,
her potansiyel denege; ¢alismanin amaglari,
yontemleri, fon kaynaklan, olasi ¢ikar catismalari,
aragtirmacilarin iligkili oldugu kurumlar, beklenen
yararlar ve olasi risklerle galismanin yol agacadi
rahatsizliklar konusunda yeterli bilgi verilmelidir.
Denek, calismaya katilmay1 reddedebilecegini
ya da herhangi bir asamada rizasini geri alarak
calismadan ayrilabilecegini bilmelidir. Denegin
bu bilgileri anladigindan emin olduktan sonra,
hekim denekten tercihen yazili olarak 6zgur
iradesiyle rizasini bildirmesini istemelidir. Riza
yazili olarak alinamadiginda, tanik huzurunda
resmi olarak belgelenmelidir.

Bir arastirma projesi i¢in denegi bilgilendirerek
rizasini alirken hekimin, denegin hekimle bir
bagimlilik iliskisi olup olmadigi ya da baski
altinda bulunup bulunmadidina 6zellikle dikkat
etmesi gerekir. Boyle bir durum s6z konusu
oldugunda denegin rzasi, arastirmayla iligkisi
olmayan ve bu konuyu iyi bilen, tamamen
bagimsiz bir hekim tarafindan alinmalidir.

Yasal olarak vesayet altinda olan, rnza vermesine
fiziksel ya da zihinsel nedenlerle olanak
bulunmayan ya da yasal olarak resit olmayan
yastaki denekler icin, gegerli yasalara gore yasal
temsilcisinin rizasi1 (¢calisma hakkinda
bilgilendirilerek) alinmalidir. Bu denek gruplart;
¢alismanin s6z Konusu toplulugun saghgina



26.

27.

giiken: Diinya Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesi

hizmet amaciyla yapilmasi ve yasal olarak ehil
kisilerin Katilmasinin imkansiz olmasi Kogullari
disinda, aragtirmaya alinmamalidir.

. Kiiguk yastaki bir cocukta oldugu gibi, yasal

agidan ehil olmadigi kabul edilen bir denek
arastirmaya Katilma Konusundaki Kararlari
onaylama yetisine sahipse, arastirmaci yasal
temsilcisinin nzasiyla birlikte, denegin onayin
da almalidir.

On riza ya da temsilcinin rizasi dahil olmak
{izere, nzalarmin alinmasi imkansiz olan Kisilerin
katilacadi arastirmalar, sadece riza alinmasini
engelleyen, arastirma topluluguna 06zgi
fiziksel/zihinsel bir durum bulundugunda
yapilabilir. Aragtirmada bu tir bir durumun
bulundugu deneklere yer verilmesinin 6zgil
nedenleri deney protokoliinde belirtilmeli ve
etik degerlendirme Kkomitesi tarafindan
incelenerek onaylanmalidir. Protokolde,
calismada kalmayla iligkili rnizanin elde edilmesi
mimkun oldugunda, Kisiden ya da yasal
temsilcisinden gecikmeden alinacagi da
belirtilmelidir.

Gerek yazarlar gerekse yayincilarin uymalari
gereken etik Kurallar vardir. Arastirma
sonuglarinin yayinlanmasinda arastirmacilar,
sonuglart dogru olarak aktarma yukimlulugint
tasirlar. Pozitif sonuglarin yani sira, negatif
sonugclar da yayinlanmali ya da bagka yollarla
topluma duyurulmalidir. Fonlarin kaynaklari,
kurumsal iliskiler ve olasi ¢ikar catismalari
yaymlanarak agiklanmalidir. Bu Bildirge'de yer
alan ilkelere uymayan deneylerin bildirileri
yayinlanmamalidir.

C. Tibbi Bakimla Birlikte Yiiriitiilen Tibbi

Arastirmalara iliskin Ek ilkeler

28.

Hekim, ancak arastirmanin potansiyel koruyucu,
tanisal ya da tedavi edici dederinin hakl bir
gerekge olusturdugu 6lgiide, tibbi arastirmayla
tibbi bakimi birlestirebilir. Tibbi arastirma tibbi
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bakimla bir arada oldugunda, arastirmaya denek
olarak katilan hastalarin korunmasi igi uyulmasi
gereken ek standartlar vardir.

Yeni bir ydntemin yararlan, riskleri, rahatsizliklarn
ve etkinlidi, mevcut en iyi koruyucu, tanisal ve
tedavi edici yontemlerle Kkarsilastirilarak
sinanmalidir. Bu, Kanitlanmis bir Koruyucu,
tanisal ve tedavi edici yontemin bulunmadigi
durumlarda plasebo kullanimini ya da
Karsilastirma grubuna hic¢c tedavi
uygulanmamasini engellememektedir.

Calismanin sonunda Kkatilan her hastaya,
¢alismada kanitlanmis en iyi Koruyucu, tanisal
ve tedavi edici ydontemden yararlanma olanagi
saglanacagi glivencesi verilmelidir.

Hekim, uygulanan bakimin hangi yOnlerinin
arastirma konusu oldugunu hastaya tam olarak
agiklamalidir. Hastanin bir ¢alismaya katilmay:1
reddetmesi, hi¢bir zaman hekim- hasta iligkisini
etkilememelidir.

Kanitlanmis Koruyucu, tanisal ve tedavi edici
yontemlerin bulunmadidi ya da etkisiz kaldig:
bir hastanin tedavisinde, hekimin hastayi
bilgilendirdikten sonra rizasini alarak, yasam
Kurtarici, sadlid duzeltici ya da aciyr hafifletici
olabilecegini dustindugl, kanitlanmamis ya da
yeni tani ve tedavi yontemlerini kullanma hakki
olmalidir. Mumkiin oldugunda bu girisimlerin,
guvenilirlik ve etkinligini degerlendiren
arastirmalar yapilmalidir. Her vakada yeni bilgiler
Kaydedilmeli ve uygun oldugunda yaymlanmaldir.
Bu Bildirge'nin iliskili diger maddelerine
uyulmalidir.

(Diinya Tabipler Birliginin izniyle JAMA

(2000; 284: 3043-3046) 'da yaymlanmistir.
JAMA 2001: 14(8): 398-400'den gerekli izin
alinarak alint1 yapilmistir. Helsinki Bildirgesi'nin
tam metnine <<http://www.wma.net/e/policy/17-
c-e.html>> adresinden ulasabilirsiniz.)
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Osteoporotik kinklarnn tedavisinde perkiitan
vertebroplasti ve kifoplasti

Dr. Ahmet Alanay

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Omurga Cerrahisi Unitesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Dogenti

Perkiitan vertebroplasti (PVP) patolojik vertebra
kompresyon kiriklarinin (VKK) tedavisinde Kirik
omurun bir dolgu materyali ile desteklenmesidir.
PVP ilk kez Deramond ve Galibert adli Fransiz
doktorlar tarafindan vertebra hemanjiomu
tedavisinde kullanilmistir (1). Daha sonraki yillarda
bu islemin vertebra metastazlari ve Ozellikle
osteoporoza bagli VKK da kullanimi giderek
yayginlasmis ve giiniimiiziin en popiiler Konularindan
biri haline gelmistir. Son yillarda Kifoplasti diye
adlandirilan ve bir balon sistemi ile Kirlk omurganin
yluksekligini restore eden, dolayisiyla Kifotik
deformiteyi duzeltebildigi ileri stiriilen bir prosedtr
de VKK Kiriklarinin tedavisinde Kkullanilmaya
baslanmustir. Bu yazida her iki ydntem aynntili olarak
tanitilacak ve tartisilacaktir.

Endikasyonlar ve hasta secimi

VKK siklikla osteoporoz veya tumor infiltrasyonu
sonucu kemik yapidaki zayiflamaya bagli ortaya
¢cikar. Bu iki nedenden daha sik goéruleni
osteoporozdur. Osteoporoz giinumuizde ciddi bir
halk sagh@i problemi olarak kabul edilmektedir.
Prevelans Avrupa birliginde belirgin bir sekilde
artmaktadir ve yakin zamanda yapilan bir galismada
2000 yilinda 23.700.000 hastada VKK oldugu
gosterilmistir. ikibinelli yilinda bu rakamin
37.300.000 hastaya ulasacadl tahmin edilmektedir
(2). Bagka bir galismada insidansin yilda 117/100
bin Kisi veya 438.750 kisi/y1l oldugu gosterilmistir
(3).

VKK olan bir hastada yeni VKK olma gansi 5 Kkat
artmistir (4). Osteoporotik vertebra Kiriklarinin
hastada yarattidi en objektif sikayet agridir. Daha
Once mobilize olabilen hasta Kirik sonrasi yataga
bagimli hale gelebilir. Ancak bunun diginda VKK si
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olan hastalar benzer yas grubundaki normal hastalarla
karsilastirildiginda, akcider vital kapasitelerinde,
zorlamali ekspiratuar hacimlerinde anlaml azalma
oldugu ve mortalite oranlarininda daha ylksek
oldugu bildirilmistir (5). Bu bilgilerden de
anlasilmaktadir ki osteoporoza bagh VKK hafife
alinmamasi gereken ve ciddi tedavi gerektiren bir
durumdur

Osteoproza bagl VKK da primer tedavi fizik
tedavi, yatak istirahati, korse, adn Kesiciler ve hastaya
psikolojik destektir (6). Adr1 genellikle bu tedavi
yontemleriyle Kontrol altina alinabilir. Ancak kiriga
baglh kifotik deformite genellikle kalicidir. Bazi
durumlarda cerrahi olmayan ydntemler agdri
tedavisinde basarisiz olabilir. iste bu hastalarda,
Ozellikle cerrahi disi yOntemlerin 3 haftanin lizerinde
uygulanmasina ragmen basarisiz oldugu durumlarda
PVP endike olabilir. Bu siireden daha erken, hemen
akut kink sonrasi PVP uygulanimi ise belli durumlarda
yapilabilir. Bunlar; erken mobilize edilmezlerse
pnomoni veya derin ven trombozu riski olan hastalar
ve analjeziklere intoleransi olan hastalardir.

Buglne kadar bu yo6ntem ile ilgili bildirilmis
basarili ve komplikasyonu az sonuglar nedeniyle,
yontemin Kirik riski olan hastalar iginde kullaniimasi
yonunde bir edilim vardir. Nevarki, su an igin elimizde
mevcut olan veriler henuiz profilaktik Kullanimi
destekleyecek kadar yeterli degildir. Herseyden 6nce
bu islemin ne kadar emniyetli oldugu konusunda
halen kuskular vardir. Bunun diginda hentiz higbir
tetkik yontemi hangi osteoporotik vertebranin
mutlaka kirllacagini gésterebilecek diizeyde degildir.

PVP uygulanmasina Kontrendikasyon olusturan
durumlar ise, koagtilopati ve hastanin ciddi pulmoner
yetmezlik nedeni ile prone pozisyona
donduritlememesidir (7).
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Genel endikasyonlar disinda vertebroplastinin
pasarill olabilmesi ig¢in bazi Onkosullar ileri
;.‘ rilmustir. Bunlardan birisi Kingin taze olmasi ya
da hentiz iyilesmemis olmasidir. Bazi yazarlara gore
kngin iizerinden 6 aydan fazla stire gegcmesi basariy:
_zaltmaktadir (8). Ancak KiriK stiresi ile PVP sonrasi
aart iyilesmesi arasinda anlamli korelasyon olmadig
da g(")sterilmi§tir ve bizim Klinik tecriibelerimizde
bunu desteklemektedir. Bugiin yaygin olarak kabul
/i]en goriis, PVP nin agn giderici etkisini tahmin
Enede en etkili yontemin MRG oldugudur. MRG de
'; adirlikl veya yag baskilamali kesitlerde vertebra
Korpusu icinde 6dem tesbit edilen hastalarda agr
0,90 oraninda iyilesirken, 6dem olmayan hastalarda
bu oran %40 a diilsmektedir (9).

~ Baz yazarlara gore PVP icin 6nemli bir kisitlama,
vertebra yukseKkliginde torasik Kirklarda %50, lomber
kiriklarda ise %75 den fazla ¢okme olmasidir (10).
) ncak bize gére bu hastalarda, hatta daha ciddi
.jﬁnklarda dahi dikKkatli bir teknikle PVP uygulamak
,}nﬁmkﬂndﬁr (Figtir 1). Posterior duvarda Kirik olmasi
'da bazi yazarlara gore kontrendikasyondur. Ancak
- bu hastalara da dikKatli bir teknikle PVP uygulamak
mumkun olabilir (Figlir 2). Hi¢ stuiphesiz bu tip
- kinklarda komplikasyon sansi ¢ok daha ytiksektir.

- Bu nedenle bu hastalarin PVP den yarar gérme
' jhtimalinin ylksek olmasi ve tedavileri icin PVP
~ disinda bagka alternatif olmamasi gerekmektedir.
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Hasta degerlendirilmesi ve secimi

Sirt veya bel adrisi olan hastanin adn Kaynaginin
¢ok iyi degerlendirilmesi gerekir. Osteoporotik kirig
olan yagli hastalarda omurga dejeneratif hastaliklar
da adr kaynagl olabilir ve Kiriktan ayirt edilmelidirler.
Kiri@ olan bir hastada agr Kirigin kendisinden
kaynaklanabildigi gibi, gelismis olan Kifotik
deformitenin yarattidt sirt kaslarinin asir galismasi
ve yorgunlugu ile ortaya ¢ikan bir durum da olabilir.
Adrinin ayni zamanda Kifotik deformiteye de bagli
oldu@u hastalarda deformitenin de duzeltilmesi
basariy1 arttiracaktir. Kinga bagdl agr hastayi genellikle
istirahat halinde dahi rahatsiz eden, Kingin oldugu
bodlgeye lokalize olan ve yansimayan aksiyel agri
tarzindadir. Ani pozisyon dedisikligi ve yuk verme
ile siddetlenebilir. Muayenede Kiridin oldugu omurun
palpasyonu adnlidir. Kirik tanisi direkt radyografilerle
kolaylikla yapilabilir. Adrinin Kiriga bagh oldugunu
gOsterebilecek en 6nemli tetkik daha 6ncede
deginildigi gibi MRG dir (9). MRG ayni zamanda dider
adr1 kaynaklarinin ekarte edilmesinde ve timor
ayirici tanisinda faydali bir tetkikdir. Kemik
sintigrafisinde kirik omurda tutulum olmasi anlaml
olabilir. Ancak, Kirik iyilesmesinden 2 yil sonraya
kadar sintigrafik tutulum olabilecedi ve sintigrafinin
adn iyilesmesi tahmininde MRG den daha basarisiz
olabilecedi gOsterilmistir (8).

Figiir 1A, 1B, 1C: Figlur 1A 75 yasinda sirt ve bel agdrisi nedeniyle yataga bagimli bayan hasta, VAS agri
skoru 10. MRG’de T12 ve L1 de VKK gozlenmektedir. T12 seviyesinde Kirik vertebra ytiksekliginin
%75’inden fazla oldugu igin PVP uygulanimi bazi otorlerce 6nerilmemektedir.

Figur 1B ve 1C Ayni hastaya dikkatli bir teknikle her iki omuruna da PVP uygulanimi sonrasi yan ve On-
arka grafiler. Postoperatif ddnemde hasta mobilize olabilmekte ve VAS adr1 skoru 1’e gerilemistir.




e

90

Hacettepe Tip Dergisj

kirnklar gorilmektedir.

mevcut

BT

Teknik
PVP icin gerekli en 6nemli aletlerden birisi iyi

gorintii kalitesi olan C Kollu skopidir. Bunun digindaki
temel geregler sunlardir;

1. Dolgu materyalleri aktarnm sistemleri:

Kullanilan dolgu maddesinin omur icine
aktariminda Kkullanilan en basit ve ucuz geregl0
veya 11 Gauge jamshidi igneleridir. Bunlarn disinda
cimento aktarimi igin kullanilan daha emniyetli ve
sofistike ancak pahali sistemler de mevcuttur.
Bunlardan iilkemiz pazarinda bulunanlar Pressure

Figiir 2A. 68 yasinda bayan hasta. Sirt agrisi sikayeti mevcut. Yan grafide T11 ve T12 de kompresyon
Figiir 2B. Sagittal ve transvers T1 agirhkh MRG kesitlerinde T12 vertebrada kanal igine yer dedistirip
epidural aralikta hafif basiya neden olan fragman gdzleniyor.

Figiir 2C. Yag baskilamal sagittal kesitte T12 vertebrada 6dem ve Kkanal igine yer degistiren fragman

Figiir 2D. Hastaya T11 ve T12 vertebralara ¢imento uygulamasi sonrasi dén-arka ve yan grafiler

Al

2D

Controlled Delivery System (American Osteomedics)
ve Cortos (Orthovita) cimento aktarim sistemleridir.

2. Dolgu materyalleri:

Kirik omurun icini doldurmak ve dayanikliigm!
arttirmak igin Kkullanilan baslica materyal
polimetilmetikrilatdir (PMMA). Ancak PMMA ideal
materyal degildir ve baslica dezavantaji yeterli opak
materyal icermemesi, kuvvetli ekzotermik reaksiyona
neden olmasi, diisiik vizkoziteye sahip olmas, hizll
donmasi ve galisma zamaninin Kisaligidir (11). Ayrca
bu materyaller biyoaktif ve biyouyumlu degildir ve




pu durum PMMA nin nispeten geng hastalarda
kullanilmasi agisindan distindirticudir. Tam bu
dezavantajlara ragmen PMMA halen en sik kullanilan
materyaldir ve dezavantajlari ortadan kaldirmak igin
pazi modifikasyonlar uygulanabilmektedir.
Radyoopasiteyi arttirmak i¢in opak madde eklenmesi,
mizli donmayi engellemek ve ¢alisma zamanini
uztmak icin monomer Komponentini arttirmak,
modifikasyonlarin bazilandir. PVP igin gesitli serilerde
kullanilmis ve sonuglar bildirilmis olan PMMA
gimentolar Surgical Simplex P (Stryker-Howmedica-
Osteonics), Osteobond (Zimmer) ve Cranioplastic
(Codman) dir. Cranioplastic en uzun donma ve
calisma slresine izin verme Ozelliklerini tagir. Ancak
iceriginde opak maddeye hig yer verilmemis olmasi
ve yuksek miktarda opak madde ekleme ihtiyaci en
onemli dezavantajidir. Bir biyomekanik ¢alismada
surgical Simplex P en saglam ve stiff tamiri saglarken
Cranioplasti en zayif ¢imento olarak bulunmustur
(12, 13).

Bunlarin disinda ¢alisma zamani ve donma
suresi nispeten uzun olan ve yeterince opak madde
iceren PVP ye Ozel ¢imento Uretimi de baglamgtir.
Bunlara bir 6rnek halen tlkemizde bulunmayan
Vertebroplastic (Johnson&Johnson) dir

Son yillarda biyouyumlu optimal dolgu
materyalini Uretmek icin ¢alismalar hizlanmistir.
Ozellikle seramikler lizerinde ¢alismalar yogundur.
PVP icin kullanilmaya elverisli ve lUlkemizde de
bulunan ya da yakin zamanda gelmesi beklenen
kemik yerine gecen materyaller sunlardir; Kompozit
¢imentolar (Cortoss (Orthovita)), Kalsiyum fosfat
| ¢imentolar (Bone Source (Howmedica), Norian SRS
| (Norian), Collagraft (Zimmer)) (11).

3. Opak Materyaller

Halen mevcut c¢imentolarin PVP amach
| Kullanimlan igin opasiteleri yeterli degildir. Bu nedenle
| ¢imentolarin icine opak madde eklemek
{ gerekmektedir. Bu amagla kullanimi en uygun olan
| madde barium stlfat tozudur. Ayrica Tungsten ve
| Tantalum tozlarn da 6zellikle Avrupa da siklikla
| Kullanilan opak maddelerdir (14). Ne varki toz
} maddelerin kullaniminda en 6énemli sorun bu
| maddelerin sterilizasyonudur. Bu nedenle biz sivi
| opak maddeleri tercih etmekteyiz. Kullanilan materyal
\‘ PMMA ise 40 grama 10 cc sivi opak eklemek yeterli
Opasiteyi ve emniyetli ¢cimento yerlestirilmesini
saglamaktadir. PMMA igine opak materyal eklemek
hi¢ kuskusuz biyomekanik &zelliklerde degisikler
Yaratmaktadir (15,16). Ancak su ana kadar yaymlanan
Serilerde bunun ciddi bir sorun yaratmadigdi
bildirilmistir. Dolasiyla PVP isleminde emniyet,
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biyomekanik 6zelliklerden daha 6n planda
tutulmalidir.

Anestezi ve pozisyon verme:

islem prone pozisyonda uygulanir. Hastanin
prone pozisyona yerlestirilmesi cok dikkatli
yapilmalidir. Bu esnada meydana gelebilecek kosta

Figiir 3A. Transpedikuler unilateral yaklasim
Figiir 3B. Ekstrapedikiler unilaeral yaklasim
Figiir 3C. Posterolateral yaklasim
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kirklart gozden kagabilir ve islemin bagar ytizdesini
distirebilir. Genellikle lokal anestezi altinda uygulanir.
Hastaya rahatlik sadlamak igin fentanyl ve midazolam
ile destek verilebilir. Kendi serimizde lokal anestezi
ile bir seferde 7 seviyeye kadar PVP yapilabilmistir.
Lokal anestezinin bir diger avantaji noérolojik
monitorizasyonun yapilabilmesidir. PVP sonrasi
infeksiyon sik rastlanan bir komplikasyon olmasa
da antibiyotik profilaksisi yerinde olacaktir. Floroskopi
ile islemin uygulanacadi omur belirlendikten sonra
giris bolgesine periostu da igerecek sekilde lokal
anestezik uygulanir.

Perkiitan yaklasim:

Desteklenecek omurgaya yaklasim transpedikiiler
(Fig 3A), ekstrapedikiiler (Fig 3B) veya posterolateral
(Fig 3C) olabilir. Bu yaklasimlarin se¢iminde islemin
uygulandigi omurun seviyesi ve pedikill ¢api
Onemlidir. Transpedikller yaklasim genellikle lomber
omurlar i¢in en ¢ok tercih edilen yaklagimdir. Bu
yaklasimda en ¢ok korkulan komplikasyon mediyal
duvarin penetrasyonu ve Kkanal i¢cine c¢cimento
kacadidir. Ekstrapedikiler yaklasim ise genellikle
torasik bolgede tercih edilir. Bu bdlgelerde pedikiil
caplarinin nispeten Kiigiik olmasi ve pedikiil
oryantasyonunun aktarim sistemini medialize etmeye
izin vermeyecek kadar dik olmasi ekstrapedikiiler
yaklasimin tercih nedenleridir. Posterolateral yaklasim
ise pedikiller ile iligkisiz olarak posterolateralden
vertebra korpusu igine girilmesidir. En énemli avantaji
Kalin ¢apli aktanm sistemlerinin yerlestirilebilmesidir.
Ancak ¢imento kagadl KOk basisina ayrica torasik
bélgede plevra penetrasyonu ve pndmotoraksa
neden olabilir.

Perkutan yaklasim tek tarafli ya da iki tarafh
yapilabilir. Hangisinin daha uygun oldugu tartismalidir
(10,17,18). Tek tarafli yaklasimin avantajlar islemin
daha Kkisa slirmesi ve daha az risk alinmasidir.
Dezavantajlarn ise, ¢cimentonun omur gbvdesinin
sadece tek tarafina dagilmasi ve daha az miktarda
¢imento injeksiyonu olasiliklaridir. Bir biyomekanik
calismada ¢imentonun tek tarafli yaklasimla
yerlestirilmesinin iki tarafli yaklasima yakin degerde
stifnness ve dayaniklilik kazandirdigr gosterilmistir
(17). Ancak bunun tam aksini savunan ve tek tarafli
yaklasimin stabilizasyon agisindan iki tarafli yaklasim
Kadar etkili olmadigini bildiren baska bir biyomekanik
calisma da mevcuttur (19). Bu nedenle Ozellikle
omurun %50sinden daha azinin asimetrik olarak
dolmasi durumunda diger pedikul yoluyla yeni
injeksiyon yapilmasini savunan otorlerde vardir (20).
Burada 6nemli bir soru omurun ne Kkadar
Kuvvetlendirilmesi gerektigidir. Bu sorunun cevabi
hentiz bilinmemektedir. Ancak bizim serimizde dahil
olmak tlzere didger Klinik ¢alismalar unipedikiiler

Hacettepe Tip Dergjsj

yaklasimin tatminkar Klinik sonuglari sagladign,
gostermektedir. (9,18,21). Bunun yaninda fazlg
¢imento yerlestirerek omur sertlik ve Kuvvetiniy
gereginden fazla arttirllmasi, komsu osteoporotik
omurlara binen ytikii ve bu omurlarin Kirllma sansip,
arttiracaktir (12). Yine ilging bir sonug, ¢imentonun
miktari ile agn iyilesmesi arasinda bir korelasyop
olmadiginin gosterilmesidir (22). Tim bu bilgiley
gézunune alininca tek tarafli yaklasim daha emniyetjj
ve istenileni optimum sagdlayan bir yaklasim olarak
gorulmektedir. Cimentonun simetrik dagilimin,
aktarim sisteminin ucunu medialize ederek ve
korpusun ortasina dogru yonlendirerek de sadlamak
mumkundur.

Dolgu materyalinin yerlestirilmesi

Dolgu aktarim sisteminin (yazinin bundan sonrakj
Kisminda jamshidi ignesi olarak isimlendirilecektir)
omurun 6n 1/3 Kesimine yerlestirilmesi 6énemlidir.
Bu sekilde dolgu materyalinin (yazinin bundan
sonraki kKisminda ¢imento olarak isimlendirilecektir)
Kanala dogru gitmesi daha gliclesir ve kontrolli daha
kolaydir. Jamshidi ignesinin iyi bir pozisyonda
yerlestirildigi floroskopi ile onaylandiktan sonra
cimento hazirh@ yapilir. Kirk gr. ¢imento igine
yaklasik 10 cc. non-iyonik sivi opak madde eklenerek
toz, monomer ve opak madde ayni anda karigtirilir.
Cimento ¢ok sivi halde injekte edilmemelidir, aksi
takdirde kanal icine kagmasi kolaylasacaktir. Sivi
halde 2.5 cc.lik enjektdrler igine alinan ¢imento,
hafif yogun hale gelince jamshidi ignesi yoluyla
omura gonderilir. Bu islem esnasinda devamli ya
da sik aralikli floroskopi kontrolli yapilmali ve
¢imentonun omur igindeki hareketi gézlenmeli ve
omur digsina kKagak Onlenmelidir. Omur igine
Konulacak ideal ¢cimento miktarinin seviyeye gore
degismekle birlikte 2.5-6 cc. arasi oldugu bildirilmistir.
PMMA 20 dakika i¢inde sertlesmekte ve yerlestirme
isleminin yaklasik 1. saatinde ideal kuvvetine
ulasmaktadir (14). Hastalarin yaklasik 3. saatte
mobilize edilmeleri uygundur.

Daha 6ncede belirtildigi gibi metastatik kiriklara
bagh agrinin tedavisi i¢in PVP uygulanan bir Klinik
seride ¢cimento miktar ile agdn iyilismesi arasinda
bir korelasyon olmadidi gdsterilmis ve az miktarda
c¢imentonun (korpusun %30undan azini dolduracak
kadar) dahi yeterli agr iyilesmesi, dayanikhlik,
stabilizasyon ve sertlik sagladidi belirtilmistir (22).
Biyomekanik ¢alismalar ise, korpus hacminin %15
ini dahi doldurmakla omurun Kkirik Oncesi
sadlamligina ulastigini bildirmekle beraber, ¢imento
miktarinin artmasi ile dayanikliligin arttigini da
gbstermistir. ¢cimento miktarinin artmasi ile kuvvetin
arttigr gosterilmigtir (19). Aslinda daha 6ncede
belirtildigi gibi ideal kuvvetlenmenin ne olmasi
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gerektigi ve bunun icgin nekadar ¢imento gerektigi
net olarak bilinmemektedir. Kendi Klinik
tecrubemizde, teknik zorluklar nedeniyle ancak 1
cc. cimento yerlestirebildigimiz hastalarda dahi
pelirgin agr iyilesmesi elde edilmis ve bu hastalarin
kisa donem takibinde yeni ¢Okme ile
Kkarsilagiimamustir. Hig stiphesiz ideal olan mumkiin
oldugunca optimal miktarda ¢imento yerlestirmektir.
gimento yerlestirilmesi esnasinda paravertebral
yumu§ak doku ve disk aralidina sizma siktir fakat
ciddi sorun yaratmaz. Bazi otdrler ¢imentonun
pasivertebral pleksusa sizmasi ile gelisebilecek
pulmoner veya beyin embolisinin 6nlenebilmesi
amaclyla venografi yapilmasini tavsiye ederler (9,12).
Fakat codu otdr bunun ¢ok gerekli olmadigini ve
gimento ile opak maddenin farkli akim karakterleri
oldugu icin venografinin gergek durumu
yansitamayacagini ve rehber olamayacagdini
belirtmiglerdir (14,23). Biz de bu duglunceye
katilmakta ve venografi uygulamamaktayiz. Sonug
olarak yerlestirme esnasinda ¢imentonun
monitorizasyonu PVP tekniginin en énemli noktasidir
ve ¢cimentonun posterior duvara yaklasdigi veya
basivertebral ven icine girdigi gozlenirse kanal veya
foramene sizmayi ve pulmoner emboliyi 6nlemek
icin islem hemen sonlandirilmalidir. Bu durumda
az miktarda dahi ¢gimento yerlestirilmis olsa yeni bir
deneme yapilmamalidir. Bir kez daha hatirlatacak
olursak PVP isleminde asil &nemli olan emniyettir.
ideal olmayan teknik ile dahi yeterli destek ve agrn
tedavisi cogu zaman gerceklesmektedir.

Biyomekanik ¢alismalar artan ¢imento miktar
ile dogru orantili olarak omurun stiffnes ve kuvvetinde
de belirgin artis meydana geldigini ve bu olayin
Komsu osteoporotik omurlarda stresi arttirarak
komsu segment Kiriklarina neden olabildigini
gOstermistir (14,12). Bu nedenle didger Kirik tehdidi
olan ciddi osteoporotik omurlarin profilasktik ¢imento
ile desteklenmesi diistniilebilir, ancak elimizdeki
mevcut tetkik yontemleri ile hangi omurun
Kirlacaginin tahmin edilmesi glgttr. Aslinda bu
durumun Kklinik yansimasida net olarak
bilinmemektedir. Klinik ¢alismalarda komsu yakin
veya uzak segment Kiriklari %0-52 arasinda
gosterilmistir (24). Ancak bunun osteoporozun dogal
seyri esnasinda olusan Kiriklarmi yoksa belirtilen
biyomekanik 6zellige bagh Kiriklarmi oldugunu
gostermek guigtir. Bir osteoporotik Kirlk sonrasi yeni
Kirik olusma riskinin 2.7 kat artti@ bilinmektedir
(25). Grados, uzun dénem takiplerde g¢imento
uygulanmus hastalarda yeni kirik riskini 2.27 olarak
tesbit ederken daha 6nce ¢imento uygulanmamis
hastalarda bu oranin 1.44 oldugunu géstermistir
(24). Kendi Klinik serimizde komgsu segment Kiriklan
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%20 hastada gorUlmustir. Bizim duglincemiz,
ozellikle iki ardisik olmayan ve PVP uygulanmig
omurun (O6rnegdin torakal 11 ve lomber 1) arasinda,
kirik olmayan fakat yuksek risk altinda olan
osteoporotik omur (6rnegdin torakal 12) birakmak
yerine, bu omura da profilaktik PVP uygulamaktir.

PYP agn giderme mekanizmasi

PVP nin adrn giderme mekanizmasi hakkinda
bir¢ok teori ileri stirilmiuistir. En ¢ok kabul géren
gorlis ise omurun mekanik stabilizasyonudur. PMMA
sertlesme esnasinda 122 ye Kadar 1s1 yayabilir. Bu
yiikseK 1s1 sinir uglarinda termal nekroz olusturarak
agriy1 giderebilir. Ayn1 zamanda monomerin
ndrotoksik olabilecedide bildirilmigtir (14).

Klinik sonuclar

Literatiirde bugline kadar yer alan bu Konu
hakkindaki yazilarin genel kanisi, bu igslemin iyi
secilmis hastalarda agriy1 6nemli derecede azalttigi
ve komplikasyonlarinin az oldugudur
(10,11,18,24,26,27). Osteoporozda agriy1 %80-90
oraninda giderdigi bildirilmistir. Agn iyilesmesi islem
sonrasi genellikle 3 ila 24 saat icinde baglar. Bagarida
hasta segimi 6nemlidir. Her ne kadar 6 aydan ge¢
kiriklarda basari sansinin az oldugu iddia edilsede,
Kiridin yast ile PVP basari orani arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilememistir (28). Bu nedenle
semptomlarin stliresinden ¢ok MRG bulgular, elde
edebilecedimiz Kklinik sonucu daha iyi tahmin
etmemizi saglayacaktir ve 6zellikle kronik olgularda
hasta seciminde yararli olacaktir. Daha 6ncede
belirtildigi gibi MRG de 6dem tesbit edilen Kink
omurlara igslem uygulandigl zaman basari %90 iken
6dem olmayan omurlara uygulamada bagari %40
lara dusmektedir (9). Ayrica kompresyon miktari
omur yuksekliginin %50 sinden fazla oldugu
vakalarda basari sansinin daha az oldugu
gOsterilmistir (9).

Komplikasyonlar

Osteoporotik VKK na yoénelik uygulanan PVP
sonrasi komplikasyon orani genelikle %0-5.4 gibi
diisiik oranlarda bildirilmistir ve bunlarin gogunlugu
minor komplikasyonlardir(14). Metastazlara bagh
kiriklarda ise bu oranin ortalama %10 lara ulastigi
gozlenmistir (14). PVP uygulanan hastalarda bildirilen
komplikasyonlar gegici ates, agrinin gecici olarak
artmasi, kosta Kiriklar1 gibi nispeten mindr
Komplikasyonlar ve akciger beyin embolisi,
radikilopati (24), spinal kord basisi (29) gibi
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¢imentonun sizmasina baglt major komplikasyonlar
olarak Ozetlenebilir. Omur disina ¢imento sizmasi
%31 ile %72 oraninda bildirilmistir (22). Ancak bu
seriler metastatik kiriklarida icermektedir ve ytliksek
oranlar metastatik Kkiriklarin tedavisinde ortaya
cikmustir. Metastatik kiriklara uygulanan PVP sonrasi
¢imento sizmasi osteoporotik Kiriklara gore ¢ok
daha yliksek orandadir. Ayrica sizma daha gok gevre
yumusak dokulara sizma seklinde gergeklesmektedir.
Heini osteoporotik kadavralarda yaptidi bir calismada
Korpusun %20-50 diizeyinde doldurulmasi sonrasi
%12 vakada basivertebral pleksusdan kanal icine
¢imento sizdigini gdzlemistir (22). Literatiirde ¢imento
sizmasi sonrasi gegici radikllopatinin %3-6 oraninda
goruldugi ve steroid ve/veya antiinflamatuar ilag
Kullanimiyla basari ile tedavi edilebildigi bildirilmistir.
Kalici radikiilopati ise %1-2 oraninda gergeklesmis
ve foramenin ¢imentodan temizlenebilmesi icin
cerrahi girisim gerektirmistir. Bu rakamlar metastaza
bagl kiriklari icerir ve yliksek oranlar genellikle
metastaza bagh kiriklar sonrasinda goézlenmistir.
Barr ve arkadaslari 38 hastada osteoprotik kirik
sonrasi uyguladiklart PVP islemi sonrasinda %2.6
oraninda gegici KOk arazi bildirmigler ve kanal igine
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¢imento sizmasi bildirmemiglerdir (10). py
uygulanarak tedavi edilmis en genis serilerden bjy;
Amar ve arkadaglari tarafindan yayinlamistir (3q)
PVP nin c¢ogunlukla ostoeoporotik Kiriklar
uygulandigl bu seride, 258 PVP islemi sonras, bi
hastada semptomatik pulmoner emboli gbzlenirkep
bir hastada ¢imento sizmasina bagli radikiilopatj ye
quadriseps kas zayifligi gorulmustiir. Baska majg,
komplikasyona rastlanmamistir. Osteoporotik ki
tedavisinde ¢cimentonun Kanal i¢ine sizmasi ile orta
¢ikan nodrolojik yaralanmalar vaka takdimi seklind
¢ikan az sayida vakalardir. Bir vakada agrave olmug
daha 6nceden var olan paraparezi (30), bir vakada
ise progresif bilateral spinal kladikasyo bildirilmistir
(31). Yine yakin zamanda bir vaka takdiminde PVp
sonrasl komplet parapleji bildirilmistir(32). Ancak
bu vakada yazarlarin 7 cc. ¢imento yerlestirmelerine
ragmen florskopik kontrollerinin yeterli olmamasj
dikkat gekicidir (34 ). Yine yazarlarin Onerisi omura
5 cc.den fazla ¢imento yerlestirilmemesidir. Bizim
serimizde tesbit edilmis kanal igine ¢imento sizma
orani (15 hastanin 3 tinde) %20 hastada gérulmustiir.
PVP uygulanan seviye sayist g6z Ontine alininca (45
seviyenin 3inde) bu oran %6 dir. Kendi serimizdeki

hastada noérolojik defisite neden olmamustur.

Figiir 4A. Osteoprotik VKK nedeniyle T12, L1 ve L2 ye PVP uygulanimi sirasinda bazivertebral pleksus
araciligilyla cimentonun epidural araliga sizdigi gorultiyor.
Figiir 4B. Hastaya yapilan BT tetkikinde gimentonun Kanal igine tastigi gézlenmektedir. Bu tasma
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hastalarin hi¢ birinde noérolojik komplikasyon
eli&memi§tir. Bir hastada ise jamshidi ignesinin
§yer1e§tirilmesi esnasinda KOk irritasyonuna bagh
fgegiCi kok arazi meydana gelmistir.

PVP Hacettepe Tecriibesi

Klinigimizde 2001 Mayis ayinda ilk kez
fbsteoporoza bagli VKK na vertebroplasti
hygulanml$tlr. Halen osteoporotik Kiriklara
uygulandidi gibi ok sayida tiimore bagh VKK da
pvP uygulanmaktadir. Osteoporotik VKK i¢in Klinik

tecriibelerimiz su sekilde Ozetlenebilir;

2002 Eylul ayina kadar osteoporotik Kingi olan
15 hastaya 17 girisim uygulanmigtir. Toplam PVP
uygulanan seviye sayisl ise 43 diir. Bircok hastaya
multiple seviyede PVP uygulandidi icin hasta bagina
uygulanan PVP sayist 3.4 (1 ile 7 arasi) dur. Bu
hastalar ortalam 7.6 ay ( 1-17 ay arasi) takip
edilmislerdir. Bir hasta hari¢ bitin hastalar lokal
anestezi altinda opere edilmislerdir. Tim hastalarda
girisim tek pedikil yolu ile yapilmustir. Bir oturumda
en fazla 7 segmente kadar PVP islemi uygulanmigtir.
PVP islemi 12 hastada jamshidi dinesi ile 2 hastada
Pressure Controlled Delivery System (American
Osteomedics) ve bir hastada ise Cortos (Orthovita)
cimento dagitim sistemi uygulanarak
gerceklestirilmistir. Seviye basina yerlestirilen
ortalama ¢imento miktar1 2.5 cc (1-4 cc arasi) dir.
[slemin etkinligini degerlendirmek igin VAS (Visual
Analogue Scale; O ile 1 arasi skorlama, O hig agn
yok, 10 ¢ok siddetli agr1) kullanilmigtir. Skorlar1 O
ila 3 arasinda olan hastalar belirgin fayda gérmus
hastalar olarak kabul edilmislerdir. Ortalam VAS
skoru preoperatif 9.2 den (7 ile 10 arasi) 2.6 ya (I
ile 6 arasi) diismiusttr. Yiizde doksandort hastada
belirgin agr1 azalmasi saptanmistir. Takiplerde PVP
uygulanan vertebralarda ¢6kme veya yeni Kink
gorilmemistir. Komplikasyon olarak komsu
segmentlerde ek kirik 2 hastada (%13) gériilmuigtur.
Bunun disinda bir hastada jamshidi ignesinin
yerlestirilmesi esnasinda ortaya c¢iktidi dustiniilen
gecici kOk basisi, 3 (%20) hastada epidural ¢imento
sizmasi gozlenmistir (Figlr 4). Hastalarin hi¢ birinde
spinal kord basisi, pulmoner emboli ve enfeksiyona
rastlanmamaistir.

KiFOPLASTI

Son yillarda vertebroplastinin bir list basamagi
Kabul edilen ve vertebroplastiye gére 6nemli
avantajlar1 oldugu savunulan Kifoplasti teknigi
uygulanmaya baglanmistir (33,34). PVP den farkli
olarak bu teknikte omur icine transpedikuler yolla
bir balon yerlestiriimekte ve balon icerde sisirilerek
Kirlk endplate kaldirilmakta ve deformite
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duzeltilmektedir. Daha sonra icerde yaratilmig olan
bosluga ¢imento yerlestirilmektedir (Figlir 6A ve 6B).

Kifoplasti endikasyonlari, hasta secim Kriterleri
ve Kontrendikasyonlarn PVP ile hemen hemen aynidir
PVP ye gore One slrilen ustinltklerinden birisi
Kirngin ve deformitenin rediikte edilebilmesidir. Diger
6nemli bir avantaj ise balonun sisirilmesi ve
trabekiller kemigdin itilmesiyle iceride bir bogluk
olusturulmasi ve boylelikle ¢cimentonun daha az
basing ve daha ylksek vizkozite ile
yerlestirilebilmesidir. Bu avantajla kanal icine ¢imento
sizma sansinin PVP ye oranla ¢ok daha az oldugu
bildirilmistir (35,36). Ne varki su ana kadar
yaymlanmis Kifoplasti serisi ¢ok azdir ve bu serilerin
sonuglari Kkifoplastinin teorik avantajlarini
ispatlamakta yetersizdir. Garfin ve arkadaslari
kifoplasti ile kifozun %50 oraninda diizeltilebildigini
gostermislerdir (34). Theodoru ve Garfin ise bir
baska klinik ¢alismada Kifotik deformitede ort. 8
derecelik diizelme oldugunu bildirmistir (37). Bu
calismalarda ortalama rakamlar verilmis ancak
hastalarin kag tanesinde gercek anlmada 6l¢iim
hatasi diginda kalacak sagital plan diizelmesi oldugu
gosterilmemistir. Bir baska elestiri ise prone pozisyon
verildikten sonra x-ray ¢ekilmedidi icin, pozisyona
bagh gelisebilecek ve bazi vertebroplasti serilerinde
de gosterilen spontan koreksiyon miktarinin hesaba
Katilmamis olmasidir (Figiir 5). Tim bunlann diginda
sagital planda elde edilen diizelmenin VKK olan yash
populasyondaki klinik 6nemi hentiz ortaya
konamamuigtir.

Kifoplastinin halen en 6nemli avantaji bogluk
yaratici etkisiyle kanal i¢ine ¢imento sizmasinin daha
az oranda oldugunun gosterilmesidir (36). Nevarki
halen az oranda da olsa kanal i¢ine ¢imento sizmasi
goriilebilmektedir. Ayrica osteoporotik Kiriklarda
PVP sonrasi kanal igine ¢imento sizma ihtimali
azimsanmayacak olasilikta olsada bunun klinik
etkileri nadiren gorulmektedir ve hangi hastalarda
cimento sizmasi ile norolojik semptomlarin ortaya
cikacag@ini tahmin etmek zordur. Kifoplastinin klinik
olarak da Ustiinliigiinii gdrmek igin en az PVP serileri
kadar ¢ok hasta igeren serileri beklemek gereKir.
Kifoplastinin en 6dnemli dezavantaji ise pahali
olmasidir. Bu teknik tek seviye icin yaklasik 4200
Euro'ya mal olurken, basit teknikle yapilan PVP nin
seviye basina maliyeti yaklasik 35 Eurodur.

Kifoplasti klinik serileri hentiz az olmakla birlikte
Kullanimi hizla yayilmaktadir. Muhtemelen sagladigi
teorik avantajlarin klinik olarak da ispatlanmasiyla
biiyilk oranda PVP nin yerini alacak gibi
gOrilmektedir.

Sonug olarak vertebroplasti ve kifoplasti cerrahi
dis1 tedaviye cevap vermeyen osteoporotik VKK
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Figiir 5A. 68 yasinda bayan hasta, yaklasik 5 aydir bel agrisi sikayeti var. On-arka ve yan graﬁlerde ;
L3 kompresyon kiridi ve buna bagli 24 derecelik kifoz agisi gézlenmektedir. Hastanin VAS adri skory | |
10’dur. |
|
Figiir 5B. Hastanin PVP prosediirii sonrasi 6n-arka ve yan grafilerinde kifoz agisinin prone pozisyonda |
hiperekstansiyona zorlamayla oldukga duizeldigi gozleniyor. PVP sonrasi VAS agdri1 skoru 2.

Figiir 6A. 67 yasinda bayan hasta, yaklasik 3 aydir bel adrisi var. Yan grafide T11 ve T12 VKK mevcut.
Hastanin preoperatif Kifoz agis1t 41° ve VAS skoru 10. i
Figiir 6B. Hastaya kifoplasti uygulandiktan sonra ¢ekilen yan grafide deformitenin 29°ye diizeldigi ‘
gbzlenmekte. Postoperatif VAS skoru 2 olarak tespit edildi.
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Kistik fibrozis (KF) beyaz irkin en sik 6liime
neden olan genetik hastaligidir. Salgl yapan epitel
hiicrelerinin etkilendidi bu hastalikta baglica solunum
sistemi, gastrointestinal sistem ve lireme sistemi
tutulur. Bu hastalik yillarca bir ¢ocukluk dénemi
hastahd olarak bilinmesine Karsilik son veriler KF'nin
artik bir eriskin dénemi sorunu da oldugunu
desteklemektedir. Literatlirde ilk KF vakasi 1946
yilinda bildirilmistir (1). O zamandan bu yana giderek
eriskin KF’li hastalarin sayisi artmigtir. Bunun
nedenleri; ¢cocuk hastalarin iyi ve uygun bakimla
giderek yasam siirelerinin uzamasi ve yeni genetik
bilgilerin esliginde ilk kez eriskin yasta tan alan
atipik prezentasyonlu hafif mutasyonlari tagiyan
hastalarin taninmasidir. Amerika Birlesik Devletlerinde
KF istatistiklerine gore, 1997 yilinda yeni tani alan
KF'li hastalarin %11.5°i tanilarini 18 yas ve lzerinde
almistir. Bu hastalarin ortanca yasi 27°dir (2).
Hollanda’dan yapilan bir ¢alismada KF'li hastalarin
%20’sinin 16 yasindan sonra tani aldigl
bildirilmistir(3). Halen ABD’de yasayan KF'li hastalarin
1/3'ntn eriskin yasta oldugu bildirilmistir (4).
Danimarka’da degisen tedavi yontemleri ile birlikte
1989-1993 tarihleri arasinda tani alan KF'li hastalarin
%80 olasilikla 40 yasina ulasacag: tahmin
edilmektedir (5). Literatiirde en geg yasta KF tanisi
alan hasta 82 yasindadir. Son yayinlarda ABD’de
KF hastaliginin artik bir geriatrik problem oldugu
tartisiimaktadir (6). Ulkemizde de KF ile ilgilenen
merkezlerin artmasi, uygun ekip tedavilerinin
uygulanmasi ile ileri yaslara erisen hastalarin sayisi
artmaktadir. Genellikle gcocuk Kliniklerinde izlenen
bu hastalarin eriskin kliniklerine devri bir sorun
olusturmaktadir. Buna Karsilik bu hastalik bir erigkin
sorunu olarak dustnilmedigi icin tilkemizde eriskin
Yasta ilk tanilarini alan hasta sayisi yok sayilacak
Kadar azdir.
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Bundan sonraki kisimda hastaligin patogenezi,
addlesan ve eriskin yaslarda siklikla gortlen klinik
bulgulari, tedavisi ve prognozlart hakkinda bilgi ve
Klinigimizde izlenen bazi erigkin vakalardan érnekler
verilecektir.

Etiyopatogenez

Kistik fibrozis hastaliginda patogenezin
anlasilmasi hastaligin geninin bulunmasindan sonra
hiz kazanmugtir. KF geninin Urtinti olan “Kistik fibrozis
transmembran regulatér protein” (KFTR) primer
olarak epitel hilicrelerinin apikal membranlarinda
bulunur ve hiicrelerde ATP ile aktive olan bir klor
kanali olarak rol oynar (7). KF'de genin ilk olarak
1989 yilinda 7. kromozomun uzun Kolunda
tanimlanmasindan sonra ginumiuzde 1000 kadar
mutasyon tanimlanmistir (8). Klor Kanalinin
etkilenmesi sonucunda hticreden disariya Kklor
salgilanmasi bozulur. Hicrenin igine ise klor ve
sodyum gegcisi artar. Sonug olarak olugsan salgi
elektrolitten fakir ve suyun gegisi pasif olarak elektrolit
salgilarini izledidi icin sudan da fakir, koyu, yapigkan
niteliktedir. KFTR'nin dider membran Kkanallari
lizerine de etkisi vardir. Son yillarda KF'de hastaligin
patogenezinde bikarbonat iletiminin de 6nemli
oldugu diisiintilmektedir. Adir klinik gosteren KF'li
hastalarda bikarbonatin epitelden transportu hig
olmazken, hafif KF Klinigi gosteren hastalarda kismen
oldugu gosterilmistir (8). P.aeruginosa KF'li hastalarin
solunum yollarina ¢ok sik yerlesir ve Kkoloniler
olusturur. Bu Koloniler kisa zamanda mukoid forma
doéner. KF'de epitel hiicrelerinin ytuzeyindeki
glikokonjugatlarin 6zel yapisinin, psédomonasin
Kolay tutunmasinda rol oynadidi dustintlmektedir.
Mikroorganizma solunum yoluna yerlestikten sonra
inflamatuar yanit baslar. KF'de inflamatuar yanit
Kisir déngu olusturarak akciger hastaliginin
ilerlemesine neden olur. KF'li hastalarin solunum

99



100

yollarindaki inflamatuar hiicrelerin 6nemli Kismini
polimorfonukleer l6kositler (PNL) olusturur. Onemli
kismi ortamdaki PNL’lerden gelmek lzere bakterilerin
ve PNL'lerin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan DNA’lar
zaten koyu olan sekresyonlarin daha da koyu
olmasina neden olurlar ve obstruksiyonu artirirlar.
Ayrica dejenere olan l6Kositlerden filamantoz aktin
de (F-aktin) ortaya gikar. Proteazlara direngli bu
yapilar balgamin viskoelastisitesini artiran bir dider
nedendir. Ortama toplanan PNL’lerden oksidanlar
ve proteazlar salgilanir. Serbest oksijen radikallerinin,
ortamda bulunan psddomonaslarda mutasyona
neden olarak mukoid koloniler haline dénmelerine
yardimcr oldugu diistiniilmektedir. Elastaz,
proteazlar arasinda en dnemlilerindendir. Ortamda
cok miktarda bulunan bu proteaz, antiproteazlar
tarafindan nétralize edilemez ve proteolitik enzim
aktivitesi gosterir. Elastaz direkt olarak solunum
yollarinin yapisinda bulunan elastini ve diger yapisal
proteinleri pargalayarak brongiektaziye neden olur.
Elastazin baska olumsuz etkileri de s6z kKonusudur.
Sekretuar aktiviteyi artirarak hava yolu
obstruksiyonunu artirir. Kemoatraktanlar, ozellikle
LTB4 ve IL 8’ i artirarak ortama notrofillerin gogunii
artirir. Vital opsoninleri ve reseptorlerini ayrarak
fagositoz tizerine olumsuz etki eder. Kemoatraktanlar
havayolu epitel hiicrelerinden, ortamdaki makrofaj
ve nétrofillerden salgilanir. Bakteriler ve tirtinleri de
kemoatraktanlarin olusmasinda 6nemli rol oynarlar.
Tamor nekrozis faktér alfa (TNF alfa), IL-1, IL-2, IL-
6 ve ozellikle IL-8 bunlarin arasinda 6nemli
sitokinlerdendir. Ozellikle enfeksiyon dénemlerinde
KF'li hastalarin kanlarinda ve akciger salgilarinda
bu sitokinlerin arttigi gosterilmistir (9-13). KF'li
hastalarin solunum yollarindaki salgl ortaminin
degisik iyonik yapida olmasinin da lokal konakgl1
savunma sistemini etkileyerek ortamda enfeksiyonun
ve inflamasyonun devamina neden oldugu
sanilmaktadir. Solunum yollarinda, solunum
yollarindaki tuz miktaria duyarh defensin (human
beta defensin-1) denilen ve epitel hucrelerini
enfeksiyonlardan koruyan bakterisidal polipeptidler
tanimlanmustir. KF'li hastalarda solunum yollarindaki
tuz miktari degisikliginin, bu molekullerin
fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir ve bu da
mikroorganizmalarin solunum yollarina yerlesmesini
kolaylastirmaktadir (14).

Kistik fibroziste solunum sistemine yonelik
patofizyoloji bdyle iken hastaligin onemli etkilerini
gosterdigi gastrointestinal sistemde de benzer
mekanizma soz konusudur. Pankreas kanali duktuler
epitel hiicreleri de KFTR proteini eksprese ederler.
KF'li hastalarda bozuk yapidaki protein nedeni ile
olusan salg elektrolitsiz ve koyu kivamlidir. Bu Koyu
salgl pankreas kanallarinda tikanma yaparken iginde
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tasididi proteolitik enzimler giderek pankreasin kendj
dokusuna zarar vermeye baslar zamanla fibrozis ve
atrofiye giden pankreasta yaglanma olusur. Once
ekzokrin fonksiyonlar etkilenen pankreasta, zamanla
adacik hiicre hasar sonucu insulin eksikligi seklinde
ortaya ¢ikan endokrin fonksiyon bozukluklari da
meydana gelir.

Karacigerde de safra kanallarindaki epitel
hiicreleri KFTR eksprese ederler. KF'li hastalardaki
defektif KFTR proteini nedeniyle anormal duktiler
sekresyon ve bu sekresyonun safra yollarinda staz
olusturmasi sonucunda intrahepatik safra yollarinda
dastriiksiyon olusur. Ancak bu obstruksiyon tek
basina siroz olusumundan sorumlu degildir. KF'l;
hastalarin dolasan safra asidi havuzunun dnemli
kisminin hidrofobik yapidaki safra asitlerinden
olustugu ve bunlarin hiicre membranlarina zarar
verdidi bilinmektedir. Sitokinlerin de karacigerdeki
inflamasyonda rolleri oldugu distinilmektedir
(16,17).

Klinik bulgular

Kistik fibrozis ekzokrin salgi yapan organlara ait
bozukluklar ile kendini gosterir. KF hastaliginda
mutasyonlarin tanimlanmasi hastahgm Klinik
bulgularindaki degiskenligi de agiklamigtir. Bazi
hastalar hastaligin tuttugu sistemlere ait bulgular ile
erken dénemde tani alirken, bazi hastalar daha hafif
bulgular ile daha geg yasta tani alirlar. Akcigerler
hemen tiim hastalarda en sik tutulan organlardir.
Gastrointestinal sistem tutlumu %85-90 hastada
gorilir. Adolesan ve erigkin donemdeki hastalarin
sistemlere gore bulgular gozden gegirilecek olursa
(18-20):

Ust solunum yolu bulgular: Ust solunum yolu
bulgular anormal, yapiskan sekresyonlara ve miikoz
membranlardaki hipertrofi ve 6deme baghdir.
Tekrarlayan nazal polipler, tedaviye yanit vermeyen
veya tekrarlayan, tim ytiz sintslerini tutan siniizit
hali sik gorildr. Erigkin hastalarda yapilan bazi
calismalarda, kulak burun bogaz kliniklerinde
tekrarlayan ve diizelmeyen siniizit ve nazal polip
tanilar ile izlenen ve diger bulgulart 6n planda
olmayan hastalarda KF arastiriimis ve tanimlanmugtir.

Alt solunum yolu bulgulari: Kronik veya
tekrarlayan akcider enfeksiyonlari, bronsit,
atelektaziler, bronsektazi, kronik okstirtik goriilebilir.
Erken cocukluk doéneminde onceleri yapigkan
balgami ¢ikartmak igin kuru nitelikte olan Oksuruk;
ileri yaglarda giderek enfeksiyon etkenleri ile renkli,
koétii kokulu, bol balgamli 6kstiriige doniisiir. Kronik
siiplratif akciger hastaligi ve hipoksi ile parmaklarda
comaklasma stk goriiliir. Akciger grafilerinde erken
dénemde asir1 havalanma ve brons duvarlarinda
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zgelik: Eriskinde kistik fibrozis

alinlagsma gorulirken; eriskin yas grubunda
enellikle yaygin bronsektazi vardir. Ust loblarda
e ozellikle sag Ust lobda olan bronsektaziler KF
astalidi icin tipiktir. Hastalarin solunum yollarindan
inan sekresyonlarin kiltirlerinde siklikla
seudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
aemophilus influenzae daha nadiren Burkholderia
epacia trer. Akciger hasarinin artmasi ile solunum
-tmezligi bulgular gériilebilir. Bronsektatik alanda
orlesen Aspergillus fumigatus’a bagl allerjik bronko-
ulmoner aspergillozis (ABPA) ve buna baglh akciger
ulgularinin kotilesmesi addlesan ve erigkin
onemdeki KF’li hastalarda gorilebilir. Spontan
noémotoraks siktir ve eriskin KF'li hastalarda siklig
;19 oraninda bildirilmistir. KF’li hastalarin solunum
ynksiyon testlerinde 6nce Kiiglik hava yollarinin
bstriiksiyonu ile giden obstruktif bulgular 6n planda
cen, akcider hasarinin ilerlemesi ile restriktif ve
bstruktif bulgular birlikte goruliir. Hastalarin
rognozlarini belirleyen, akciger tutulumunun
girhgidir. ileri derecede akciger hasari olan
astalarda kor pulmonale siktir.

Gastrointestinal sistem bulgulari: KF'li
astalarin %85‘inde pankreas yetmezligi sonucu
1alabsorbsiyon goriiliir. Malabsorbsiyon sonucunda
featore ve yadda eriyen vitaminlerin eksiklikleri
orulebilir. Protein malabsorbsiyonu sonucu
ipoproteinemik ¢dem goriilebilir. Cok miktarda,
k, yadh, kotii kokulu gaita yaparlar. Karinlar gaz
edeni ile siskindir ve kotli kokulu gaz ¢ikanrlar.
ektal prolapsus ve barsaklarda bazen koyulasmis
aitanin yaptigr “distal intestinal obstruksiyon
endromu” gorilebilir. Gastrodzefagial refli KF'li
astalarda siktir. Pankreas fonksiyonlar1 tam
aybedilmemis hastalarda pankreasin otolizi sonucu
Iflamasyon ve pankreatit gorilebilir. Malabsorbsi-
ona bagli degisik bulgular ortaya gikabilir. Bu
aslarda karaciger bulgularimin ilerlemesi ile fokal
iliyer siroz ortaya cikabilir. Multilobuler siroz ve
araciger yetmezligi gorulebilir.

Tuz kaybi: KF'li hastalarin terleriyle tuz Kaybina
agli olarak 6zellikle sicak mevsimlerde ciltte tuz
irikimi sonucu tuzlu tat ve dermatit gorulir. Eriskin
astalarda istekle agir1 tuz alimi ile dengelenmekle
irlikte 6zellikle sicak havalarda ciltten asiri tuz
aybr sonucu hipokloremik, metabolik alkaloz
iblosu (psddo Bartter) ve dehidratasyon ortaya
IKabilir.

Endokrin sistem: Addlesan yasta pankreas
asarl sonucu adacik hiicreleri zarar gorir ve
iabetes mellitus ortaya ¢ikabilir. Kronik enfeksiyon
e malabsorbsiyon sonucu gecikmis puberte siktir.
alabsorbsiyon, kronik enfeksiyon, hareketsizlik ve
ullanilan ilaglara bagh osteoporoz sik goralur.
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Urogenital sistem: KF'li erkeklerin %98-99'u
infertildir. Obstruktif azospermi vardir. Azosperminin
nedeni iki tarafli gelismemis vas deferens’e sahip
olmalarindandir. KF'li kadinlarda da fertilite koyu
kivamdaki servikal mukus ve kronik hastalik nedeni
ile azalmistir.

Tani

Kistik fibrozis hastaliginin tanisinda hastahgin
tipik Klinik bulgulari, Kistik fibrozisli kardes dykusii,
terde klor yliksekligi veya KF mutasyonlarindan
birinin gosterilmesi veya invivo olarak epitelden iyon
transportundaki bozuklugun gosterilmesi Kullanilir.

Klinik bulgular bir dnceki bélumde anlatildig
gibi solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
agirlikhidir ve yasa gore sikliklart degisebilir. Bazi
hastalarda bu Kklinik bulgularin hepsi birlikte
bulunurken, bazi hastalarda sadece biri 6n planda
olabilir. KF hastaliginda Klinigin agiridinin, mutasyonla
iliskisi bilinmektedir. Bu nedenle tim bulgulan
tasimayan hastalarda bile KF’e ait klinik bulgulardan
biri olsa dahi hastalik laboratuar bulgular ile
arastiriimalidir.

Laboratuar bulgulan

Terde klor dederinin olciilmesi : KF hastaliginin
tanisinda terde Klor 6lgtilmesinin ilk tanimlanan ve
halen gecerliligi olan bir test olmasi nedeniyle 6zel
bir énemi vardir. 1953 yilinda Gibson ve Cook
tarafindan pilokarpin iyontoferezis sonrasi toplanan
terdeki Kklor degerinin Olgilmesi yOntemi
gelistirilmistir. 60 meq/L ve Uzerindeki degerler
pozitif olarak kabul edilir. Ozellikle bazi hafif
mutasyonlari tasiyan hastalarda terde Klor degeri,
sinir degerler olarak kabul edilen 40-60 mEq/L veya
normal degerler olarak kabul edilen 40 mEq/L’den
daha dusiik degerlerde olabilir. KF digi bazi
hastaliklarda da terde klor degeri ylksek olabilir
ve ayiricl tanida diistiniilmelidir. Kan elektrolitlerinin
distk oldugu durumlarda, ciltte 6dem oldugunda
terde klor 6lgiimleri yanlis olarak dlistik bulunabilir
(21,22).

Mutasyon analizi : Glinimuzde KF hastaliginda
1000’den fazla mutasyon tammlanmistir. Ulkeler
kendi toplumlarinda en sik goriilen mutasyonlardan
gelistirdikleri tarama panellerini kullanmaktadirlar.
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika Ulkeleri i¢cin 20-25
mutasyonu iceren paneller ile KF allellerinden %80-
85'ni tauimlamak miimkindiir. Ulkemizde ise durum
daha farklidir. Toplumumuzda yapilan ¢alismalarda
en sik gorulen mutasyon «Delta F 508» mutasyonu
olmakla birlikte bunun sikligr %18-20°dir. Ayni
derecede veya daha ¢ok goruilen bir bagska mutasyon
saptanamamistir. Diger taranan bazi mutasyonlarda
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ise ancak % 3-4’lere varan bir siklik s6z konusudur.
Bu nedenle ulkemizde kullanilan tarama panelleri
ile vakalarin yaridan gogunda mutasyon gdsterileme-
mektedir (23).

Nazal potansiyel farka dlciimii : KF'de epitelden
iyon transportu bozuk oldugu igin hilicrelerde
transepiteliyal elektriksel potansiyel farkinda normale
gore degisiklik s6z konusudur. Bu KF hastaliginda
bir tani testi olarak Kkullanilmasini giindeme
getirmistir. Buruna yerlestirilen elektrotlar ile bu
Olgtimiin yapilmast miumkiindtr. KF’li hastalarda 1.
Bazal deger olarak nazal potansiyel farki daha fazladir.
2. Burun igi hilicreye sodyum girisini engelleyen bir
sivi ile yikandiktan sonra (amilorid) KF’li hastalarda
daha fazla inhibe olur. 3. Klor kanali galismadidi
icin Klor salgilanmasini normalde degistirecek bir
soliisyon olan izoprotrenoliin, Kklor iceremeyen bir
sollusyon icinde buruna verilmesinden sonra,
potansiyel farki etkilenmez. Teknik iyi
uygulanmadiginda veya burun mukozasinda
inflamasyon varsa yanlis negatif sonuclar elde
edilebilir (24).

KF tanisina yardimci olabilecek diger testler

Pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinin
olciilmesi : Pankreas enzimlerinin ve anyon
sekresyonunun O6lgtilmesi, bentiromid testi, serum
tripsinojen Ol¢limii, 72 saatlik gaitada yag miktari
Olglimi, yagda eriyen vitamin diizeylerinin 6lgiimii,
fekal tripsin 6l¢timii, fekal elastaz 1 6l¢ciimii pankreas
yetmezligine yonelik kullanilan testlerdir (25).

Solunum sisteminin mikrobiyolojisi (balgam,
orofaringeal 6rnekler, bronkoalveoler lavaj sivilari,
sinls sivisy): Alinan Orneklerde KF'li hastalada sik
gorulen, Ozellikle mukoid Koloniler yapan
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia gibi
mikroorganizmalar ile Kolonizasyon da taniyi
destekler.

Urogenital sistemin dederlendirmesi: KF’li
postpubertal erkeklerde infertilite degerlendirmesi
taniya yardimci olabilir. Bu nedenle atipik
prezentasyona sahip eriskin erkeklerde urolojik
muayene, semen analizi, Urogenital sistemin
ultrasonografik incelemesi, nadiren skrotal
eksplorasyon gereKir (26).

KF hastaliginda prenatal tani imkani vardir.
Tedavi

Kistik fibroziste (KF) hastaligin tuttugu iki ana
sisteme yoOnelik tedavi Onem tasir. Bunlar solunum
sistemi ve gastrointestinal sisteme yénelik
tedavilerdir.
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Solunum sistemine yonelik tedaviler

KF’li hastalarda solunum yolu problemleripj,
tedavisinde birden fazla tedavi yontemi birlikg
Kullanilir. Tedavide Kkullanilan bazi y6ntemley
enfeksiyon olmadigi dénemlerde de Koruyyg
nitelikte devam edilir. Bu tedaviler gesitli basli]
altinda toplanabilir.

Havayollarindan sekresyonlarn temizlenm,
sine yonelik tedaviler: Kistik fibrozisli hastalarg
“kistik fibrozis transmembran proteinindeki” (KFT)
bozukluk sonucu olugan Koyu ve yapigkan niteliktekj
sekresyon hava yollarinda tikanmalara yol agar,
Enfeksiyon donemlerinde bu sekresyon, inflamasyop
nedeni ile artan noétrofil gé¢l nedeni ile daha da
koyu hale gelir. Bu sekresyonun temizlenmes;
hastaligin temel tedavi yontemlerindendir.

Bu amagla Kullanilan ¢esitli tedavi yontemley;
vardir.

Fizik tedavi ve egzersiz programlari: KF'|j
hastalarin solunum yollarindaki koyu, yapiskan
sekresyonlari temizlemek icin diizenli olarak
uygulanmasi ¢ok 6nemlidir. Postural drenaj,
perkiisyon ve vibrasyon, aktif solunum déngisti gibj
yOntemler ve PEP (positive expiratory pressure),
flutter gibi aletler yardimi ile basinca karsi ekspirasyon
tekniklerinin kullanilmasi ve egzersiz programlanni
icerir. Bu konuda deneyimli bir fizyoterapi uzmaninim
dlzenledigi program c¢ercevesinde hastalarin ve
ailelerinin gerekli egitimi alarak uygulamalari
hastaligin ilerlemesini engellemek agisindan ¢ok
onemlidir (27).

N-asetil sistein: Uzun siireden beri kullanilan
bu ilag, balgamdaki stilfid baglarini kopararak etKisini
gOsterir. Ayrica glukronat sistemi Uzerinden bil
prekirsér rolil oynayarak antioksidan etki gosterir.
Oral, inhale veya bronkoalveoler lavaj sivilarina
Katilarak lokal olarak da kullanilabilir. inhalasyon
yolu ile veya direk verilmesi sirasinda goriilen
bronkokonstriiksiyon en dnemli yan etkisidir. Bu
nedenle uygulama 6ncesi bronkodilatér verilmesi
uygun olur (28).

Rekombinant insan DNase (Dornase alfa):
KF’li hastalarin 6zellikle enfeksiyon dénemlerinde
akcigerlere nétrofil gogli nedeni ile pargalanan
noétrofillerden ortaya ¢ikan ¢ok miktardaki DNA
buyuk molekul agirligi nedeni ile balgamin
koyulugunu daha da artirir. inhalasyon yolu ile giinde
bir veya iki kez uygulanan dornase alfa’nin balgamin
akigskanhg@ini artirdidi, solunum fonksiyonlarinda
diizelme sagladidl ve hastaneye yatis sayisini azalttig|
cesitli calismalar ile gdsterilmistir. Tedavi stiresince
yarar sadlar (29).
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. gipertonik sodyum kloriir: %6-7
.,nsantrasyonlarda inhalasyon yolu ile uygulanan
+ertonik sodyum Klortirtin KF'li hastalarda balgamin
f $kan]|glnl artirdidi gosterilmistir (30).

Bronkodilatér: KF’li hastalarda, solunum
'||annda hiperreaktivite sik gériilen bir bulgudur.
,gb|unum fonksiyon testleri ile hiperreaktivitesi
# 'Sa'ptanan hastalarda ve enfeksiyon donemlerinde
’;iillrens arttiricr Ozellikleri nedeniyle kullaniimaktadirlar
(3D
Antibiyotikler

o
KF'li hastalarda antibiyotik tedavisi genellikle
enfeksiyon donemlerinde kullanilmakla beraber bazi
merkezlerde ozellikle kKuglk yas grubundaki
ocuklarda proflaktik olarak da kullanilmaktadir.
KF'li hastalarda akut atak dénemi; istahsizlik, kilo
kaybi, dispnenin artmasi, egzersiz toleransinda
azalma, akciger dinleme bulgularinda degisme,
akciger grafilerinde daha o6nce olmayan
konsolidasyonlar, ates, 16kositoz, eritrosit sedimen-
tasyon hizinda artma, solunum fonksiyonlarinda
bozulma, balgam kultlrlerinde yeni izole edilen
mikroorganizma gdzoniine alinarak degerlendirilir.
Antibiyotikler KF'li hastalarda oral, parenteral veya
inhalasyon yolu ile uygulanabilir. Antibiyotik se¢iminin
etken mikroorganizmaya gore ve hastanmin durumuna
gére en az 10 giin slre ile uygulanmasi Onerilir.
intravenoz antibiyotik tedavisi genel durumu iyi olan
ve hastane tedavisi gerektirmeyen hastalarda evde
damar yoluna takilan bir kateter yardimi ile
uygulanabilir. inhalasyon yolu ile siklikla Kolistin ve
aminoglikozid antibiyotikler (6zellikle tobramisin)
uygulanmaktadir. Ozellikle kronik psédomonas
Kolonizasyonu olan hastalarda uzun stire inhalasyon
yolu ile uygulanan inhale antibiyotik tedavileri ile
hastalarin Klinik durumlar ve solunum fonksiyon
testlerinde diizelmeler saptanmustir. inhale antibiyotik
tedavisinde, parenteral yollarla uzun streli
antibiyotiklerin kullanilmasi ile goriilen yan etkiler
goriilmemekle beraber, direng gelisim sorunu vardir.
KF'li hastalarda antibiyotik tedavilerinin daha sik ve
uzun streli kullanimlan ile ilgili ¢calismalar vardir.
KF’li hastalarda beklenen yasam surelerinin en iyi
oldugu tilkelerden Danimarka’da kronik psédomonas
Kolonizasyonu olan KF'li hastalarda akut atak bulgusu
olmasa bile hastalara ti¢ ayda bir, iki hafta siire ile
Verilecek intravendz antibiyotik tedavisinin hastalarin
yasam sureleri tGizerine olumlu etkilerinden sz
edilmektedir. Ps6domonas’a bagli akut
enfeksiyonlarda en az iki antibiyotigin intraven6z
Yolla 14-21 giin sure ile verilmesi 6nerilmektedir.
Genellikle bir aminoglikozid ile bir beta laktam
antibiyotik kombinasyonu tercih edilir. Antibiyotik
se¢iminde direng durumu mutlaka géz Ontlinde
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tutulmalidir. Antips6édomonal olarak kullanilan
antibiyotikler; seftazidim, sefepim, piperasilin,
karbenisilin, aztreonam, imipenem ve
florokinolonlardir. Siprofloksasin oral olarak
kullanilmasr nedeni ile 6nem tasir. Son yillarda
makrolid grubu antibiyotiklerin de antiinflamatuar
etkileri ile birlikte antipsddomonal etkilerinden s6z
edilmektedir. Secilen ilaglann dozlarmin bu hastalarda
degisen farmakokinetik 6zellikler nedeni ile ytiksek
tutulmasi 6nerilmektedir. Burcholderia cepacia’ya
bagli enfeksiyonlar, bu mikroorganizmanin birgok
ilaca karsi direngli olmasi nedeni ile sorun olugturur.
Genellikle aminoglikozidlere ve Kolistine direnglidir.
Trimetoprim-sulfametaksazol, Kkloramfenikol,
meropenem, seftazidim diren¢ durumu gézéniine
alinarak kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Stafilokok-
lara bagh enfeksiyonlarda nafsilin, oksasilin, dikloksa-
silin, gibi penisilin tlrevleri, sefalosporinler, florokino-
lonlar ve makrolid grubu antibiyotikler kullanilabilir.
Haemophilus influenzae’ye bagdli enfeksiyonlarda
ampisilin, amoksisilin, ve bunlarin beta laktamaz
inhibitora iceren kombinasyonlari, trimethoprim-
sulfametaksazol, makrolidler kullanilabilir (32-33).
Son yillarda makrolid antibiyotiklerin KF'li hastalarda
antiinflamatuar etkileri nedeni ile uzun sire
kullanimlart gindeme gelmigtir (34).

Antiinflamatuar ve olusan immiin cevaba
yonelik tedaviler

KF'li hastalarda son yillarda akciger hastahginin
gelismesinde konakginin savunma mekanizmasinin
roliiniin anlasilmasi bunu baskilamaya yonelik tedavi
yontemlerini giindeme detirmistir. Bu amacla
denenmekte olan ¢esitli tedavi ydontemleri vardir.

Stefoidler: DOrt yil siren ¢ok merkezli bir
cahismada uzun stireli 2 mg/kg dozundaki oral steroid
tedavisinin yan etkileri nedeni ile kullanilmasi
Onerilmezken; secilmis hastalarda 1 mg/kg glinasiri
steroid tedavisinin, akciger hasarindaki ilerlemeyi
Onleyici etkisi gozlenmistir. Son yillarda KF'li
hastalarda inhale steroidlerin de basanli bir sekilde
kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar vardir (35).

ibuprofen: Bir non-steroidal antiinlamatuar olan
ibuprofenin kullanilmasinin akciger hasarinin
ilerlemesi lizerinde Onleyici etki yaptidi gosterilmigtir
(36).

Pentoxyphillin: Antisitokin etKisi olan bu
madde ile ilgili ¢alismalar halen arastirma
asamasindadir (37).

Antiproteazlar: KF'li hastalarda balgamda ve
brons yikama sivilarinda notrofil elastazin ylksek
bulunmasindan sonra proteaz-antiproteaz dengesinin
sadlanmasi icin alfa-1-antitripsin ve sekretuar
antiproteaz inhibitorlerinin inhalasyonu tedavisi ile
denenen hastalarda basarili sonuglar alinmistir (38).
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iyon transportunu dengeleyen tedaviler:
Rutin kullanima girmemis olan, bazilar arastirma
asamasindaki tedavi yontemleridir.

Amilorid: Sodyum kanali antagonistidir ve epitel
hiicrelerinin apikal yuzlerine uygulandiginda asini
sodyum emilimini 6nler (39) .

Uridin trifosfat (UTP): Diger Klor kanallarini
uyararak hilicreden disartya klor sekresyonunu artirir
(40).

8-cyclopentyl-1-3-dipropylxanthine (CPX):
Al adenosin reseptorii antagonisti olan bu ilag,
arastirma asamasindadir. Delta-F-508 mutasyonunda
KFTR'nin salgilanmasindan sonra, sitoplazmaya
tasinmasini saglar (trafficking) ve KFTR'nin Klor
transportunu artirr (41).

4-phenylbyturat: Delta F 508 mutasyonunda
“traficcking”i duzeltici rolli vardir (42).

Milrinone: Klas III fosfodiesteraz inhibitorudtr.
Huicre ici cAMPyi artirarak KFTR'yi aktive eder (43).

Genistein: Tirozin Kinaz inhibitoridir. KFTR'yi
aktive eder (44).

AKkciger transplantasyonu: Akciger
transplantasyonu son dénem akciger hastaligi olan
KF'li hastalara 6nerilen bir tedavi yontemidir. Akciger,
Kalp-akciger, canli dondrden lob transplantasyonu
aibi degisik yoOntemler Kullanilmaktadir. Dondr
bulunmasinin guc¢lugu nedeni ile transplantasyon
beklerken hastalarin kaybedilmesi, transplantasyon
sonrasl gelisen komplikasyonlar bu alandaki
zorluklardir. Eriskin KF'li hastalarin artmasi ile akciger
transplantasyonu ihtiyaci artmaktadir. Ulkemizde de
akciger transplantasyonu yapilan merkezlerin
gelistirilmesi diger son dénem akciger hastaliklari
yaninda KF hastalid! icin de 6nemlidir (45).

Gen tedavisi: KF'li hastalarda deneme halindeki
bu tedavide adeno viruslar, liposomlar gibi vektorler
yardimi ile diizgiin genin hilcreye ulasmasi
amaclanmaktadir. inhalasyon yolu ile gdnderilen
genin kalici olmamasi, tim vicut hiicrelerine
ulastirllamamasi bu konuda yasanan gucluklerdir
(46).

Asi: KF'li hastalarin rutin asi programlarinda her
yil influenza asisi ile asilanmalart 6nerilmektedir.
Ps6domonas asis1 lzerindeki ¢alismalar devam
etmektedir (47).

Kistik fibroziste gastrointestinal sisteme
yonelik tedaviler (48-51)

Diyet iceridi ve kalorisi: KF'li hastalarin
malabsorbsiyonlar, metabolik hizlarinin fazla olmasi,
enerji kayiplarinin fazla olmasi, kronik enfeksiyonlari,
solunum igin daha fazla enerji harcamalari nedeni

ile negatif enerji dengesi s6z konusudur. Bu nedg
diyetlerinde normale gére ihtiyaclari olan enerji
%120-150"sine gdre diyetleri dizenlenmeliq
Enerjilerinin %15-20'si protein, %45-50 prote
%35-40 yag iceren bir diyet dnerilir.

Vitaminler: Ozellikle yagda eriyen vitamip|
diyete artinlmis dozlarda eklenmelidir. Addlesan
erigkin hastalarda A vitamini 5000-10000 Unite/gg
D vitamini 800 linite/gtin, E vitamini 200-40
Unite/gln, K vitamini 2 X 5 mg/hafta énerilir.

Tuz: Hastalar terle asin tuz Kaybettiklerindey
diyetlerine tuz eklenmelidir ve sicak mevsimlerg
bu tuz miktar! artirlmalidir. Ad6lesan ve eriskin bj
hasta igin ek olarak giinlik 3-4 gr tuz verilmes
Onerilir. |

:

Enteral beslenme: Yeterli kilo alamaya
hastalarda gece boyunca beslenmeleri amac i
enteral beslenme Onerilir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA): Karacige
bulgulari olan hastalarda kolorektik ve sitoprotek;
bir safra asiti olan UDCA verilmesi Onerilir.

Karaciger transplantasyonu: Siroz, karacige
yetmezligi gelisen hastalarda gerekirse uygulanai
bir yontemdir.

Pankreas enzim tedavisi: Pankreas yetmezIi
hastalarin 6énemli bir kisminda sorumludur
Malabsorbsiyonu diizelterek malnutrisyon lizerin
6nemli etkisi vardir. Enzim suplementleri amilaz
lipaz ve tripsin icerir. Mide asitinden etkilenmemele)
icin barsakta ¢Oziinen mikrosferler seklindek
preperatlar tercih edilir ve bu preperatlar d
¢ignenmeden alinmalidir. Gaita sayisina, karind
gaz bulgularina gore pratik olarak kapsiil sayi
ayarlanir. Kapstller ana ve ara 6guinlerdeki yemekle
ile birlikte alinir. Cok yuksek dozlardan (10.00
U/kg/gun lipaz ve daha yiksek dozlardan) distz
intestinal obstruksiyon sendromu olusturabilece
icin kaginmak gereKir.

Prognoz

Kistik fibrozisli hastalarin beklenen ortalam
yasam sureleri ABD’de 2000 y1li verilerine gore 3!
yas olarak belirtilmektedir. Bu siire yogun olara
surdurtlen gen ve genin Urlini olan proteinleri
dizeltilmesine yonelik tedavilerin basarisi ile ¢o
artacaktir. ABD'de 1996 yilinda Kkistik fibrozis vakfini
tlke vakalarini degerlendirdigi ¢alismasinda; 1
yasinin Uzerinde tani alan hastalarin Klinik v
sosyodemodgrafik 6zellikleri, 18 yas altinda tani ala
hastalarla kargilagtinlmis ve gec tani alan hastalari
Delta F 508 allelini daha az tasidiklari, hastaliga a
komplikasyonlarin daha az gériildugii, daha a
hastaneye yatmalar1 gerektigi, daha az evde i
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tibiyotik tedavisi aldiklari, oksijen kullanimlarinin
_ha az oldugu ve daha az dozda pankreas enzim-
“ine inhtiyaglart oldugu gosterilmistir. Egitim ve
“eyal yasamda, geg tani alan hastalar arasinda yuk-
egitim alanlarin, evli olanlarn ve tam giin galisan-
-nn daha fazla oldukKlari saptanmistir. Tani yasi ile
_stalik nedeni ile kaybedilme yaginin Karsilastiril-
sinda, ge¢ tani alanlarin 6lim yasinmin da daha
,c oldugu bulunmustur. Bu veriler de KF hastaligi
anisini gec yaslarda alan hastalarn daha hafif Klinik
]gular tasidigini ve bunun tasinan mutasyonlar ile

jliskisi oldugunu desteklemektedir (2).
" yaka Ornekleri

~ Vaka 1: 28 yasinda erkek hasta hastanemiz
-ocuk hastanesine ilk kez 21 yasinda Okstiruk ve
!algam yakinmalari ile bagvuruyor. Alti yasinda
‘baslayan diizelmeyen burun ve postnazal akintisi
ve 15 yasindan itibaren de balgam ve Okslirik
~yakinmalari olmus. Daha 6nce bu nedenlerle
arastinilmis. Allerjik astim, allerjik rinit tanisi ile
tedavi almis, immiinoterapi uygulanmis. Kronik
siniiziti nedeni ile cerrahi uygulanmis. 20 yasinda
- spontan pnOmotoraks gecirmis. Akciger
tomografisinde sag akciger iist lobunda brongektazi
saptanmis. Gocuk hastanesi allerji Unitesine
basvurdugunda kistik fibrozis olabilecegi diistintltirek
yapilan terde klor testi 92 mEq/L bulunarak tani
konuldu. Kistik fibrozise yonelik tedaviler sonrasi
belirgin kilo almasi oldu, balgam yakinmalari ¢ok
azaldi. Halen Solunum fonksiyon testlerinde VC:
%76, FEV1: %68, FEF25-75: %51, tekrarlanan
tomografilerinde her iki Ust akciger loblarina
bronsektazisi var. Universite ve master'ni bitiren
hasta is yasamini dlzenli bir sekilde surdarayor
(SekKil 1).

Sekil 1: Vaka 1’in akciger grafisi ve akciger
tomografisinde sag akciger Uist lopda brongektaziler
izleniyor.

Yorum: Hastanin Oykisiinde KF hastahigini
diistindiiren st loblarda brongektazi, diizelmeyen
siniizit, spontan pndmotoraks ve balgam kiiltiiriinde
psddomonas iiremesi var.

Vaka 2: 25 yasinda erkek hastanin bebeklik
déneminde sik 6ksurik yakinmalari varmis ve 6
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aylik iken bronkopnémoni tanisi ile hastanemize
yatirlmis. O dénemde yapilan terde Klor testi yuksek
bulunmus ve Kistik fibrozis hastaligi distinalmiis.
Bu dénemden sonra sik st solunum yolu
enfeksiyonu ve siniizit gegiren hastanin terde klor
degerleri normal degerlerin Ust sinirinda ¢ikmis,
tanisi siipheli olarak degerlendirilmis. 16 yasinda
yeniden pndmoni tablosu ile bagvurdugunda akciger
grafisinde havalanma fazlalidi, her iki akcigerde
peribronsial kalinlagsmalar, balgam Kulturiinde
Staphylococcus aureus liremesi ile ve tekrarlanan
terde klor olgiimlerinin yliksek bulunmasi ile KF
hastaligi diistiniilen hasta izleme alindi. Genetik
arastirmasinda iki tarafli mutasyonu tanimlandi.
Gastrointestinal sisteme yonelik hi¢bir yakinmasi
olmayan hasta pankreas yetmezIligi olmayan grupta
degerlendirildi ve pankreas enzim tedavisi
kullanmadi. Solunum fonksiyon testlerinde FVC
%81, FEV1: %71, FEF25-75: %48. Toraks
tomografisinde: Her iki akciger apeksinde minimal
bronsektazi, peribronsial kalinlasma saptandi.
Tedaviye uyumsuz olan hasta halen evli ve infertilite
sorunu var (Sekil 2).

Sekil 2: Vaka 2'nin akciger grafisinde havalanma
fazlali@, akciger tomografisinde alt loplarda
silindirik bronsektaziler izleniyor.

Yorum: Tekrarlayan Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari bebeklikte bagslamig. KF dusiintlerek
yapilan terde klor Olgiimleri dedisken ¢ikmis. Bu,
Klinik olarak da iyi giden, gastrointestinal yakinmalari
olmayan hastada taninin stipheli olarak degerlendiril-
mesine neden olmus. Hastanin KF hastaligi
dusiindiiren bulgular; dykisiniin yaninda, kiigik
hava yolu obstruksiyonu, her iki akcigerde ust
loblarda brongektazisinin olmasi, balgam Kulttirinde
stafilokok liremesi ve infertilitesinin olmasidir.

Vaka 3: 18 yasinda erkek hasta, sik tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari nedeni ile tedaviler almig. Bir
merkezde akciger tiberkiilozu tedavisi verilmis.
Bulgular diizelmeyince basvurdugu Ankara Atatiirk
Senatoryumu hastanesinde yaygin bronsektazisi,
yesil balgami, kulturlerinde psdédomonas liremesi
ve ileri derecede Kilo kaybi olmasi nedeni ile KF
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hastaligi diistinlilmiis. Hastanemizde yapilan terde
klor 6l¢gtimleri yuksek g¢ikarak KF tanisi aldi.
Oykiisiinde bir kardesinin benzer bulgular ile 7
yasinda kaybedildidi, yasayan bir kardesininde benzer
bulgular tasidi@i 6grenildi. Solunum fonksiyon testleri
ileri derecede bozuk olan hastanin izleminde cilt
dokuntileri ve bobrek yetmezligi gelisti. Kronik
inflamasyon sonucu gelisen vaskiilite bagl bébrek
yetmezligi oldugu diisiintldii. Solunum fonksiyonlari
ileri derecede bozuk olan, hipoksisi olan hasta evde
noninvazif mekanik ventilasyon tedavisi verildi.
Hastaneye tekrarlayan yatislari sonrasi 19 yasinda
kaybedildi (Sekil 3).

Sekil 3: Vaka 3’'un iki yonli akciger grafisinde
her iki akciger alaninda amfizem ve yaygin
bronsektaziler izleniyor.

Yorum: Kronik solunum yakinmasi bulgulari
olan, yaygqin bronsektazili, malnutrisyonlu hastanin
ilk basvurdugunda akciger fonksiyonlan ileri derecede
bozuktu ve akciger hasari ileri derecedeydi. Bu
bulgulan ile akciger transplantasyonu endikasyonlarn
tasiyordu. Solunum destegdi tedavisine ragmen
izleminde kaybedildi.

Onemli sorunlardan birisi de KF hastaliginin hep
cocukluk donemi hastaligi olarak bilinmesi nedeni
ile erigskin hekimlerin bu konuya ilgilerinin az
olmasidir. KF'li hastalar da ¢ocukluktan beri
izlendikleri ekip tarafindan izlenmek istemekte; bu
hastalarin eriskin hekimler tarafindan izlem
deneyimleri de az oldugundan devretmek igin ilgili
Klinik bulmak zor olmaktadir. Duinya tlizerinde bugiin,
gecis donemlerinde eriskin hekimlerin gocuk Klinigine
gelerek ya da ¢cocuk hekimlerinin eriskin klinigine
giderek hastalari birlikte izlemeleri, ortak toplantilar
yapilmasi gibi yollar denenmektedir. Oncelikle
gogdiis hastaliklart uzmanlari, dahiliye uzmanlar ve
pratisyen hekimler olmak lizere, hastaligin gesitli
organlarda goriilebilecek bulgularr ve
Komplikasyonlari ile karsilasabilecek olan gogus
cerrahisi uzmanlari, kulak burun bogaz hastaliklari
uzmanlari, gastroenterologlar ve urologlarin KF
hastaliginin bir eriskin sorunu olabilecegini
diustnmeleri ve hastalik bulgulart konusunda
bilgilenmeleri gerekmektedir.

Hacettepe Tip De’sisl

klinik bulgularin yaninda ¢ok basit bir test olay
“terde Klor Olgiimii testi” ile konulabilir. Gliniimiizde
UlkemizdeKi bir¢ok Universite hastanesinde ve ¢zgq|
laboratuarda bu test gerceklesmektedir. Tani konulay
ve stiphelenilen hastalar bu konuda deneyimli by
merkeze génderilmelidir. Bu merkezlerde; birgok
sistemi ilgilendiren bu hastaligin tani ve tedavisinde
ekip calismasi esastir. Bu ekipte gogiis hastaliklay
uzmani, gastroenteroloji ve beslenme uzman,
diyetisyen, fizyoterapi uzmani, mikrobiyolog, psikolog
gerekirse urolog ve Kadin dogum uzmani da yey
almaktadir. Genetik tani i¢in gerekli mutasyon
taramalarini gergeklestirecek molekiiler biyoloj
laboratuan ile iliski kurulmalidir.

Qoruldiugi gibi, KF hastaliginda tani 6ykg \,j

Eriskin hastalarda da Kistik fibrozis hastaliginin
gorulebilecegini diistinmek tani igin ilk adimdir.
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TEMEL TIPTAN KLINIGE

Ateroskleroz patogenezinde enfeksiyonlar

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Yardimci Dogenti

Tarihge:

Enfeksiyon ajanlari ile ateroskleroz arasindaki
olast iligki ilk kez 1891’de Huchard tarafindan ortaya
atilmistir. Huchard’a gdre ¢ocukluk ¢adi enfeksiyon
hastaliklar, ateroskleroz gelismesi icin olasi bir risk
olusturmaktadir (1). 1906°’da Weisel ve Klotz tifo,
kizil ve sepsis gibi enfeksiyonlarin insan ve
hayvanlarda ateroskleroz gelismesine yol agtigini
ileri sirmuslerdir (2). Ayni siralarda Osler akut
enfeksiyonlarla ateroskleroz arasinda iliski
olabilecegini bildirmistir (3). 1940 yilinda Paterson
ve Cottral kanatlilarda T-huicreli lenfomatozis etkeni
bir herpes virusunun tavuklarda ateroskleroza neden
oldugunu gostermis (4), 1978’de Fabricant ve
arkadaslar bu virusla enfekte olmayan, fakat ylksek
kolesterol diyeti ile beslenen tavuklarda ateroskleroz
gelismezken virusla enfekte tavuklarda normal diyetle
beslenmelerine ragmen ateroskleroz gelistigini
saptamislardir (5). 1980'lere gelindiginde insanlarda
enfeksiyon etkenleri ile ateroskleroz arasindaki
iliskiyi sorgulamak icin serolojik aragtirmalar
gindeme gelmistir. Saikku ve arkadaslari
aterosklerozlu Kisilerden olusan grupta C.pneumoniae
antikor pozitifliginin saglam gruba gére daha ¢ok
kiside bulundugunu gdstermislerdir (6). Daha sonra
Melnick ve arkadaslari ayni bulgunun CMV icin de
gecerli oldugunu saptamislardir (7). Enfeksiyon
etkenleri ile ateroskleroz arasinda bir iligki oldugunu
gosteren en somut Kanit ise Ramirez ve arkadaglarinin
1996 yilinda aterosklerozlu koroner arterden Kiiltiirde
C.pneumoniae izolasyonunu basarmalaridir (8).

Glinimuizde yodun arastirmalarin strdurildaga
bu alanda gelinen noktanin iyi anlasilabilmesi igin
Oncelikle ateroskleroz patogenezinin gézden
decirilmesinde yarar vardir.
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Ateroskleroz patogenezi:

Gunlimuzde ateroskleroz patogenezinde Kabul
edilen 'endotel hasarina cevap' hipotezidir. Bu
hipoteze gore ateroskleroz, damar endotelinde
olusan bir hasara karsi damar duvarinin gelistirdigi
kronik bir inflamatuar yanittir. Damar duvarinda
gelisen olaylar dizisi asagida 6zetlenmistir (9):

1- Damar endotelinin belirli bdlgelerinde olusan
kronik hasar sonucunda permeabilite ve [6Kosit
adezyonunda artis olur.

2- Basta ylksek kolesterol igerigi ile LDL ve VLDL
olmak tizere lipoproteinler damar duvari igerisine
girmege baslar. Giren lipoproteinler oksidasyon
ile modifikasyona ugrarlar.

3- Kan monositleri ve diger l6kositler endotele
adezyon gosterip damar duvarn intima tabakasina
girerler. Burada makrofaj ve kOpuKk hucrelerine
(foam cell) donustrler.

4- Trombositler endotel hiicrelerine ve diger
l0Kositlere adezyon g0sterirler.

5- Aktive olmus trombositler, makrofajlar ve endotel
hiicrelerinden salgilanan faktorlerle damar duvar
media tabakasinda bulunan duiz kas hiicreleri
intima tabakasina dogru migrasyon goésterir.

6- Intima tabakasinda prolifere olan diiz kas
hucreleri ve olusan hiicreleraras: matriks,
bolgede kollajen ve proteoglikanlarin birikimine
neden olur. ’

7- Makrofaj ve diiz kas hicreleri iginde ve
hlicrelerarasi matrikste yodun lipid birikimi
gdzlenir. Damar limenini daraltan plak
olusmustur.

Ateroskleroz gelisiminin sematik gértintimii Sekil
1"de gorulmektedir.
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$ekil 1: Damar duvarinda ateroskleroz geligimi
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16Kosit adezyonu)

arasina lipid birikimi

1- Kronik endotelyal hasar:

2- Endotelyal fonksiyon bozuklugu (permeabilite artisi,

3- Monosit adezyonu ve migrasyonu

4- Media tabakasindan intima tabakasina diiz kas
hticrelerinin migrasyonu ve makrofaj aktivasyonu

5- Makrofaj ve diiz Kas hiicrelerinin lipid depolamasi

6- Dz kas hucrelerinin proliferasyonu, Kollajen ve diger
hticrelerarasi matriks proteinlerinin birikimi, hiicreler

Hiperlipidemi
Hipertansiyon

Tatun Kullanimi
Homosistein
Hemodinamik faktorler
Toksinler

Enfeksiyon etkenleri

Immiun reaksiyonlar
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by Kronik endotel hasar1 nasil olusur?

Kronik endotel hasari, endotel huicrelerinin

herharlgi bir etkiyle fonksiyonlarinin bozulmasi ve
aktivasyonlandir. Bu hasarin endotoksinler, hipoksi,
piitiin kullanimi ile ortaya ¢ikan bazi metabolitler,
~ pomosistein gibi bazi 6zgil endotel toksinleri ve
enfeksiyon etkenleri tarafindan olusturulabilecegi
ileri siriilmiisse de gunumuzde Kronik endotel
hasarina neden olan sadece iki faktdr kesinlik
kazanmistir. Bunlardan birincisi kan akiminin
hemodinamik etkisi, ikincisi ise hiperkolesterolemidir.
Aterosklerotik lezyonlarin daha ¢ok turbilan kan
akimi bulunan yerlerde gelismesi hemodinamik
etkiyi kanitlar niteliktedir. Hiperkolesterolemi ise
siiperoksit ve dider serbest oksijen radikallerinin
artisina neden olur.

Bunun sonucunda nitrik oksit deaktivasyonu,
NF-kB ve endotel hiicresinin bazi biyoaktif molekiilleri
tiretiminde artis gorultr.

Arteriyel duvarda bulunan makrofajlar ve endotel
hiicrelerinde olusturulan serbest oksijen radikalleri
LDL oksidasyonuna neden olurlar. Okside olmus
LDL'nin etkileri su sekilde 6zetlenebilir: 1- Makrofajlar
tarafindan daha Kolay alinirlar ve k6puk hticreleri
olusumuna neden olurlar. 2- Dolasimdaki monositler
icin kemotaktik etkileri vardir. 3- Endotelyal adezyon
molekiillerini indiikleyerek monositlerin endotel
hiicrelerine adezyonunu arttirirlar. 4- Lezyon i¢inde
makrofaj motilitesini inhibe ederek plak icinde
makrofaj birikimine neden olurlar. 5- Blylme
faktorleri ve sitokinlerin salinmasina neden olurlar.
6- Endotel ve dliz kas hticrelerine sitotoksik etkileri
vardir. 7- immiunojenik olduklarindan kendilerine
karsi antikor olusumuna neden olurlar.

Makrofajlarn ateroskleroz olusumunda etkisi
nedir?

Endotel hiicrelerinde olusan hasarla birlikte,
hlicrelerarasi adezyon molekuli-I (ICAM-I) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiilt-1 (VCAM-I) gibi molekullerin
ekspresyonu artmaktadir. Ayrica okside olmus LDL
de dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.
Ozellikle bu iki faktoriin etkisiyle monositler endotel
hlicrelerine tutunarak subendotelyal boélgeye
yerlesirler. Makrofajlara dontiserek basta okside LDL
olmak lizere lipoproteinleri ortamdan kaldirmaya
calisirlar ve kopuk hiicrelerine ddnusurler. Aktive
olan makrofajlar bu sirada IL-1 (interldkin-1), IL-6,
IL-8, TNF-o (tumor necrosis factor-o) ve MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1) gibi sitokinler
salgilayarak bolgeye daha gok 16Kosit toplanmasina
neden olurlar. Ayni zamanda salgiladiklar toksik
oksijen radikalleri ile LDL oksidasyonunu da arttirirlar.
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Damar duvari diiz kas hticrelerine etkili buyliime
faktOrleri salgilayarak duz kas hiicrelerinde
proliferasyona neden olurlar. intima bolgesine gecen
duiz Kas hticreleri salgiladiklari hiicrelerarasi matriks
proteinleri ile fibréz yagli aterom olusumuna yol
acar (10).

Enfeksiyon etkenleri ateroskleroz
patogenezinin hangi noktalarinda rol
oynayabilir?

Ateroskleroz patogenezinde sucglanan enfeksiyon
etkenleri genellikle persistan enfeksiyonlara neden
olan hiicre i¢i patojenlerdir. Yukarida 6zetlenen
ateroskleroz gelisim asamalarinin bazi noktalarinda
etkileri oldugu ileri strilmus ve bu etkilerin bir
boélumu de kanitlanmistir.

1- Aterosklerozu baslatan endotel hasarini
olusturma: Bakteriyel endotoksinler ve TNF-
o’'nin endotel hiicrelerinde nitrik oksit tretimini
inhibe ettigi gosterilmistir (11). Saglikl Kisilerde
endotoksin ile ¢ok Kkisa bir temasta bile uzun
sureli endotel disfonksiyonu goérilmektedir.
Basta herpesviruslart olmak uzere viruslarin
endotel hticrelerini enfekte edebildigi gosterilmis
ve bunun sonucunda yine endotel disfonksiyonu
gelistigi bulunmustur (12).

2- Makrofaj ve sitokinler lizerinden etki:
Patogenezden de anlasilabilecegi gibi
ateroskleroz, birgok immiuinolojik mekanizmanin
rol aldigr kronik inflamatuar bir yanittir. Bu
inflamatuar yanitta en 6nemli hiicre grubu
monosit/makrofajlardir. Aktive olan makrofajlarin
salgiladiklar1 sitokinler ve etkileri yukarida
Ozetlenmistir. Enfeksiyon etkenlerinin
ateroskleroz olusumundaki rollerini arastiran
bazi ¢alismalarda aterom plaginda yer alan
makrofajlarin enfekte oldugu immiinohistokim-
yasal yontemlerle gdsterilmistir. Dolayis! ile
makrofaj aktivasyonunun enfeksiyona bagh
oldugu ileri surilmustir. Ancak monositlerin
daha Onceden enfekte olabilecekleri ve
enfeksiyon etkenlerini aterom plagina
tasiyabilecekleri de akildan cikartilmamasi
gereken bir olasiliktir (13).

3- Lipid metabolizmasina etki: TNF-o ve IL-1
lipoprotein lipaz Uretimini inhibe ederler. Bu
nedenle kronik enfeksiyonlarda hiperlipidemi
gOrtlir. Ayrica endotoksin ve muramil dipeptid
(MDP) gibi bakteri utrunleri makrofajlarda
Kolesterol ester sentezini arttirir. Bunun
sonucunda da endotel hasari gérultr (14).

4- Trombogenez iizerine etki: Trombogenezin
aterom olusumu ile yakin iligkisi bulunmaktadir.
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Bu mekanizmada en 6nemli rolu fibrinojen
oynamaktadir (15). Fibrinojen ytiksekligi ile
kardiyovaskiiler patolojiler arasinda belirgin
Korelasyon gosterilmistir (16). Enfeksiyonlar
plazma fibrinojen, faktor VIII, f-tromboglobulin,
tromboksan ve anti-kardiyolipin antikor
duzeylerini arttirarak, kan vizKozitesini
ylkseltirler, trombogeneze egilim yaratirlar (17,
18, 19, 20). Enfeksiyonlar bununla birlikte
trombosit agregasyonunu artirarak ve antitrombin
111 diizeylerini azaltarak da trombogenez egilimini
arttirirlar (21).

Ateroskleroz gelisiminde hangi enfeksiyon
etkenlerinin rolii olabilir?

Gunumiize kadar birgcok enfeksiyon etkeni ile
ateroskleroz gelisimi arasinda iliski bulundugu ileri
stiriilmiisse de sadece az sayida etken igin guvenilir
kanitlar elde edilebilmisgtir.

Asadida aterosklerozla iliskisi konusunda en sik
arastirma yapilan mikroorganizmalar, bu iliskiyi
destekleyen ve desteklemeyen bulgular bagliklar
halinde incelenecektir.

Chlamydia pneumoniae (Cp):

C.pneumoniae, aterosklerozla iliskisi en ¢ok
arastirilan mikroorganizmadir. Yapilan birgok
seroepidemiyolojik calismada, aterosklerozlu
kisilerde Cp seropozitifliginin énemli derecede
yiiksek oldudu gdzlenmistir (14). Aterom plaklarinda
PCR, immiinohistokimyasal yontemler ve elektron
mikroskopi ile Cp varligi gosterilmistir (1, 22). Birkag
calismada aterom plaklarindan yapilan Kultiirlerde
Cp iretilebilmistir (8, 23). Bu bulgular 1siginda Cp
ile ateroskleroz patogenezi arasindaki iliskiyi
anlayabilmek icin ¢esitli aragtirmalar planlanmis ve
yuritilmektedir. Giiniimiizde elde edilen sonuglar
sOyle Ozetlenebilir:

1- Hayvan modellerinde Cp enfeksiyonu ile
ateroskleroz olusturulabilmistir (24, 25).

2- In-vitro Kosullarda Cp’nin insan diiz kas
hiicrelerini, damar endotel hiicrelerini ve
makrofajlan enfekte edebildigi gosterilmistir
(28).

3-  Klamidyal lipopolisakkaritin (cLPS) kopiik hticre
olusumunu arttirdig@i goézlenmistir (27).

4- cLPS’nin endotel hucreleri ve makrofajlarda
proinflamatuar transkripsiyon faktorii NF-KB'yi
aktive ettigi gosterilmistir (28).

5- Klamidyal “heat-shock proein 60” (CHSP60)in
LDL oksidasyonunu arttirdidt gézlenmistir (10,
28).

Hacettepe Tip Dergijsj

6- cHSP60’1n makrofajlar1 ve endotel hlicreleripj
aktive ettigi gOsterilmistir (28).

7- Hayvan modellerinde endotel hiicrelerinin Cp
ile enfekte edilmesinden sonra “Platelet-Deriveq
Growth Factor — B” (PDGF-B) nin transkripsiyone]|
aktivasyonunda artis oldugu gbzlenmistir (29),
PDGF-B'nin damar diiz kas hiicrelerini hipertrofiye
ugratma fonksiyonu vardir.

8- Anti-klamidyal etkili makrolid antibiyotiklerin
aterosklerozlu hastalarda endotel fonksiyonunu
ve klinik tabloyu diizelttigi gosterilmistir (30,
3L

Burada Ozetlenen bulgular ateroskleroz
patogenezinde Cp’'nin roli oldugunu
diistindiirmektedir. Fakat bu rolil desteklemeyen
bulgular ve cevap bekleyen sorular vardir:

1- Neden biitiin ateroskleroz olgularinda Cp
seropozitifligi gérilmemektedir?

2- Cp primer olarak endotel htuicrelerini mi enfekte
etmektedir? Makrofajlar tarafindan bdélgeye
tasinarak tesadiifen mi orada bulunmaktadirlar?

3- Makrolid antibiyotiklerin antiinflamatuar etkileri
oldugu bilinmektedir (32). Aterosklerozlu
hastalardaki iyilestirici fonksiyonlan anti-klamidyal
etkilerinden ¢ok bu etkilerine mi baghdir?

4. Cp’nin aterosklerozda bastan sona etkisi var
mudir? Yoksa baslamis olay1 daha da kétulestirme
etkisi mi 6n plandadir?

5- Cp solunum sistemi enfeksiyonlar: ile
ateroskleroz risk faktorlerinden bazilari
ortiismektedir. Ornegin erkek cinsiyeti, yas,
tutin Kkullanimi hem Cp solunum
enfeksiyonlarinda, hem de aterosklerozda risk
faktorudur. Dolayisiyla aterosklerozlu hastalarin
bir kismi1 ¢alismalar sirasinda belirtili ya da
belirtisiz Cp solunum sistemi enfeksiyonu
gegciriyor olabilir mi?

Sonug olarak Cp ve ateroskleroz iliskisinin
acikliga kavusmasi icin elimizde yeterli veri hentiz
yoktur. Boyle bir iliski oldugu hemen hemen kesin
olsa da bunun bir neden-sonug iliskisi olup olmadig,
devam eden galismalarla ortaya ¢ikartilabilir.

CMY ve diger herpesviruslar:

Herpesviruslar reaktivasyonlarla giden latent
enfeksiyon etkenleri olduklarindan ateroskleroz
gelisimi ile iligkili olabilecekleri distunulmiuigtir.
Ozellikle CMV ve herpes simplex virus (HSV) ile ilgili
arastirmalar arasinda bu iligkiyi destekler bulgular
elde edilmistir. Toplumlarda genel olarak CMV
seropozitifligi, ateroskleroz gibi yasla artar niteliktedir.
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gu nedenle CMV ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi
seroepidemiyolojik calismalarla ortaya ¢ikartmak
sordur. CMV ile ateroskleroz iliskisini destekleyen
pulgular sunlardir:

1- Aterosklerotik damarlarin duz kas ve endotel
hiicrelerinde CMV antijenleri gosterilmistir. Virus
replikasyon gostermedidi icin damar duvarinin,
virusun latent kaldigl bir bolge oldugu ileri
surilmustir (33).

2- Kalp hastalidl olmayan ve travma nedeniyle
dlmius geng hastalarin otopsilerinde, bazi arter
duvarlarinda CMV DNA’s1 gOsterilmis ve bu
bolgelerin makrofaj birikimi gosteren erken
ateromat6z degisiklik bodlgeleri oldugu
bildirilmistir (34).

3. Bes yillik bir kohort ¢alismada ateroskleroz
gelisen hastalarda CMV seropozitifligi olustugu
gosterilmistir (35).

4- CMV enfekte farelerin serumlari ile endotelyal
hiicrelerin “monocyte chemoattractant protein-
1” ekspresyonunun arttidi gézlenmistir (36).

CMV ile ateroskleroz iliskisini desteklemeyen
bulgular ise sunlardir:

1- Aterosklerozu olan ve olmayan Kisilerin
damarlarinda virus DNA pozitifligi arasinda bir
fark bulunamamistir (37).

2- Ultrason ile Karotis duvar kalinlasmasi goriilen
Kisilerle, goriilmeyen Kisiler arasinda CMV
seropozitiflidi farki gosterilememistir (38).

3- Virusun damar endotel ve diiz kas hticrelerinde
replike oldugu goésterilememistir (1).

4- Olgu g¢alismalart Cp’da oldugu kadar buyuk
gruplarda yapilmamistir (39).

Herpes simplex de ateroskleroz ile iliskisi iddia
edilen viruslardandir. Birkag ¢alismada virusun in
situ hibridizasyonla ve elektron mikroskopla aterom
plaklarinda bulundugu gésterilmistir (40, 41). Herpes
simplex ile enfekte hiicrelerde bilyiik miktarda
Kolesterol esterlerinin biriktigi gdzlenmistir (1). Bu
az sayidaki calismalarla iliskinin agiklanmasi mimKkun
degildir.

HHV-8, AIDS gelismis olgularda Kaposi sarkomu
ile ateroskleroz gelisimi beraber gdzlendidi i¢in son
Zamanlarda suglanan etkenler arasindadir (42).

Helicobacter pylori (Hp):

Hp, peptik llserle aterosklerotik hastaliklarin
epidemiyolojik benzerlikleri nedeniyle siihelenilen
bir etkendir (43). Hp seroporzitifligi ile ateroskleroz
arasinda Kkorelasyon oldudgu gosterilmistir (44).
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Ulkemiz gibi Hp seroprevelansi ylksek toplumlarda
bu Korelasyonun ortaya ¢ikartiimasi mumkun degildir.
Otopside ve hastalardan ¢ikartilmis aterosklerotik
damarlarda Hp varhdl PCR ile gOsterilmistir (22, 45).
Kultlr ile izolasyonu yapillamamistir. Farelerde yapilan
deneylerde Hp enfeksiyonu ile ateroskleroz
olusturulamamustir (46). Bu bulgular 1siginda Hp ile
ateroskleroz iligskisi net gériinmemektedir. Yeni
yapilacak arastirmalarla iliski olup olmadigi agiga
¢ikarlabilir.

Sonug

Yukarida s6z edilen enfeksiyon etkenleri, son
yillarda lzerinde yodun arastirmalar yapilan ve éne
¢ikan etkenlerdir. Bunlar disinda Coxsackie viruslar,
HHV-6, hepatit viruslari ve Gram negatif bakteriler
de suglanan etkenler arasindadir. Suglanan higbir
etkenin ateroskleroza neden oldugu Koch postiilatlar
ile tam olarak kanitlanamamistir. Ateroskleroz etkeni
olabilecek adaylar arasinda en ¢ok destekleyici
veriye sahip olan Cp’dir. Kultlr ile damar duvarindan
izolasyonuna ve hayvan modellerinde ateroskleroz
olusturmasina ragmen, butin aterosklerozlu
hastalarda Cp enfeksiyonunun Kkaniti yoktur. Bu
nedenle enfeksiyon etkenlerinin, ateroskleroz
gelisiminde suglanan risk faktorlerinden sadece
birisi olabilecegi goriisii aqirlik kazanmistir. Ozellikle
patogenez ¢alismalarinin devam etmesiyle neden-
sonug iligkisi ortaya gikartilabilirse, en azindan bir
kisim ateroskleroz hastasini antibiyotiklerle tedavi
etmek ya da korumak mumkKiin olacaktir.
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KLINIKOPATOLOJIK KONFERANS

Dokiintii, ates, Oksiiriikle basvuran

10 aylik erkek hasta

Dr. Nuray Uslu', Dr. Beril Talim?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Gocuk Sagli@i ve Hastaliklarn Anabilim Dali Arastirma Goérevlisi', Patoloji Unitesi Yardimci Docenti?

10 aylik erkek hasta 6ksurik, vicutta doKuntii
ve ates nedeniyle hastanemize basvurdu.

Oykiisiinden prematiir dogum hikayesi ve mental
ve motor gelisiminde gerilik bulundugu; ilk kez 8
aylikken glinde 5-6 defa yaklasik 1-2 saniye stiren
g0zlerini sada gevirme seklinde nébeti oldugu; daha
sonra gunde 4-5 defa 5-6 saniye siirecek sekilde
Ozellikle uykudan uyanirken ve uykudayken bagim
geriye dogru atma ve sag kol ve bacadinda kasilma
seklinde hareketleri oldugu; 1 ay Once bu
yaKinmalarla infantil spazm tanisi konularak ACTH
ve vitamin B6 tedavisi baslandidi; tedavinin 3.
dozundan sonra ndbetlerinin kesildigi; ancak kontrole
geldiginde ytiziinde aknelerin ¢ikmasi, bir ayda 1300
gram Kkilo almis olmasi ve 1 haftadir 6ksiriik
nedeniyle oral antibiyotik (sulbaktam-ampisilin)
baglanmis olmasindan dolayi ACTH tedavisinin 9.
dozundayken (hastaneye yatisindan 3 gin 6nce)
Kesilmesine Kkarar verildigi, valproik asit tedavisine
baslandigi 6grenildi.

Bir giin sonra gégsiinden baslayan ve ayni giin
tim viicuduna yayilan dokuntii, Okstriik, ates, hmltih
solunum sikayeti ile hastanemiz Cocuk Acil
Poliklinigi‘'ne basvuran hastaya viral dokuntili
hastalik ilag erlipsiyonu? 6n tanilariyla almakta
oldugu ilaglar kesilerek (SAM, valproik asit) karnitin
baslandi. Ertesi giin ates, 0ksuriik yakinmasiyla
tekrar bagvuran, fizik muayenesinde burun kanadi
solunumu, takipne, tasikardisi olan, oksijen
satlirasyonu diisiik saptanan (%88) hasta viral
dokintili hastalik?, ilag ertipsiyonu ?, viral pnémoni
? tanilan ile servise yatirldi.

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli baba ve
annenin ilk gebeliginden 31 haftalik tigiiz esi (diger
iki gebeligin kesesinin olustugu ancak embriyo
olmadigr séylenmis) olarak hastanede normal

116

Ty

#
g\

spontan vajinal yol ile 1800 gr olarak dogdugu, ‘
dogumda herhangi bir sorun olmadig 15 giin -
kuvdzde izlendigi, hi¢ anne siiti almadigy, dodgumdan
itibaren mama ile beslendigi, gdbeginin 12 giinliikken
dustiigu, anneyi 6 aylikken tanimaya basladid, 7.5
aylikken basini tutmaya ve destekli oturmaya
bagladigi, BCG(+), DBT(+++), OPV(+++) ve Hepatit
B (++) agilarinin yapildigi, ailede benzer veya baska
Onemli hastaligin bulunmadi@ 6grenildi.

Fizik muayenesinde viicut sicakligi 37 C (koltuk
alt1), nabiz 140/dK (ritmik), solunum sayis1 58/dk,
kan basici 100/N mmHg olarak saptandi. Viicut
agqirh@ 8900gr (25-50p), boy 68 cm (25p), bas
¢evresi 42.3 cm (>97p), boya gore vicut agirhg
standart olarak saptandi. Genel durumu ortaydi.
Bilinci agik ancak huzursuzdu. Cushingoid yuz
gOriniimt, ytziinde, alninda ve yanaklarda akneiform
dokintuler; goguste, sirtta, bacaklarda, boyunda
eritemli Kirmizi, basmakla solan, yer yer birlesme
egilimi gosteren makiilopapiiler dokiintiisii mevcuttu.
On fontanel 2x2cm normal bombelikte, tonsil ve
orofarinks hiperemikti. Koplik lekesi saptanmadi.
Subkostal retraksiyonlari mevcuttu. Ral, ronkus,
stridoru yoktu. Karin normalden bombe, karaciger
midklavikiiler hatta kosta altinda 2 ¢cm normal
kivamda ele geliyordu. Nérolojik muayenede
hipoaktivitesi, bas kontrolii yoklugu, destekli
oturamamasi, g0z temasi kurmamasi, ¢evreye
ilgisizligi, obje takibi ve objeye uzaniminin mevcut
olmamasi, 3-4 atimlik klonus ve bilateral ekstansor
Babinski cevabi saptandi. Diger sistem muayene
bulgular dogal idi.

Basvurudaki laboratuar degerleri;

Tam Kan Saymmi: Hemoglobin 11.8 gr/dl, Beyaz
kiire 10100/mm3, Htc %34.1, RDW 16.9, Trombosit
331000/mm3 MCV 78.6 fl
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Periferik Yayma: %40 PMNL, %40 lenfosit, %20
monosit, eritrosit morfolojisi normokrom normositer,
trombositler kiimeli, toksik granulasyon yok.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi: 34 mm/saat

jdrar incelemesi: pH 6, dansite 1015, protein
(), glukoz(-), keton(-), bilirubin(-), trobilinojen(-)
Mikroskobik inceleme: Amorf tirat kristalleri, nadir
jokosit Kan Biyokimyasi: BUN 18mg/dl, Kreatinin
0.5 ma/dl, Na 147 meq/It, K 4.5 meq/It, CI 110
meq/It. glukoz 109 mg/dl, lrik asit 3.92 mg/dl,
kalsiyum 10.9 mg/dl, fosfor 5.1 mg/dl, total bilirubin
0.1mg/dl, direkt bilirubin 0.1 mg/dl, total protein
7.0 g/dl, albumin 4.1g/dl, AST 70 1U/It, ALT 186
[U/It, ALP 219 IU/It, LDH 979 IU/It, GGT 141 1U/1t

PA Akciger Grafisi: Hiperaerasyon, her iki
akciger Ust lobda interstisyel gérinum.

Arterial Kan Gazi: pH: 7.32, HCO3: 18, pCO2:
40.2, pO2: 62.1, spO2: % 89.1

Kantitatif CRP: 0.98 (0- 0.8) mg/ dl

Hepatit Belirleyicileri: AntiHAV Ig M (-), AntiHAV
1gG (-), HBsAg (-), AntiiBs 26 IU/ml, Anti HBc IgM
(-), AntiHBc total (-), HBeAg (-), Anti Hbe (-), Anti HCV
)

TORCH Serolojisi: Anti Toksoplazma Ig M (-),
Anti toksoplazma Ig G (-), Anti Rubella IgM (-),

Anti Rubella IgG (-), Anti CMV IgM (-), Anti CMV
IgG (+) 46 Au/ ml(0-6), Anti CMV 1gG avidite % 40
(diistik avidite indeksi: primer immunite),

EBYV Serolojisi: EBY EBNA IgM (-), EBV EBNA
IgG (-), EBV VCA IgM (-), EBV VCA IgG (-), Nazofarinks
aspirasyonundan RSV izolasyonu: ().

Servisteki izleminde hastaya oksijen satiirasyonu
%88 oldugu icin nazal oksijen baglandi. Aralikli
bronkodilatator verildi. Takipnesi ve tagikardisi
devam eden hasta dijitalize edildi. Solunum sikintisi
giderek artan hasta servise yatisinin onaltinc saatinde
kardiyopulmoner arrest oldu ve kardiyopulmoner
resistitasyona cevap vermeyerek eksitus kabul edildi.

Klinikte hastay izleyen Dr.N. Uslu: 10 ayhk
prematiir dogqum Oykiisii olan erkek hasta nobetleri,
mental motor retardasyonunun bulunmasi ve tipik
EEG bulgulariyla infantil spazm tanilanyla takip
edilmekteydi. infantil spazm yasa 6zel, infant
déneminin ndbet bozuklugudur. insidansi 1/2000-
4000 ‘dir. Genelde 4 - 8. aylarda goruliir. Ozellikle
uykuda veya uyanirken; fleksor, ekstansor, mikst
ve bazen asimetrik tipte spazmlarla Karakterizedir.
EEG’de hipsaritmi (yiiksek voltajli kaotik patern,
bilateral asenkron yavas dalga aktivitesi) veya
modifiye hipsaritmi goralir (1-4).

Jim: Dékiintii, ates, éksiiriikle bagvuran 10 aylik erkek hasta
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infantil spazm 2 grupta siniflandirilabilir:

1-Kriptojenik grup: Hastalarin %10-20'si bu
gruptadir. Prenatal, natal Oykiilerinde 0Ozelligi
olmayan; nobet baslamadan &nceki gelisim
basamaklari normal seyreden hastalardir. Etyolojisi
bilinmemektedir. Hastalarin tedaviye yanitlari iyidir
ve hastalik iyi prognoz gosterir.

2-Semptomatik grup: Hastalarin %80-90°1 bu
gruba girer. %80-90 mental retardasyonla birliktedir
(Tablo 1) (1-4).

Tablo 1. infantil spazm etyolojisinde rol oynayan
faktorler

a-  Prenatal-natal faktorler:

- Periventrikiiler I6komalazi ile beraber hipoksik
iskemik ensefalopati

- Metabolik bozukluklar
- Noérokutanoz sendromlar
- Yapisal bozukluklar
- Prematiirite
b-  Postnatal faktotler:
- Santral sinir sistemi enfeksiyonlari
- Kafa travmasi(subdural, intraventrikiiler hematom)

- Hipoksik iskemik ensefalopati

infantil spazmli hastalarn uzun dénem takibinde
%5-30 arasinda degisen mortalite gézlenmektedir.
Mortalitelerin Ugte biri 3 yasin altinda, yansi ise 10
yasin altinda goriilmektedir. Bu hastalarda 6lum
nedeni olarak ilk sirada enfeksiyonlar yer alirken,
altta yatan hastalik diger énemli sebeptir (5). Infantil
spazm tedavisinde kullanilan ilaglardan birisi de
ACTH’dir. Hastamizin da kullandigi ACTH 'nin yan
etkileri arasinda fagositoz ve selliiler immiinitede
supresyonla beraber enfeksiyon ve sepsis,
hipertansiyon, hiperglisemi, elektrolit imbalansi,
6dem, Kalp yetmezligi, kilo alimi, Cushing sendromu
bulgulan (akne, cushingoid yiiz, ciltte incelme, atrofi,
stria, myopati, purpura), gastrointestinal sistem
bozukluKlari; beyin ve beyin sapi atrofisi; hipertrofik
kardiyomyopati sayilabilir (6,7).

Hastamizin bagsvuru sikayetleri arasinda
govdeden baslayip tiim viicuda yayilan dokanta
mevcuttu. Fizik muayenesinde de boyun, gdgiis,
sirt ve bacaklarda basmakla solan, eritemli, yer yer
birlesme egilimi gosteren makiilopapiiler dokintuleri
saptandi. Makulopapiiler dokuntiiniin ayirici tanisi
tablo 2’de verilmistir (8).
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Tablo 2. Makulopapliler dokintii yapan nedenler

a- llag dokiintiisii

b- Viral dokiintiilit hastalik: Kizamik, kizamikgik,
roseola (insan herpes virtisii-6), besinci hastalik

(parvovirus), Epstein Barr virlisu, enterovirusler,
Hepatit B virtisii (Gianotti-Crosti sendromu veya

papuler akrodermatit), HIV gibi;

C~

Hacettepe Tip De,-g,”

Bakteriyel dokiintiilii hastalik: Romatizmal
ates (A grubu streptokoKlar), kizil, erizipel, toksik
sok sendromu, akut meningokoksemi, Lyme
hastaligl, salmonella, pseudomonas, leDtOSpiroz,

ikincil sfiliz gibi;

Riketsiyal ekzantem :

Erken kayalik daglay

lekeli hummasi, tifiis (scrub,endemik) gibi;

—_—
HASTALIK DOKUNTUNUN YERi DOKUNTUNUN BERABERINDEKI YAS TANI
YERI MORFOLOJisi BULGULAR
5 ———
VIRAL
EKZANTEMLER
KIZAMIK Prodromal dénemde:adiz Pembe birlesme Prodromal: 6kstiriik OKul Akut/konvelasan
(koplik spot), konjunktiva egilimi gosteren rinit, ates, konjunktivit Oncesi seroloji
KIZAMIKGIK Yiizde, boyunda, gévde Pembe makiiler Prodromal: halsizlik, 5-14 yas | Akut/konvelesan
ekstremitelere yayihr; oral Morbiliform bagagrisi, Posterior seroloji,
mukoza (Forscheimer lekeleri) servikal LAP, Bogaz Rubella IgM
ROSEOLA INFANTUM | Boyun, gévde; 6zellikle Pembe, irregtiler Dokiintiiden hemen Once 6 ay- Akut/konvelesan
(Ekzantem subitum) | farinkste makiilopapliler yliksek ates 3 yas seroloji
ERITEMA Yanaklar, sonra ekstramiteler Tokatlanmis yanak; Nadiren hafif ateg, 5-15yas | Akut/konvelesan
INFEKSiYOZUM GoOvde-ekstermitede basagnsi, halsizlik seroloji
hafif retikiiler soyulmayan,
makiilopapiiler eritemli
GIANOTTI-CROSTI Ekstremitelerde; diz, dirsek, Pembe, monomorfik Genellikle yoktur 1-6 yas Sebep olabilecek
SENDROMU yanaklarda paplil veya nodiil 1 enfeksiyonun
_Kklinik kaniti
BAKTERIYEL
EKZANTEMLER
KIZIL Govde, perifere yayilir Pembe, ince papliler; Ates, bodaz agnisi, bagagnsi 6-18 yas | Grup A
Oral mukoza Pastia gizgileri; Yaz Karin agnsi Streptokak icin pozitif
Kirmizi; Agiz gevresi bogaz Kulttri
soluk; Once beyaz sonra
kirmizi gilek dili; geg
dénemde deskuamasyon
TOKSIK SOK Govde, perifere yayilir Yaygin eritematoz Diare, Kusma, Karin agrisi Eriskin Staflilokokus
SENDROMU Oral mukoza, konjunktiva Kizanklik, Ge¢ donemde hipotansiyon, ates, miyaliji aureusun
avug ici, ayak tabaninda basadrisi, bogaz aginsi, saptanmasi
soyulma
AKUT Herhangi bir yerde Kiiglik, pembe papiil Ani bagagrisi, halsizlik, ates Cocuk/ Beyin-omurilik sivisi,
MENINGOKOKSEMi Purpurik, vezikopustiiler Miyalaji, bulanti, kusma erigkin cilt lezyonlannda
olabilir agir hastalikta etkenin saptanmasi
purpura fulminans
LYME HASTALIGI Kene 1singinin oldugu yerde Eritemat6z paptil, Ates, basagnisi, kusma, lokal Tam Klinik
Bazen bagka bdélgelerde Periferal inflamasyon lenfadenopati, artralji yaslarda
anntiler gériiniim
RIKETSiYAL
DOKUNTULER
KAYALIK DAGLAR Ayak, elde, sentripedal dagihm, | Noktasal, petesiyel Periorbital 6dem, ates, titreme | Tam Klinik, direk
BENEKLi HUMMASI konjunktiva pembe paplil; konjunktival | Frontal basaginsi, fotofobi Yaglarda | immiinfloresan cilt
hiperemi; agir hastalikta miyalaji, artralji, diare, kusma biyopsisi (yanhs negatif
purpura fulminans sonug sik)
DiGERLERI
KAWASAKI Orofarinks, dudak, yiiz, el, ayak | Polimorfik; kirmizi-pembe, | Ates, akut nonpiiriilan servikal | 5 yasin Klinik kriterler
HASTALIGI makiil, papuil, plak slenfadenopati, el ve ayakta altinda
O6dem, koroner anevrizmasi
JUVENIL Govde, proksimal ekstremitte Somon rengi papliler Artrit, bazen ates, halsizlik 16 yagin | Klinik kriterler
ROMATOID ARTRIT serozit altinda
SISTEMIK LUPUS Yiiz, g6z kapaklan Malar eritem Artrit, serozit, bobrek ve Eriskin/ Klinik kriterler;
ERITEMATOSIS santral sinir sistemi tutulumu gocuk pozitif seroloji
fotosensitivite, beyaz kiire
trombositte dustkliik




- Digerleri: Kawasaki hastaligl, jivenil romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozis gibi;
siniflandirabiliriz.

ilag dokuntileri en sik kargimiza makiilopapiiler
dokuntt olarak cikar. Siklikla yaygin ve simetrik bir
dokuntidir. Gegici ates ve kasinti ile seyredebilir.
Ancak hastalarda prodromal dénem yoktur.
Hastalarin serumlarinda eozinofili, IL-4 ve IL-5 ‘te
yiikselme saptanabilir. Bizim hastamiz bir haftadir
sulbaktam-ampisilin, bir aydir ACTH ve bir giindir
valproik asit almaktaydi. Sulbaktam-ampisilin %5-
10 oraninda makiilopapiiler tarzda dokiintii yapabilir.
siklikla ekstremitelerden basglayip tiim viicuda
yayllabilir. Dokuntuler ilaci kesince kaybolur. ACTH
nadir allerjik reaksiyon ve Urtiker ile kargimiza giKar.
valproik asitse nadiren tedavinin birinci haftasi ve
{icincil ay1 arasinda ates, hepatit, lenfadenopati,
mukokutandz makilopapuler dokiintt ile seyreden
antikonvillzan hipersensitivite sendromuna yol
acabilir (8-12).

Hastamizin10 aylhk olusu, kizamik asisinin
olmamasi, bir haftadir kuru 6ksuruk ve tst solunum
yolu enfeksiyonu bulgulari gibi prodromal
semptomlarinin bulunmasi ve boyun, gégus, sirt ve
bacaklarda eritemli, basmakla solan, yer yer birlesme
egilimi gosteren makulopaptiler dokiinttileri nedeniyle
kizami@i oncelikli olarak dustiinduk (8,13-15,18).
Kizamik komplikasyonlari arasinda pndmoni, larenjit,
trakeit, bronsit, myokardit, otitis media, diare,
norolojik komplikasyonlar (ensefalomyelit, SSPE,
Guillain Barre, erebral tromboflebit) sayilabilir (15-
17,21,22). Hastanin yatirildigi dénemde alinan
kizamik serolojisinin daha sonra pozitif oldugu
odrenildi (kizamik antikorlari: Ig M: 2.6 (0- 1.1), Ig
G: negatif).

Kizamik diinyada yilda bir milyondan fazla 6liime
neden olmaktadir. Olum siklikla pnémoni veya
sekonder bakteriyel enfeksiyon nedeniyle olmaktadir.
Gelismekte olan tlkelerdeki malntitrisyonlu, 2 yas
altindaki, asisiz, birden fazla tibbi sorunu olan ve
immun yetmezligi olanlarda mortalite hiz1 ylksektir
(15,16, 22-24).

Hastamizin hikayesindeki Oksuriuk ve hiriltili
solunumun olmasi; fizik muayenesinde takipnesi
Ve subkostal retraksiyonlarinin bulunmasi, akciger
grafisinde hiperaerasyon ve her iki akciger ust
loblarda interstisyel goriiniim saptanmasiyla
interstisiyel pndémoni oldugunu diistindiik.

intersitisyel pnémoniye neden olabilecek bir
cok faktor s6z konusudur (Tablo 4) (18-21).

sl Talim: Dékiintii, ateg, 6ksiiriikle bagvuran 10 aylik erkek hasta
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Tablo 4. interstisyel pndmoniye neden olan
etkenler

1-Viral pndmoni:
a-RSV:
b-Parainfluenza
c-Adenovirus
d-influenza
e-CMV
f-Herpes virus
g-Enterovirus
h-Kizamik

2-Atipik pndmoni:
a-Mikoplazma
b-Klamidya

Hikayesi ve fizik muayenesiyle kizamik
distndigimiiz hastamizda interstisyel pnédmoni
sebebi olarak kizamik pndmonisi olabilecegini
duslindiik. Kizamik pndmonisi 2 sekilde karsimiza
cikabilir (22-24).

1-Virusa bagdl interstisyel pndmoni ( Hecht dev
hticreli pndmoni)

2-Bakteriyel sliperenfeksiyon ve bronkopnémoni:
Daha sik go6zlenen formudur. Ozellikle
malnitrisyonda ve sit ¢ocuklugu déneminde
Karsimiza gikar. Grup A streptokoklar, Staphylococcus
aureus, Haemophillus influenzae tip b etken olabilir.

Otopsiyi uygulayan ve dedgerlendiren Dr
B.Talim: Hastanin tam otopsi incelemesi yapildi.
Yliziinde, 6zellikle alin ve yanaklarda belirgin olan
milimetrik makiilopapuler dékiinttuleri mevcuttu.
Makroskopik incelemede akcidgerlerinin normalden
adir oldugu, suda ylizmedigi, yaygin olarak konsolide
ve atelektatik gériiniime sahip oldugu saptandi.
Ayrica Kalp ve Karaciger de normalden daha agirdi.
Santral sinir sistemi incelemesinde beynin atrofik
olup tim kraniumu doldurmadidi ve normalden
daha hafif oldugu goruldi.

Mikroskopik incelemede en dikkati ¢eken
patolojik bulgu akcigerlerde idi (Sekil 1). Brons ve
bronsiollerin epiteli yer yer dokiilmiis, yer yer de
fokal skuamoz metaplazi gOsteriyordu. Limenlerinde
yogun olarak epitel hiicreleri ve inflamatuar hticrelerle
histiositlerden olusan hiicre kiimeleri izlenmekteydi.
Alveollerde fokal atelektazi, yer yer de hyalen
membranlar ve 6dem sivisi mevcuttu. Alveolleri
cevreleyen ¢ok gekirdekli ve intrantikleer inkluzyonlar
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iceren dev hiicreler ile bazi alanlarda daha belirgin
olan mikst tipte iltihabi hticre infiltrasyonu saptandi.
Karacigerde siddetli konjesyon ve sinlizoidal
dilatasyonla karakterize, kalp yetmezIidi ile uyumlu
bulgular mevcuttu, diger organlarda mikroskopik
patolojik bulgu goérulmedi.

Otopsi sonucunda hasta dev hiicreli pndmoni
ve Kalp yetmezIigi tanilarini aldi.

Dev hiicreli pndmoni yapan nedenler arasinda
Kizamik, respiratuar sinsitiyel viris (RSV) ve
parainfluenza tip 3 enfeksiyonlari sayilabilir. Yine
dev hucrelerin gorilldugu bir diger akciger hastalidi
ise dev hiicreli interstisyel pndmonidir. Kizamik
pndmonisinde brons ve bronsiol, bazen de alveol
epitelinde vakuoler dejenerasyon gorulur, zamanla
epitel tamamen dokiilebilir. Ayrica brons ve bronsiol
epitellerinde hiperplastik degisiklikler, skuamoz
metaplazi, bazi hilicrelerde mitoz da goérulebilir.
Epiteliyal degisikliklerin yanisira peribrongial genellikle
lenfosit ve plazma hicresi, az sayida da
polimorfontkleer 16Kosit infiltrasyonu olur. Alveolar
septalarda 6dem, alveol iglerinde hyalen membranlar
ve Ozellikle inkliizyon iceren alveoler dev hticreler
gorulur. Genellikle alveolleri ddéseyen bu sinsitiyel
dev hiicrelerin intrantiikleer ve intrasitoplazmik
inkltizyonlar secilir. Buytuklugu 1-10 mikrometre
arasinda degdisen intrasitoplazmik inkliizyonlar
hiperplastik bronsiol epitelinde veya alveolleri
dbseyen hilicrelerde de gorulebilir. Sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar siktir. Hastalik skar dokusu
birakmadan kendiliginden iyilesebilecedi gibi, tip II
hiperplazi ve interstisyel fibrozise de ilerleyebilir.
RSV de akcigerde Kuigiik brons ve bronsiollerin
epitelini tutar, epitel huicrelerinde ¢ogalan virtis
hiicre membranindan disan atilir. Bu sirada epitel
hiicreleri siser ve deskuame olur ve bunun
sonucunda mukus plaklarn ve hiicre debrisi havayolu
obstruksiyonuna neden olur. Bronsiol duvarlarinda
lenfosit, plazma hiicresi, histiosit ve polimorfontikleer
l6kosit infiltrasyonu olur. Genellikle alveoler
bosluklari gevreleyen multiniikleer dev hiicreler
gorulir. Bunlar diizensiz sekillidir, kopuksu degildir,
oval-yuvarlak intrasitoplazmik inkltizyonlar goérulur,
intrantikleer inkliizyonlar1 yoktur. Parainfluenza en
fazla brons epitelini etkiler. Dev huicreler, viral
inkliizyonlar ve interstisyel pnémoni gortlebilir. Tani
viral Kkiiltlurle veya respiratuar sekresyonlardan
immiunfloresan inceleme ile konur. Dev hiicreli
interstisyel pndmoni ise nadir gértilen bir hastaliktir.
Alveollerin i¢inde genellikle fagositoz gOsteren dev
hiicreler gorilur, interstisyel fibrozis varligi 6nemli
bir bulgusudur. Bazi vakalarda adir metallere maruz
kalma Oykusii olabilir (25).

Hacettepe Tip Dergijsj

Klinik ve patolojik tami: Klinik bulgular e
beraber histopatolojik bulgular 1s1dinda; infantj|
spazm tanisiyla izlenmekte olan ve bu nedenle ACTH
tedavisi alan, muhtemelen bu ilacin yan etkis;
nedeniyle bagisikligi baskilanmig olan, kizamik ass
yapilmamis olan, annesinden gegecek muhteme|
pasif bagisikligin koruyuculugunun da kalkacag b
yas grubunda olan hastamizda kizamik ve Kizamjk
pnémonisi digtunuldii.
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Dali, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Norosirurji Anabilim Dali, Fiziksel Ty
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Noroloji Anabilim Dali ve Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali 6gretim tiyeleri toplantiya dave
edilmektedir. Toplantilar calisma grubunun kuruldugu giinden beri her Sali saat 8:3(
9:30 arasinda yapilmaktadir.

Bu grubun baglica amaci serebral palsili olgularin multidisipliner yaklasim ile teday
planlarinin yapilmasi, tedavi segenekleri konusunda farkh branglann gériislerinin alinaral
daha iyi hizmet verilmesidir. Bugline dek yaklasik 300 olgu Serebral Palsi Multidisipline
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Yukandan Asadiya

.
|, Mide bagirsak kanali mukozasi ya da pankresataki hiicre
ya da hucre kiimelerince salgilanan kismen otokoid
kismen hormonlara benzeyen polipeptid yapidaki
hormonlardan.

. 'sol g6z" anlamina gelen recete Kisaltmasi.

. Hiicre ici sindirim organeli.

insanda yirmi iki ¢ift olan es kromozomlar.

istediginiz kadar anlamina regete kisaltmasi.

Etkisini CAMP ile gosteren hormonlardan.

. Duodenum anlami veren 6nek.

Bakteri anlami veren 6nek.

. ile, birlikte, iligkili olarak, ¢ok, tam anlami veren ének.

. i¢ ice gegebilen kapak seklinde nisastadan yapilmis

icine toz bigimindeki ilaglarin konmasina yarayan

degisik buytikliikteki ilag bigimleri.

. Yiiksek ates ve bogaz agrisi yakinmasi olan geng bir

hastada boyunda lenfadenopati, CBC de%95 i lenfosit

olan 15 000 l6Kosit varsa en olasi mikroorganizma.

. i¢, ice do@ru anlami veren 6nek.

. Disinda, -den, den itibaren, den uzakta anlami veren

onek.

. Katgiitiin emilme stiresi.

. Mide igeriginin disar atilmasi.

. Latince "aqua" s6zcligiiniin anlami.

. On, 6nce anlami veren 6nek.

. Dis, digsal, disa do@ru anlami veren 6nek.

. Hiicre yapi ve islevlerini inceleyen bilim dal.

. Progresif spinal muskuler atrofi, amyotrofik lateral
skleroz, progresif bulbar paralizi, primer lateral skleroz
grubu hastaliklar i¢in Kullanilan genel terim (kisaltma).

37. Gram negatifleri H2S yapimi, deaminasyon ve lizin
dekarboksilasyon 6zelliklerine gore ayirabilen besi
yeri (Kisaltma)

| 38. Merkez sinir sistemi ile ilgili apne nedenlerinden.

- 40. Yeniden, geri anlami veren &nek.

41. Bronkokonstriksiyona yol acan otokoidlerden.

42. ... ile ilgili anlami veren sonek.

- 43. Durum, hastalik, kosul, uygulama, pratik, doktrin

anlamlarn veren sonek.

45. Yag, lipid anlami veren dének.

46. Timpanik zar anlami veren ének.

49. Genellikle 6zefagusun tiimiinde ve nadiren de 2/3
distalinde goriilen ve alt 6zefagus sfinkterinin gevseme
bozukluguna bagl! olarak ortaya ¢ikan bir durum.

50. Yarim anlamina gelen recete kisaltmasi.

51. Tanida sitolojik degerlendirmenin yarar sagladigy kanser
buytimeleri.

53. "her goze" anlamina gelen regete Kisaltmasi.

54. Ayrilma, ayirma, tersi, degil, un- anlami veren dnek.

55. Orta, ortalama, ara, bagdlayici zar anlami veren ének.

58. Preoperatif ya da postoperatif derin ven trombozunun
risk faktdrlerinden.

59. "yapilsin' anlamina gelen Latince sozciik.

| 62. Akut migren ataginda kullanilan ilac.

- 66. Ug anlam1 veren 6nek.

68. ilaclarin degisik organ ve yapilardaki etkilerinin timii.

71. Yeni anlami veren oének.

1. Plazma anlami veren 6nek.

2. Uyarilmis makrofajlarca sentezlenen énemli bir
inflamasyon mediatort.

3. Periferik alfa ve beta adrenerjik reseptorleri stiimiile
eden ve Kkatekolamin salgilatan ilaglar. Merkez sinir
sistemini uyarr. Sistolik ve diastolik kan basincini
ylikseltir.

4. laglarin Klinik éncesi iincelenmesinde kullanilanlardan
biri.

5. DNA ya yapisarak bakteriler arasinda genetik sifre tagyan
made. Direng gelisimiyle iligkili.

6. Luteinizan hormon (kisaltma)

7. Gebelikte normal sayillan pulmoner degisikliklerden.

8. Ekzotoksiniyle hastalik olusturan bir mikroorganizma..

9. Genetik olarak ayni organizma yada es ikizden saglanan
serum.

12. Hayvan, hayat, yasam anlami veren &nek.

15. Hiicre duvar yapisina katilan bir bilesik.

18. Kizlarda GnRH dan bagimsiz puberte prekoksun en
sik etkeni. :

22. Enzim anlami veren sonek.

23. lyi, giizel anlami veren 6nek.

24. Portal hipertansiyona bagli olarak olusan splenomegali.

30. Renkli gérme muayenesinde kullanilan yéntemlerden.

32. Diinya Saglik Orgiiti'ne gére "fizyolojik sistemleri ya
da patolojik durumlari, alanin yarari igin degistirmek
ya da incelemek amaciyla kullanilan ya da kullanilmasi
Ongoriilen bir madde ya da tirtin".

34. Yiyecek,tahil anlami veren 6nek.

39. Meme anlami veren Onek.

44. Plazma anlami veren 6nek.

47. Gogunluk dogustan ve nadiren malignlesen bir
g6zKkapagi tumort.

48. Basit konjenital hamartomatdz lezyon, fildisi osteom,
osteoid osteoma igin kullanilan genel terim.

52. Lizis, erime, ¢dzlinme anlami veren 6nek.

56. "etiketle" anlamina gelen recete kisaltmasi.

57. Olgunlagsmamis geng hiicre anlami veren sonek.

60. Bir durum, durum anlami veren ének.

61. Toz bigimindeKi ilaglarin sikistirilarak degisik bicimlere
getirilmesiyle olusan ilag bigimleri..

62. En distaki, dista olan, dis tarafta anlami veren &nek.

63. Adiz.

64. ileum anlami veren 6nek.

65. Trombolitik ilaclardan.

67. icinde, degil anlamlan veren ének.

69. Asidik iyonizasyon sabitesi

70. Fetlisiin pozisyonunu en iyi belirleyen Leopold
manevrasl.

Coziimii 128. sayfadadir.
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+Beluroks e tedavi‘edilen hastalann %1.0-2.0'sinde SGO
X ve LDH degererinde gegicr yikselmeler, eozinofili ve pozitif
" @sti goruldugl bildicilmistir. Tablet kinlarak ya da
yutulduguada, 6zellikle cocuklarda, agizda uzun surell ;
biraktigebildiriimistir, BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULI
DOKTORUNUZA BASVURUNUZ. ILAG ETKILESIMLERI V
ETKILESMELER: Probenesid, sefuroksim ile birikte kullar
sefuraksimin kan dizeylerininylikselmesine neden olur. sefu
aminoglikozidierle birlikte kullanildiginda, bazi bakteril
{Enterobacter, Escharichia coli, Klebsiella, Proteus mirabili
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onerilir, Tedavi stresi, enfeksiyonun agirligina ve tlrtne
da, genelde tedaviye ates dustiikten yaklagik 48-72 s
devam edilmelidir, Beta-hemolitik streptokok enfeksiy
tedavinin, romatizmal ateg ve glomertilonefrit riskini en aza
amaciyla, en az 10 giin surdtrulmesi uygundur. Kronik
anfeksiyonlannda tedaviye birkag hafta devam edilmesi g
Kreatininklirensi 20 mL/dakikanin tizerinde olan hastalarda
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derecesi, enfeksiyonun agdirligr ve mikroorganizmanin d
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ayarlanmalidir. DOZ ASIMI: Sefalosporinlerin asin dozlan
irritasyonlara bagl konvlziyonlara yol agabilir. Sefuroks
ylerihnemodiyaliz ya da peritoneal diyaliz ile dugt
Doktora danigmadan kullaniimamaldir, Cocuklann ulagama
yerlerde ve ambalajlarda saklayiniz, Oda isisinda sakla
MCARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI
sefuroksime esdeder miktarda Sefuroksim aksetil ieren 1
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Pen-0s 400 ve 750 Oral Stispansiyon Pen-os 1000 Tablet. FORMULU: Her tlcekte 400.000 U veya 750.000 IU Benzatin fenoksimetilpenisilin.
{ablette 1,000.000 U Benzatin fenoksimetil penisilin. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Pen-Os enfeksiyon bélgesinde bakterilerin hiicre
in sentezini inhibe ederek bakterisit etki gosterir. ENDIKASYONLARI: Duyarli bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.
vi edici olarak, Streptokoksik enfeksiyonlar, pnomokoksik enfeksiyonlar, penisiline duyarli stafilokoksik enfeksiyonlarda kullanilir. Koruyucu
rak, akut romatizma hastaligi profilaksisinde, konjanital veya romatizmal kalp kapagi bozukluklarinda bakteriyel endokardite kargi kullantlir.
KULLANMA SEKLI VE DOZU: Eriskinlerde giinlik doz 50.000 1U/kg., gocuklarda ise 80.000-100.000 [U/kg'dir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER:
haslalarda goriilebilen hafif diyare genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmez. Anafilaksi, drtiker, ates yiikselmesi, eklem agrisi, anjiondrotik
eritema miiltiforme ve eksfolyatif dermatit gibi alerjik reaksiyonlar daha seyrektir ve genellikle paranteral penisilin tedavisi sirasinda gorilenlere

4 aha hafif seyreder. ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER: Es zamanli olarak kullanilan antifilojistik, antiromatizmal ve antipretik
irla (6zellikle indometasin, fenilbutazon, yiiksek doz salisilat) viicuttan disari atilmanin kompetatif inhibisyonu dikkate alinmalidir. KONTRENDIKASYONLARI: Penisiline asir
111G oldugu bilinen hastalarda kullaniimamalidir. UYARILAR/ONLEMLER: Tedavi sirasinda alerjik bir durum gorildigiinde ilacin alinmasina son verilmelidir. Stafilokoksik
“siyonlann tedavisinde bakteri duyarliid testleri gerekli olabilir. TICARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: Siispansiyonun her lcedinde (5ml) 400.000 IU veya
)00 1U fenoksimetilpenisilin igeren 80 mLlik ambalajlarda ve 24 tabletlik blisterlerde. Penos 1000 Tablet: 13.899.000 TL (18 Kasim 2002 itibariyle) .Ruhsat no: 141/61. Ruhsat
30.03.1987. Penos 400 Siisp.; 5.828.000 TL(1 8 Kasim 2002 itibariyle). Ruhsat no: 138/18. Ruhsat no: 20.02.1986. Penos 750 siisp.; 10.166.500 TL (18 Kasim 2002 itibariyle).

alno: 178/74. Ruhsat tarihi: 27.06.1996. Regete ile satilir.
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Biochemie, Ges. m.b.H. Kundi, Avusturya Daha fazla bilgi igin kurulusumuza basvurunuz.

tarafindan gelistirilmistir. EczaC|ba§| ||ag Pazarlama l"EczaCIbaSI
Ruhsat sahibi ve tretim yeri Buyukdere Cad. Ali Kaya Sokak No: 7 Levent 34394 Istanbul
Eczacibasi llag Danisma ve Bilgi Hatti: 0800 211 70 67
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ROVAMYCINE

Spiramisin

Dl_i_nden hugtine,
gunden yarinlara!

16 C’lu makrolid antibiyotik
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> Hiicre ici patojenlere karsi belirgin aktivite?
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Helicol - Klarominr

Lansoprazol Klaritromisin
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