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DiT()RDEN

~ Merhaba,

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi’'nin 6gretim tiyeleri tarafindan hazirlanan ve stirekli tip egditimini
devam ettirmek amaci ile farkli ve giincel konulara yer veren dergimizde, ilginizi gekebilecek bir ¢cok yazi
pulacaginizi umuyoruz.

~ Yeni bir steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ grubu olan koksibleri ele alan yaziy1 diabetes mellitusun
yeni tan kriterleri isimli yazi takip etmektedir. Gtincel bilgiler iceren her iki yazi da bu konudaki bilgilerinize
katkida bulunacaktir.

~ Temel tiptan klinige bélimiinde “Klinikte énemli ilag etkilesimleri” isimli yaziy1 “Astma farmakogenetigi”
ve “Shiga toksin tireten Escherichia coli enfeksiyonlan” yazilan yer almaktadir.

Calisma gruplarin tantyalim béliimunde ise kKistik fibrozis multidisipliner ¢alisma grubu tanitilmaktadir.

Bir sonraki sayida goriismek dilegiyle.

Sevgi ve Dostlukla,

4 ccndudagete

Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan
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Yeni bir steroid olmayan antiinflamatuar ilag
(SOAII) grubu: koksibler

Dr. Ayce Atalay', Dr. Reyhan Celiker”

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi', Profesorii?,

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (SOAII)
en sik kullanilan ilag gruplarindan birisidir. Analjezik
etkileri nedeni ile farkli nedenlerden kaynaklanan
agrilarin semptomatik tedavisinde yaydin olarak
kullaniimaktadirlar. SOAii'nin farkli etki mekaniz-
malari bulunmaktadir ancak siklooksijenaz (COX-
cyclooxygenase) enziminin inhibe edilmesi sonucu
prostanoid sentezinin engellenmesi temel etki
mekanizmalaridir. SOAIi'nin klinik etkileri arasinda
antiinflamatuar, analjezik, antipiretik etkileri yer
alirken mide mukozasi, hasarlanmis bobrek tizerinde
nefrotoksisite, dogumun gecikmesi ve trombosit
agregasyonunun engellenmesi de dnemli yan etkiler
arasindadir (1).

Prostaglandinler en yaygin otakoidlerdendir. Pek
cok dokuda yaygin olarak bulunurlar ve pratik olarak
her biyolojik fonksiyon tzerinde genis yelpazede
incelenebilen farkli etkileri bulunmaktadir (1).
Prostaglandin sentezinde kilit enzim prostaglandin
endoperoksidaz sentetaz veya siklooksijenazdir ve
bu enzimin 2 katalitik bolgesi bulunmaktadir. Birinci
bolge arasidonik asidi endoperoksit PGQ,"ye ¢evirir.
ikinci ise PGG,’yi baska bir endoperoksit olan PGH,’ye
cevirir. PGH, ise spesifik izomerazlar tarafindan
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan A,
sentezinde rol alir.

Prostanoidler (Prostaglandinler-PG) hedef
hiicreleri hiicre zarinda bulunan reseptorler yolu ile
etkileyerek farkl fizyolojik ve patolojik olaylari
koordine ederler (2). Prostanoidler arasinda PGD,,
PGE,, PGF,, PGF,0, PGI2 (prostasiklin) ve TXA, gibi
tromboksanlar (TX) bulunmaktadir. Prostanoidler
lokal olarak (otokrin veya paraKrin) etki
gostermektedir.

COX enziminin 2 farkl izoformu bulunmaktadir.
COX-1 enzimi Kkonstitiisyonel olarak
sentezlenmektedir ve midede Koruyucu olarak gorev
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|
yapmaktadir; COX-2 enziminin sentezi ise dOkug
hasari ile indiiklenmekte ve inflamasyonda Kilit biri
rol oynamaktadir (3). Trombositlerde sadece COX-
1 izoformu bulunmaktadir ve mide mukozasinda
da koruyucu prostanoidlerin sentezini saglayan COX-
1 agirlikh olarak sentezlenmektedir. SOAII'nin mide
tizerindeki yan etkilerinden Koruyucu prostanoidlerin
sentezinin inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir (3).
Bu noktadan hareketle SOAii'nin bagh gelisen
gastrointestinal yan etkileri énlemek amaci ile COX:
2'yi etkileyerek inflamasyonu azaltacak ancak COX:
1'i etkilemeyerek yan etki profili daha diistk olar
ilaclar giindeme gelmistir. COX-2 enzimini spesifik
olarak engelleyen bu grup ilaca KOKSIB grubu ism
verilmistir ve bu grubun igerisinde alfabetik sira ile
ctorikoksib, lumirakoksib, rofekoksib, selekoksit
ve valdekoksib bulunmaktadir. Bu ilag grub
lizerindeki calismalar hizla devam etmekte ve he
gecen gin yeni rtnler glindeme gelmektedir.

Koksib grubu ile ilgili arastirmalar

Bu ilaglarin etkinliginin ve giivenilirligini
arastirilmasi amaci ile 39.000°i agKin osteoartrit
ve romatoid artritli hasta tizerinde genis Olgek
calismalar yurutilmustir ve bu calismalar!
sonucunda rofekoksib ve selekoksibi terapotik d
{izerinde kullanan hastalarda selektif olmayan SOA
(Naproksen, ibuprofen veya diklofenak) kullana
hastalara gore daha az oranda gastrointestinal y
etki gelistigi bildirilmistir (4).

Saag ve ark. tarafindan rofekoksibin etkinligi
ve gilvenilirligini saptamak amaci ile diz ve kal
osteoartritli hastalar lizerinde 2 ayri galign
yuratalmustir. 736 hastanin katildigi galismac
gunde tek doz 12.5 mg ve 25 mg rofekoksib gun
3 kez uygulanan 800 mg ibuprofen i
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r§lla§tlrllml§t1r 639 hastanin katildigi galismanin
',ger kolunda ise glinde tek doz uygulanan 12.5
E g ve 25 mg rofekoksib glinde 3 kez uygulanan 50
‘mg diklofenak ile kar§ll§§tlnlm1§tlr. Bu calismalarda
ofekoksibin diger SOAIl kadar etkin oldugu ve iyi
(olere edildigi sonucuna vanlmistir (5).
A spesifik olmayan SOATfi’lerin kullanimi sonucu
igastrointestinal Kanama riski yaklasik 6 kat artis
;gostermektedlr (6). Koksib Kullanimi ile ciddi
3 ’Jgastromtestmal olaylarda anlamli 6l¢lide azalma
~ oldugu farkli calismalar sonucu gosterilmistir (6,7).
Bombardier ve ark. 8076 romatoid artritli hastada
50 mg rofekoksib ve giinde 2 kez uygulanan 500
mg naproksenin etkinligini karsilagtirmiglardir (8).
] Galismaya 50 yas Uzeri hastalar veya uzun dénem
"'glukortikoid kullanan 40 yas tlizeri hastalar dahil
edilmistir. Bu calismada primer bitis noktasi Ust
w';;astrointestinal olaylar (perforasyon veya
~ obstriiksiyon, kanama veya ulser olusumu) olarak
pelirlenmistir. Calismanin sonucunda rofekoksib ve
‘ naproksen romatoid artrite Karsi esit dlglide etkin
bulunmu@tur Gastrointestinal yan etkiler agisindan
.hastalar karsilastinldiginda ise rofekoksib kullanan
1100 hastada 2.1 olay saptanirken naproksende 100
‘hastada 4.5 olay goriilmustir. Yazarlar selektif
‘olmayan SOAII grubundan olan naproksene gore
selektif bir COX-2 inhibitorii olan rofekoksibin
belirgin olarak daha az ust gastrointestinal sistem
yan etkisi oldugunu bildirmiglerdir.

Silverstein ve ark. ise yine COX-2 spesifik
inhibitérii olan selekoksibin etkinligini ve
gastrointestinal yan etkilerini belirlemek amaci ile
genis Olgekli bir ¢calisma ytlriutmuslerdir (9). Bu
¢alismaya 18 yas Uizerinde osteoartrit veya romatoid
artrit tanis1 almis olan toplam 8059 hasta Katilmistir.
Hastalar randomize edilerek tg gruba ayrilmislardir.
Bir grup glinde 2 kez 400 mg selekoksib kullanirken,

ikinci grup glinde 3 kez 800 mg ibuprofen ve tligiincii
) glinde 2 kez 75 mg diklofenak almistir. Bu
calismada selekoksib dozu Klinik olarak onerilen
dozun tlizerinde kullanilmigtir. Selekoksib ve diger
SOAii iilser komplikasyonlar:i acisindan
Kiyaslandiginda selekoksib icin oran %0.76 iken
diger SOAII icin % 1.45 ve semptomatik Ulserler
g6zéniine alindiginda selekoksib igin oran % 2.08
iken diger SOAII igin % 3.54 olarak saptanmustir.
Arastirmacilar selekoksibin Klinik olarak énerilen
dozundan daha yiiksek dozlarda bile semptomatik
Ulser ve tilser komplikasyonlan insidansinin diger
lSOAii’lere gore daha dusiik oldugunu vurgulamis-
ardr.,

ACR (American College of Rheumatology) 2000
Ylinda osteoartrit tedavisine yonelik olarak énerilen
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medikal tedavileri bir rehber olarak yaymlamistir
(10). Bu rehberde oral olarak uygulanan tedavilerde
asetaminofenden sonra koksibler ikinci sirada yer
almustir. Ayrica bu rehber yliksek riskli hastalar (65
yas Uzeri, ek medikal problem varligi, oral
glukokortikoid Kullanimi, peptik tilser dykuisu, Ust
gastrointestinal kanama Oykiisii ve antikoagiilan
Kullanimi) icin koksiblerin (rofekoksib ve selekoksib)
avantajli bir giivenlik profili ¢izdigini belirtmigtir.

Koksiblerin farmakoekonomisi

Diger SOAIi’lara gore rofekoksib ve selekoksib
ulser komplikasyonlarini % 50°lere varan oranlarda
azaltmakta ve Kkronik artrit agrisini etkin olarak
Kontrol etmektedir (8,9). Doz basina daha pahali
olmakla beraber gastrointestinal olaylarin medikal
ve cerrahi tadavisi icin gerekli kaynaklar g6zéniine
alindiginda koksiblerin daha avantajli oldugu
gOsterilmistir (11). Ancak maliyetlerinin yluksek
olmasi nedeni ile ortalama risklere sahip bir hastada
maliyeti dusiirmedidi ancak llser kanamasi Oykiisii
olan hastada maliyeti 6nemli 6l¢lide diistirdiigii 6ne
stirilmektedir (12). Selektif olmayan SOAIii‘larin
godreceli olarak ucuz olmasi nedeni ile gastrointestinal
olaylara baglt maliyetteki diistislerin gercek kosullar
altinda gecgerli olmadigini savunan ¢alismalar da
bulunmaktadir (13).

Koksiblerin tolerabilitesi

452 hasta Uzerinde gerceklestirilen bir calismada
selektif olmayan SOAIi‘lara gore koksiblerin birakilma
oraninin daha diusuk oldugu; bu nedenle koksib
grubunun daha iyi tolere edildigi gézlenmistir (14).

Koksibler ve bobrek

BoObrek fonksiyonlan agisindan duistintildugiinde
hem COX-1 hem de COX-2 enzimleri bObrekte
Konstitusyonel olarak bulunmaktadir. COX-1
glomerulus ve afferent arteriolde bulunurken COX-
2 podositlerde, Henle Kulbunun kalin asendan
Kolunda, makula densa ve afferent arteriolde yer
alir. Saglikli bireylerde prostaglandinlerin normal
boébrek fonksiyonu lizerinde 6nemli bir etkKisi
bulunmazken bazi klinik durumlarda érnegin hacim
azalmas! durumunda vazodilator etkileri nedeni ile
renal perflizyonu Koruyucu olduklart durumlarda
prostaglandinler 6nemli hale gelebilir (15). Vicuttan
tuz kaybi olan durumlarda COX-2 ekspresyonunun
artmasi sonucu COX-2nin toplam prostaglandin
havuzuna daha fazla katkida bulunarak tuz dengesini
Korumasi 6énemli hale gelebilir; bdyle durumlarda
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normal fizyolojik sartlarin 6tesinde COX-2
inhibisyonunun bobrek fonksiyonlarini etkilemesi
s6z konusudur (16). Bazi hastalarda SOAIi'nin bobrek
fonksiyonlarinda ani azalmalara neden olabilecekleri
bilinmektedir. Ozellikle ¢oklu risk faktort olan
hastalarda akut bobrek yetmezIlidi riski yiksektir ve
genellikle bu hastalar genis Olgekli galismalarin
disinda tutulmaktadir (17).

Selektif olmayan SOAIi'nin ve koksiblerin bébrek
lizerindeki etkileri Henle kulbunun ¢ikan kolunda
PGE, sentezini inhibe etmelerine baglidir. SOAIl'nin
en sik bildirilen yan etkileri bobrek kan akiminda,
glomerular filtrasyon hizinda, sodyum ve potasyum
atiliminda azalma ve bu etkilere bagh olarak
gorilebilen su tutulumu, 6dem, hipertansiyon ve
hiperkalemidir. insanlarda su ve tuz tutuluma bagh
olarak gelisen 6dem SOAIi'nin en sik goriilen yan
etkisidir ve hastalarin yaklagik %2-5‘inde gorulebilir
(17). SOAII veya koksib alan hastalarin % 1-3'tnde
kan basincinda artis gorilebilir (15). Bu agidan
Ozellikle yash hastalarda, konjestif kalp hastahgi
olanlarda, karaciger, bobrek hastaligl olanlarda ve
hipertansiyonu olan bireylerde ¢zellikle dikkatli
olunmalidir. Serum kreatinin degeri 2 mg/dl lizerinde
olan hastalarin COX-2 Kkullanimi sirasinda bébrek
fonksiyonlar agisindan izlenmesi uygun olacaktir
(17).

Koksibler ve kardiyovaskiiler sistem

Mukherjee ve ark. koksib kullanimina bagh
olarak ¢zellikle miyokard enfarktiisii olmak tlizere
kardiyovaskiiler olaylarda artis olabilecegini 6ne
siirmiislerdir (18). Vaskiiler homeostazda 2 ana
prostanoid yer almaktadir: TXA, ve PGl,. TXA, sadece
COX-1 iceren trombositlerden sentezlenmektedir.
TXA, trombosit agregasyonunu arttirr, vazokonstrik-
siyona neden olur ve glgli bir trombosit aktivatori-
diir; prostasiklin ise vaskuler endotelyal hiicrelerde
sentezlenir, gugli bir vazodilatordiir ve trombosit
inhibitéridar (19). Damar yataginda prostasiklin

olusumundan sorumlu temel enzim ise COX-2’dir.’

Selektif olmayan SOAIl COX-1 enzimi ile olusan
TXA,’yi ve COX-2 enzimi ile olusan PGl,’yi benzer
Olciide etkiler. Koksiblere bagl olarak prostasiklinin
faydah etkileri azalirken TXA,’ye bagh trombotik
etkiler belirgin hale gelerek tromboza kargi bir egilim
olusabilir (15). Bu nedenle ytiksek riskli hastalarda
kardiyoprotektif amagla koksib yanisira aspirin
Kullanimi da uygun bir segenektir (2). Aspirin ve
koksiblerin ilag etkilesimlerini saptamay! amaglayan
bir calismada Greenberg ve ark. 24 saglikli birey
{izerinde randomize, cift-kor ve kontrollii olarak
rofekoksib kullanan hastalarda aspirinin etkisinin

Hacettepe Tip Dergjs;

azalip azalmayacagini arastirmiglardir. Bu ¢alismads
rofekoksibin diisiik doz aspirinin ‘antiplatelet etkisjj
azaltmadig saptanmistir (20). '

42 aterosklerozlu ve cerrahi olarak revaskiilg..
rizasyona giden hastada aterosklerotik alanda Cox
izoformlarinin ekspresyonu incelenmistir,
Aterosklerotik plak alaninda COX-2 mRNA
saptanirken yine COX-1‘in de indiklendig
saptanmustir (19). Selektif COX-2 inhibitorlerinin
aterosklerozdaki inflamasyonu azaltarak
antiaterojenik bir etki gosterebilecekleri one
sturtlmustur.

COX-2 inhibit6rlerinin kardiyovaskiuler yan
etkilerini incelemeyi amaclayan bir ¢alisma basta
VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
Study) ve CLASS (Celecoxib Longterm Arthritis Safety
Study) olmak Uizere toplam 4 ¢alismay irdelemistir
(18). VIGOR ¢alismasinda rofekoksib kullaniminda
naproksene gore trombotik Kardiyovaskiiler olay
(miyokardiyal enfarktis, unstabil anjina, kardiyak
trombus, kardiyak arrest, ani veya agiklanamayan
6liim, iskemik inme ve gegici iskemik atak) gelisme
relatif riski 2.38 olarak saptanmigtir. CLASS
calismasinda ise selekoksib ve diger SOAIi‘lar
arasinda anlaml bir fark bulunmamigtir. COX-2
Kullanan hastalarda (hem VIGOR hem de CLASS
calismasinda) yillik miyokardiyal enfraktiis gegirme
riski plaseboya goére anlamli 6lgiide ylksek
bulunmustur. Mukherjee ve ark. bu bilgilere
dayanarak COX-2 inhibitodrlerine bagli
kardiyovaskiiler olaylar agisindan dikkatli olunmasi
gerektidini 6ne stirmuslerdir. Koksiblerin antiplatelet
aktivitelerinin bulunmamasi nedeni ile
kardiyovaskuler profilaksi amaci ile kullanimlari
uygun degildir ve miyokardiyal enfarktus riski tagiyan
hastalatda aspirinin profilaktik kullanimi gereklidir
(15).

Koksiblerin artrit disi kullanimi

Koksiblerin artrit disinda 6zellikle major cerrahi
sonrasi kullanimi ile opioid kullaniminin azaltiimasl
aragtirllmaktadir. Bu amaca yoénelik olarak spinal
stabilizasyon uygulanan hastalara preoperatif olarak
verilen selekoksib veya rofekoksibin hasta kontrolli
analjezi (Patient-controlled analgesia PCA) lizerine
etkisi calisilmistir. Hastalarin hepsine PCA morfin
verilmis ancak hastalar 3 gruba ayrilarak bir gruba
200 mg selekoksib, bir gruba 50 mg rofekoksib ve
diger gruba da plasebo verilmistir. Her iki ilag da ilK
4 saat icerisinde benzer analjezik etkinlik gostermekle
beraber rofekoksibin 24 saate kadar uzanan bil
etkisi oldugu saptanmistir (21).
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Reuben ve ark. tarafindan rofekoksibin analjezik
 etkisi artroskopik diz cerrahisi sonrasi incelenmistir
~ (22). Bu amacla artroskopik menisektomi geciren
toplam 60 hasta 3 gruba randomize edilmistir. Bir
ruba cerrahi Oncesi, bir gruba cerrahi sonrasi
rofekoksib verilmistir ve ticlincii grup ise placebo
almustir. Cerrahi 6ncesi alinan 50 mg rofekoksibin
uzun sureli postoperatif analjezi sadladigl, opioid
kullanimini azalttiqi ve agdri skorlarini diustrdigi
pelirlenmistir.

Koksiblerin etkilerinin arastirildiqi baska bir alan
ise agiz cerrahi sonrasi olusan agridir. Bu amagla
agiz cerrahisi geciren toplam 151 hasta placebo,
50 mg rofekoksib ve 400 mg ibuprofen olarak 3
ayn gruba aynlmistir. Rofekoksib plasebodan belirgin
olarak yliksek analjezik etki gosterirken ibuprofene
benzer analjezik etki gostermis ancak etkisi daha
uzun stirmustiir (23).

SOAIi ve koksiblerin farkli hastaliklardaki
muhtemel etkileri de arastirilmaktadir. Gelismis
lilkelerde oldukca sik gortilen kolon kanseri ile ilgili
arastirmalar epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
SOAIl kullanimi ve kolon kanseri arasinda gézlenen
negatif kKorelasyon ile baslamistir. Epitelyal hiicreler
tizerinde COX-2 ekspresyonu ekstraseltler matrikse
artmis adhezyon ve apoptozise direng ile iligkili
oldugundan bu iliski selektif COX-2 inhibisyonu ile
engellenebilir (3). COX'nin timor bliylimesi ve
ilerlemesi ile baglantis1 olabilir. Ayrica kanser
tedavisinde koksiblerin opioid kullanimini azaltici
etkileri nedeni ile palyatif amagli olarak onkologlar
tarafindan kullanimlar yayginlasmaktadir (24).

Alzheimer hastaliginin patogenezinde de beynin
Karsilastigr stres sonucu noéronlarda COX-2'nin
indiklendigi ve apoptotik hiicre 6lumuniin arttiq
6ne surtlmektedir (3). Alzheimer hastaliginin
progresyonu uzerine Koksiblerin etkileri konusunda
Klinik arastirmalar stirmektedir.
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'; jabetes mellitusun yeni tani kriterleri

"ﬁ? Hastaliklart Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi', Endokrinoloji Unitesi Dogenti?

. Diabetes mellitus insiilin sekresyonu, instlin

etkisi ya da her ikisinde birden defektler olmasi
~sonucu hipergliseminin ortaya ¢iktigi metabolik
~ hastalik grubudur. Diabete bagh kronik hiperglisemi
ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve vaskiiler
~ sistemde fonksiyon kaybi ve yetmezlige neden olur.
Bu nedenle erken tani ve tedavi ¢cok énemlidir.

Diabetes mellitus icin tani Kriterleri, daha énce
~ National Diabetes Data Group (NDDG) ve Dulnya
Saglik Orgutii (WHO) 'nin 6nerdigi kriterler gdzden
Qegirilip modifiye edilerek her yil ADA tarafindan
'yaymlanmaktadlr. 2003 yilinda yayinlanan tani
kriterleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.Buna gore diabet
tanisi icin ti¢ yol vardir. Ancak higbirisi tek bir kez
uygulandiginda kesin tani koydurmaz, mutlaka takip
eden giinlerde tekrarlanmasi gerekir. Ornegin spontan
plazma glukozu = 200 mg/dl bulunan Kigiye kesin
diabet tanisi1 koyabilmek icin sonraki giinlerde;

1) Achk Plazma QGlukozu (APG)=126 mg/dl
- (7mmol/l) olmasi,

2) OGTT'nin 2.saatinde bakilan plazma glukozunun
> 200 mg/dl (11.1mmol/l) olmasi ya da

3) Rasgele bakilan bakilan plazma glukozunun
>200 mg/dl (1 1.1mmol/l) olmasi ve beraberinde
diabet semptomlariin olmasi gereklidir.

Diabetin insidans ve prevalansini hesaplamak
icin yapilan saha calismalarinda tani kriteri olarak
aclik plazma glukoz degerinin alinmasi
Onerilmektedir. Bu onerinin nedeni hem
standardizasyonu sadlamak hem de calismanin
Yapilmasini kolaylastirmaktir (OGTT, achk plazma
glukozunun 6lgiilmesiyle kiyaslandiginda daha yiiksek
Mmaliyete sahip ve nisbeten yapilmasi daha gli¢ bir
Olgiim olup katilimcilanin daha cok zaman ayirmasini
gerektirir). Ancak bu sekilde hesaplanan prevalans,
APG ve OGTT'nin kombine Kkullanilmasiyla

"icettepe Tip Dergisi 2003; 34(3): 137 - 139

hesaplanan prevalanstan biraz daha dusuk
bulunacaktir.

Diabet icin tani Kkriterleri yukardaki sekilde
tanimlanmistir. Bununla birlikte bu Kriterlere uymayan
ancak normal bireylere Kiyaslandiginda plazma
glukoz degerleri yliksek bulunan bir ara grup vardir.
Bu gruptakiler APG degerlerinin 110 mg/dl ( 6.1
mmol/l)’ den fazla ancak 126 mg/dl ( 7mmol/l )’den
az ya da OGTT nin 2.saatinde bakilan plazma glukoz
degerlerinin 140 mg/dl ( 7.8 mmol/l )’den fazla
ancak 200 mg/dl ( 11.1mmol/l )’den az oldugu
bireylerdir. Bunun sonucu olarak asagidaki
tanimlamalar yapilmigtir:

APG < 110 mg/dl (6.1 mmol/l) = normal achk
glukozu;

APG =110 mg/dl ( 6.1 mmol/l ) ve <126 mg/dl
(7mmol/l ) = IFG (Bozulmus Achk Glukozu)

APG =126 mg/dl (7mmol/l) = Kesin olmayan
diabet tanisi (tan1 mutlaka yukarda anlatildigl
sekilde dogrulanmalidir.)

Bu tanimlamalar OGTT yapildiginda su sekilde
yapimaktadir:

OGTT 2. saat plazma glukoz degeri < 140 mg/dl
(7.8 mmol/l ) = normal glukoz tolerans

OGQTT 2. saat plazma glukoz degeri >140 mg/dl
(7.8 mmol/l) ve <200 mg/dl (11.1mmol/l) = IGT
(Bozulmus Glukoz Toleransi)

OQTT 2. saat plazma glukoz degeri = 200 mg/dl
(11.1mmol/l) = Kesin olmayan diabet tanisi
(tan1 mutlaka yukarda anlatildigr sekilde
dogrulanmalidir.)
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KiMLERE DIABET ACISINDAN TARAMA
TESTLERI YAPILMALIDIR ?

Toplumda heniiz tan1t konmamis pek ¢ok tip 2
diabetli vardir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
diabetin klinik tanis1 konmadan yaklasik yedi yil
Once retinopatinin olusmaya bagladigini gdstermistir.
Tip 2 diabetli hastalarda hiperglisemi; mikrovaskiler
hastaliklarin sebebidir, makrovaskiiler hastaliklarin
ise sebebi olabilir ya da ilerlemesine neden olur.
Bu ylizden tani konmamis diabet ciddi bir durumdur.
Tani almamis tip 2 diabetli hastalar koroner kalp
hastalidi, inme ve periferik arter hastalid icin belirgin
olarak artmuis risk tasirlar. Buna ek olarak bunlar
bliytik olasilikla hipertansiyonu ve/veya dislipidemisi
olan obez Kisilerdir.

Erken tani ve bunun sonucunda erken tedavi
hastaliga baglh komplikasyonlarn azaltacag icin ¢ok
6nemlidir. Bununla birlikte maliyet de g6z énilinde
bulunduruldugunda diabet tanisi igin Kullanilan
testler sadece yliksek risk grubunda uygulanmalidir
(Tablo 2). Bu O6neriler hazirlanirken géz éniinde
bulundurulan 6zellikler sunlardir:

Hacettepe Tip Dergj;

1) Bu hastahgin toplumda goériilme siklig Ozellikje
45 yasindan sonra belirgin olarak artmaktadlr

2) Negatif tarama testinden sonraki 3 yil ‘ande
Komplikasyon gelisme orani onemsenmeyecek‘
kadar azdir. i

3) Bu hastalikla ilgili simdiye kadar belgelenmls‘
risk faktorleri bilinmektedir.

Son olarak tani i¢cin hem APG hem de (olehy
glvenilir testler olmakla birlikte daha ¢ok APG’ nin
Kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunun sebebi APG'niy
daha hizli, daha kolay, daha ¢abuk degerlendirile:
bilen, hasta acisindan daha rahat, tekrarlanabilirligj
daha fazla ve daha ucuz bir test olmasidir.

DIABET TANI KRITERLERI NASIL BELIRLEN.
MiSTIR?

Diabetin tam kriterleri belirlenirken medikal,
sosyal ve ekonomik maliyet g6z éniinde tutulmustur,
Bu nedenle esik degerler, diyabetle iliskilj
komplikasyonlar agisindan artmis riskin ortaya giktig
degerlerdir.

Tablo 1: Diabetes Mellitus icin tam kriterleri 3

I, Diabete ait semptomlann varhgiyla birlikte rasgele bakilan plazma glukozunun = 200mg/dl (11.1
mmol/l ) bulunmasi. ‘Rasgele’ kelimesi ile tanimlanan, en son yedigi yemiegin zamanina bakilmaksizin, |
gun icinde herhangi bir anda plazma glukozuna bakilmasidir. Diabetin klasik semptomlari cok su
icme, ok sik idrar yapma ve agiklanamayan kilo kaybidir. -

. ya da i

2. APG =126 mg/dl( 7mmoI/I ). Aclikla tanimianan en az 8 saat boyunca hic kalori almamx§ olmasidir. |
ya da !

3. OQGTT 2. saat plazma glukoz degeri = 200 ma/dl ( 11.1mmol/l ). Bu test suda coziinmiis 75 gram
anhidroz glukoza esit icerigi olan glukoz kullamilarak WHO nun tanimladidi sekilde yapiimahdir

(Bu tablo ADA: Clinical Practice Recommendations 2003’ten alinmistir)

Tablo 2: Asemptomatik kisilerde OGIT endikasyonlary

1. >45 yas lizerinde ve 6zellikle BMI>25 olan kiselere (normal bulunur ise 3 yilda bir tekrarlanmalidir)
2. <45 yasin altinda ve BMI>25 olan geng bireyler asaqgidaki risk faktorierme sahipler ise:

. A. Birinci derece akrabalarda diabet olanlar,
B. Fiziksel olarak inaktif olaniar, :
C. Yuksek risk tasiyan etnik populasyondan olanlar (Ornek: Afrikan - Amerikan, Asya~Amerikan vb),
D. 4,5 kilo fizerinde bebek dogurma ya da gestasyonel DM Oykiist olanlar,
E. Hipertansifler (2140-90 mmHtg),
F. HDL <35 mg/dl ve/‘}eya trigliserid>250 mg/dl olanlar,
Q. Polikistik over sendromu olanlar,
H. Daha once yapilan testfennde IFG ya da laT tesbzt edxlm@ olanlar
L. Vaskiiler hastalik Bykiisti o}an}ar ‘

(Bu tablo ADA: Clinical Practice Recommendations 2003’ten alinmistir)
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~ Tani igin daha 6nce WHO tarafindan 6nerilen
ggerler APG >140mg/dl ve OGTT'nin 2. saatinde
yakilan plazma glukozunun > 200mg/dl olmasiyd.
'ncak bu iki deger hlperglxsemmm derecesml

gﬁvenilir bir test haline getirmek icin tani kriterlerinin
6zden gecirilmesi ve yeni degerlerin belirlenmesi
jhtiyac1 ortaya gikmustir.

U¢ 6nemli toplum c¢alismasinda retinopati ile

- plazma glukoz degerleri ile anormal ikinci saat
,{degerlerinin dogru orantili oldugu goriilmiistiir. Ayrica
yakm zamanda acgiklanan Paris Prospective Study
'sonuglarma gore de APQG > 125mg/dl ya da 2.saat
nl’Gzlll-Omg/dl olmasinin 6lumciil koroneryarter
Ahastallgl insidansinda belirgin artisa neden oldugu
gosterilmistir.

- ADA’nin diabet tanisi icin 6nerdigi APG degeri
- >126mg/dl’dir. Bu deg@er ¢ogunlukla hesaplanan
APG degerlerine gore hafifce yuiksektir. Bu yukseklik
_ tek basina kullamminda OGTT ye gbre daha az DM
tanis1 konmasina neden olur ancak hesaplanan
prevalanslar benzerdir.

OGTT'nin 2.saati igin > 200mg/dl segilmesinin
ise 3 ana nedeni vardir: 1) Popiilasyonun tiimiine
OGTT yapildiginda bimodal dagilimin olustugu
seviyedir, 2) Mikrovaskiiler komplikasyonlarin
artisinin basladidr seviyedir ve 3) Simdiye dek yapilmis
tim calismalarin destekledigi seviyedir.
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(;dcuklarda zehirlenmeler

Dr. Fikriye Sarikayalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakililtesi,
Gocuk Saghdi ve Hastaliklart Anabilim Dali Profesérii

Cocukluk Cag@n zehirlenmeleri, Kazalar icinde
cok onemli bir yer tutmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) 1999-2000 yillarinda, 1-18 yas
travmaya bagli 61im nedenleri siralamasinda 9.
sirada yer almaktadir (1).

Ulkemizde, TC. Basbakanlik Devlet istatistik
Enstitiisii raporuna gére 1998°'de 14 yas alti
cocuklarda gesitli kazalara bagh 2494 6liim meydana
gelmistir. Bunlarin 98°i (%3.92'si) zehirlenmelere
baghdir (2).

ABD de 2001 yilinda éldurticti olmayan (Non-
fatal) travmalar icinde ise zehirlenmeler 6. Sirada
yer almaktadir (3).

Zehir Danisma Merkezlerine bildirilen hastalarin
%350 den fazlasi geng ve bes yas altindaki gocuklardir.
Amerikan Zehir Kontrol Merkezlerine bagl toksik
maddelerle karsilasma Denetleme Sistemine gore
1998°de iki milyondan fazla zehirlenme olaymin 1,5
milyondan fazlasi ¢ocuklara aittir. Bu sistem,
Amerika’da tim zehirlenmelerin % 95,3"tnl
Kapsamaktadir (4).

Cocukluk cad zehirlenmeleri, 6zellikle iki yas
grubunu ilgilendirmektedir.

1- iIK bes yas 2- Adolesan yas.

ilk bes yas grubunda goriilen zehirlenmeler daha
cok kaza nedeniyle, erkek ¢ocuklarda daha fazla
gorulmekte ve genellikle tek bir madde ile
olusmaktadir.

Adolesan yas grubu zehirlenmeleri ise daha ¢ok
istemli olmakta, Kizlarda daha fazla gorilmekte ve
birden ¢ok maddenin alinmasi ile meydana
gelmektedir.

6-12 yas arasinda goriilen zehirlenmeler ise
ancak %4 tur (5 - 9)

Zehirlenmelerin % 90’dan fazlas1 evlerde
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meydana gelmekte ve %’'75’i evlerde tedayj
edilmektedir (5).

Cocuk Zehirlenmelerinin % 80-85’i kaza, %15-
20’si istemlidir (7,10). Hatali tedavilere bagh da
zehirlenmeler olmaktadir (8,9). istemlj
zehirlenmelerin ¢ok defa gelismis tlkelerde oldugu
distinilmekte ise de, yeni c¢alismalar bunun
gelismekte olan tilkelerde de ¢ok 6énemli bir problem
oldugunu ortaya c¢ikarmistir (11). Gelismekte olan
lilkelerde 1990’da 593.000 intihar saptanmistir.
Bu, diinyada intiharlara bagh total ltimlerin %7 5idir
(12-13).

Banglades’te 10-50 yas arasindaki tim Olumlerin
%14'0 zehirlenme nedeniyledir ve ¢ogunlugu
pestisidlere badhdir (15). Gelismekte olan ulkelerde
kaza, istemli ve mesleki zehirlenmelerde pestisidler
baslhica halk saghdl problemidir. Gelismekte olan
lilkelerde istemli zehirlenmelerde mortalite %10-
20, gelismis llkelerde ise %0,5-1 dir (16 -18).

Tum zehirlenmelerin %601 ilag olmayan Urtinlerle
olmaktadir. En siklikla kozmetikler, Kisisel bakim
trtinleri, temizlik maddeleri, bitkiler ve hidrokarbon
gorilmektedir. Geri kalan %401 ise, analjezik,
Oksiirtik ve soguk alginlig ilaglari, antimikrobiyal
ajanlar ve vitamin gibi ilaglar olusturur (7,10,19).

1970°1i yillardan sonra ABD de cocuklar igin
daha guvenli ilag paketleme yontemlerinin
gelistirilmesi ve bunlarin giderek artan oranlarda
bagka iilkelerde de kullanilmaya baslamasi ile ilaca
bagli zehirlenmeler azalmaya baglamistir (7).

Buglin, akut zehirlenmelerde mortalite % 1 den
azdir. Gocuklarda, zehirlenmelere bagl 6liimlerin
%66 sl ilaglar nedeniyledir (6).

En fazla 6lime sebep olan toksik maddeler
antipsikotikler, alkoller, gaz ve duman,
antikonvulsanlar, temizleme maddeleri,

Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(3): 140 - 154
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Tablo 1: Etyolojisi bilinmeyen zehirlenmelerﬂg tamya yardimci vital belirtiler

¥

 pisritmiler

i

Siyanoz (Methémogicbinemiye sekonder,

siyanoz oksijene cevab bulunuz).

Amfetaminler

_Lokal anestezikler

Solunum Hizi

.~ antikolinerjikler Nitratlar

a Nitritler

B-Blokorler (Propranolol) - Fenasetin

| Karbonmonoksit Sulfonamidler

| Kloralhidrat :

¢ ‘Dijftal

~ Fenotiazinler

| sempatomimetikier (Kokain)

 Trisiklik antideprasanlar, teofilin,

. Artma Azalma

. Kan Basinci Kan Basici

. Amefetaminler /Siyanid

. Antikolinerjikler Markotikler
Sempatomimetikler Sedatif (Hipnotikler)
Kalp Hizi Kalp Hizi
Alkol Barbittratlar
Amefetaminler Dijital
Antikolinerjikler HNarkotikler
Sempatomimetikler Sedatif-Hipnotikler
(Kafein, Kokain)

- Teofilin

Solunum Hizi

Amifetaminler
Antikolinerjikler
Hidrokarbonlar

Metabolik asidoza sekonder (MUDPIES) metanol
Uremi, Diabet, paraldehid, isoniazid, etanol, salisilat
Non-Kardiyolojik Pulmoner ddeme sekonder:
Karbonmonoksit, Hidrokarbonlar, Narkotikler, Organik
Fosfotlar, Salisilatlar, Sedatif Hipnotikler

Alkol (Etanol, Ispiropil metanol)
Barbituratiar
Narkotikler

Trisiklik antidepresanlar

Isi Isi

Amfetaminler Alkol (Etanol)
Antikolinerjiklier Genel anestezikler
Atropin Barbituratiar
Beta-blokirlar Karbon Monoksit
Fenotiazinler Narkotikler
Salisilatlar Fenotiazinler
Sempatomimetikler (Kokain) Sedatif-Hipnotikler

Trisiklik antidepresanlar
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antidepresanlar, stimulan ilaglar, kardiyovaskuler
ilaclar, antihistaminikler ve diger kimyasal
maddelerdir (10).

Toksik maddeler, organizmaya gastrointestinal,
deri ve mukoza, solunum, transplasental ve
parenteral yol ile alinmaktadir (10). En sik
gastrointestinal yoldan alinir. Bu % 75’i olusturur.
Deri ve g6z ile alinma ise, ancak % 6 vakada
gorulmektedir (5).

Zehirlenmeler, akut veya kronik olarak
olusabilmektedir. Gocuklarda gériilen zehirlenmeler
genellikle akuttur. Kursun ve diger agir metallere
bagli olarak veya uzun stire kullanmaya bagli olarak
kiiciik cocuklarda asetaminofen, daha buyiiklerde
ise salisilatlara bagli olarak az da olsa Kronik
zehirlenmeler olusabilmektedir. Kronik
zehirlenmelerde kaynadin saptanmasi her zaman
Kolay degildir (10).

Hekim, zehirlenme vakasi Karsisinda tim
bilgilerini kullanarak, hizh bir sekilde hastasinin
hikayesini 6grenmel, fizik incelemesini ¢ok dikkatle
yapmall, vital bulgularini saptamalidir (Tablo ) (20).

Toksikolojik galismalar igin kusmulk, idrar, kan
gibi 6rnekler alinmalidir. Zehirlenme nedeni
bilinmiyor ise hastaya tahmini tani konulmaya
calisiimalidir. Hikaye, fizik inceleme, toksik
sendromlar, vital bulgular, viicut Kokusu, deri
degisiklikleri ve hasta basinda yapilabilecek ( glukoz,
FeCl,, Nitroprussid reaksiyonu, Filtre kagidina venoz
kan damlatiimast gibi) laboratuvar incelemeleri cesitli
madde gruplarinin belirlenmesini sadlar (6,7,21).

Toksik maddeleri, organizmada Kolinerjik,
antikolinerjik, ekstrapiramidal, narkotik,
hemoglobinopatik ve sempatomimetik etkiler ile
TOKSIDROM veya TOKSIK SENDROM adi verilen
benzer klinik tablolar olustururlar (Tablo II) (7, 10).

Herhangi bir hastada etyolojisi bilinmeyen birden
fazla sistem tutulumuna ait bulgular varsa ve bunlar
saglikli bir kiside birden bire olusmus ise aksi ispat
edilene kadar hasta zehirlenme kabul edilmelidir.

Zehirlenmelerde, organizmada tiim organ ve
sistemler etkilenebilir ve bunlara ait gesitli belirtiler
olusabilir.

Boyle bir hastada :

1- Acil tedavi

2- Hikaye ve fizik inceleme

3- Toksik madde belirtilerinin incelenmesi
4- Laboratuvar incelemeleri

5- Tedavi

6- GOzlem ve takip yapilmalidir.

Hacettepe Tip Dergisj

OYKU

- Aile uyelerine ilag ya da toksin Kutularin;
saklamalarini hatirlatin.

- Varsa hastanin eski dosyasini gbzden gegirin.

- Hastada ya da ailesinde psikiyatrik sorun, ilag
bagimliligl, alkolizm, allerji, mesleki ya da
hobilerle ilgili 6zellikler, kronik hastaliklar, astim,
orak hiicreli anemi olup olmadidini sorun.

- Evdeki akrabalarn, arkadaslann ya da misafirlerin
ilaclarini da sorun (23).

- Alinan madde ve Kilo basina dozu muimkin
oldugu kadar dogru saptanmalidir. Pakette Kalan
ilaglar veya sisede kalan sivi miktarinda alinan
dozun miktarini belirlemek yardimci olabilir
(24).

SU DURUMLARDA ZEHIRLENMEDEN
KUSKULANIN (23):

- Kolayca, belli bir hastalik tablosuna uymayan
semptomlarin akut olarak ortaya ¢ikmasi.

- Kafa yaralanmasi/travma.

- Aciklanmayan davranis/mental durum
degisiklikleri, konvtlsiyonlar.

- Etyolojisi bilinmeyen aritmi.

- Agiklanmayan metabolik asidoz/alkaloz.

LABORATUVAR iNCELEMELERI (6,19.21,24,
25)

1- Genel Testler :

Tam Kkan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, kan koagiilasyon c¢alismalari, kan PH, PCO2
ve CO2, methemoglobin tayini yapilmalidir.

Bazi maddelerin kan duzeyleri 6l¢ilmelidir.
Salisilat, digoxin, asetaminofen, etanol, barbiturat,
demir, teofilin gibi. Organik fosfat zehirlenmelerinde,
serum pseudokolinesteraz veya eritrosit asetil
Kolinesteraz tayini yapilmalidir.

Cocuk hastalarda siklikla Kullanilan kantitatif
toksikoloji testleri tablo Il de gosterilmistir (25).

Tam idrar tetkiki elde edilmelidir. Bazi 6zel
durumlarda idrarda miyoglobin ve aminoasit
arastirilmalidir. Salisilat zehirlenmelerinde FeCI3
testi ve Nitroprussid testi ile asetoasetik asit ile
ketonlar arastirilabilir.

2- Ozel Testler :

Spesifik toksikoloji laboratuvarlarinda toksiK
madde ve metabolitlerinin arastirilmasina dayanan
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Tablo 2: Toks‘iek sendromlar (Tbksidromlar)

sendrom : : : Klinik Belirtiler

’};;xtiko{inerjik]er : ; Ekzokrin bezlerin sekresyonunun azalmasi, susuz}‘uk,
Belladon alkaloidleri V deride kirmizilik, midriasis, hipertermi, idrar birikmesi,
Atropin o deliryum, halisanasyonlar, tasikardi solunum yetmezligi
skopolamin
Antihistaminikler

Trisiklik antidepresanlar
Bazl mantarlar

Kolinerjik (Muskarinik ve Ekzokrin bezlerin asiri sekresyonu, idrarda artma,
Nikotinik) bulanti, Kusma, diare. Adele seyirmeleri miosis,

« Organofosfat ve karbamat glicstizhik, paraliziler bronkospazm, tasikardi, veya
insektisitler ' bradikardi, konvulsiyon, koma

» Bazi mantarlar i

- Tutin ; :

Ekstrapramidal _ Tremor, rijidite, opistotonus, tortikollis, disfoni,
Fenotiazinler okilojirik Kriz.

Haloperidol

Metoklopramid :

Hipermetobolik - Ates, tasikardi, Hiperpne, Konvulziyon

Salisilatlar ‘ Metabolik Asidoz.

Bazi Fenoller '

Trietiltin

Klorofenoksi

Sempatomimetikler 8$858. Eksitasyonu, konyvulsiyonlar, Hipertansiyon,
Aminofilin Tasikardi

Amfetaminler

Kafein

Kokain

Dopamin

Efedrin

Epinefrin

Fenfluramin

Levarterenal :

Narkotiklerin Kesilmesi Diare, midriazis, hipertansiyon, tasikardi, terleme,
Alkol gozyasi artmast, adele kramplari, halusinasyonlar,

Barbituratiar - : Hareketsiz duramama
Benzodiazepinler - ‘ ‘

- Kloral Hidrat
Narkotikler
Paraldehid o ;
Hemoglobinopati Bas adnsi, koma, Dispne, Siyanoz, deride buller
Karboksi hernogiobin (karbon monoksit)  gastroenterit, oriyantasyon bozuklugu

- Methemoglobin

~ (Nitrit, Nitrat, Lokal Anestezik sulfonamid)

- Sulfhemoglobin ‘

— :
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daha hassas testlerdir. Bu galismalarda, ince tabaka
kromatografisi, gaz kromatografi, Mass spektrometri,
elektroforez, immiinassay, atomik absorpsiyon gibi
yontemler Kullanilir.

3- Yardimci Testler:

Hastanin ayirici tani ve takibinde kullamlacak
olan elektrokardiyografi, elektromiyografi, lomber
ponksiyon, radyolojik goriintiileme yOntemleri gibi
calismalardir.

ACIL TEDAVI

. Hastaya ilk yardim verilerek solunum ve
dolasimin devami saglanmalidir.

+ Damar yolu agilmaldir.

. Mental durumunda degisme, koma veya
konviilsiyon olan hastalarda :

Oksijen 2-10L/dKk
Dekstroz 0.5-1 gr/kg iV 1V veya
2-4 ml / kg / % 25 Dekstroz IV.

Nalokson kg / 0.01 — 0.1 mg veya total 2 mg IV
verilmelidir (26).

ZEHIRLENME TEDAVISI

1- Hentiz absorbe olmamis toksik maddenin
absorpsiyonunun engellenmesi.

2- Absorbe olmus toksik maddenin atiliminin
hizlandirilmasi.

3- Antidot verilmesi.
4- Destek tedavisi esasina dayanir (5,6,7,10,20,21).

I. HENUZ ABSORBE OLMAMIS TOKSIK
MADDENIN ABSORPSiYONUN ENGELLENMESI

1- Solunum Yollarindan :

Hasta bulundugu ortamdan gikarilir. % 100
oksijen verilir.

2- Gozden :
- Kontakt lensleri gikarin.

- Kati maddeleri pamuklu ¢ubukla dikkatlice
cikarin.

. Qézil en az 30 dakika stire ile %0.9luk SF veya
RL ile yikayin.

- Notralizan ¢ozelti kullanmayin.
- Fluoresceint boyama yapin.

. Tedaviden 6nce ve sonra gorme Keskinligini
kaydedin.

Hacettepe Tip Dergisj

- Korneada alkali yaniklar acil durumdur.
- Oftalmoloji konsiiltasyonu isteyin.

3- Deriden :
- Kontamine giysileri ¢ikartin.

- Deri giysilerin temizlenmesi mumkKkin
olmadigindan atilmalart gerekir.

- DIKKAT: Tip personeli 6zel eldiven ve giysilerle
kendilerini korumaldir.

- Deri ve saclar bol miktarda suyla en az 30 dk,
stire ile yikanmalidir. Kostik alkaliye maruz
kalindiginda 30 dk’dan daha uzun stire ya da
““SABUNLU HiS"" kaybolana dek yikanmaldir
(23).

4- Rektumdan :
Toksik maddeler LAVMAN ile giderilir.
5- Gastrointestinal sistemden :

Toksik maddelerin %’75'den fazlasi gastroin-
testinal sistemden alinmaktadir (5). Zehirlenme
tedavisinde en cok tartisilan konulardan biri,
gastrointestinal sisteme alinmis olan toksik
maddelerin buradan nasil uzaklastirilacagidir. Bu
konu uzerinde, son yillarda bir hayli tartisma
yapilmaktadir. 1993’de Amerikan Klinik Toksikoloji
Akademisi, Avrupa Zehirlenme Birligi ve Klinik
Toksikologlar bu konuya ¢6ziim bulmak amaciyla
bir araya gelerek, mevcut yontemleri gbzden
gecirmislerdir. Olusturulan alt gruplar tarafindan
tiim literatiir incelenerek, sonuglar 1997°de
yayinlanmustir.

Bu raporlardan, ipeka surubu Kullaniminin
giderek azaldigi ve aktif komiirin 6n plana ciktgl
anlasilmaktadir. Daha da Onemlisi, temel
mekanizmasi kusturma etkisi olan ipeka’nin, basta
asetil sistein ve aktif komiir olmak tizere diger oral
tedavilerin etkisini geciktirmesidir. Uzami$
kusturmaya neden olarak Kusturmanin nedeni
konusunda da kansikliga yol actigi dikkate alinirsa,
ipeka surubunun yeri ya gok azdir veya yoktur:
Bugiin icin, bu bilgilerin yardimi ile gastrointestinal
sistemdeki toksik maddeler: Kusturma, mide
yikamasi, aktif komir, Katartikler ve tim barsak
yikamasi ile uzaklastinlabilir. Ayrica, ilag kitleleri,
pil alinmasi ve yasaklanmis ilag paketlerinin
yutulmasi 6zel tedaviler gerektirir.

KUSTURMA

Agiz yolu ile alinan toksik maddelerin
uzaklastirilmasi icin kusturma, son yillarda dnemin
giderek kaybetmektedir. 1983'te toksik madde
alimlarinin %13.4t kusturma ile tedavi edilirker!
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1992'de, bu oran %4’e, 1996°da ise %1.8'e
diismustir. Amerikan Klinik Toksikoloji Akademisi,
avrupa Zehirlenme Merkezleri Birligi ve Klinik
toksikologlarin ortak goéruslerine gore ipeka
urubunun acil departmanlarda kKusturucu olarak
rutin kullaniimasi terk edilmelidir. ipeka, aktif komur
gibi oral antidotlarin ve tim barsak yikanmasinin
etkisini azaltabilir. Hayvan ¢alismalarinda, 60.
dakikada verildiginde kusturma ile toksik maddelerin
0636.8 - %31'i geri alinabilmektedir. peka, bitkilerden
elde edilen, Kusturucu etkisi olan bir alkoloidtir.
sefalin ve Emetin denen iki komponente sahiptir.
ipeka verilen hastalarin % 93'linde kusma gorulur.
ipeka evde verilebilir. Kusturma non invazifdir
(22.27,28).

ENDIKASYONLAR

. ipeka yalnizca suuru acik ve etkin miktarda
toksin alanlarda uygulanmalidir.

. ilk 60 dakika i¢inde kullanilmaldir.

DOZ

1997 Amerika Birlesik Devletleri ilag Kitabi,
ipeka surubu igin asagidaki dozlari 6nermektedir.

ilk 6 ayda yalnizca doktor kontroll altinda
verilmelidir.

+  6ay- 12 ayda: 5-10 ml. d&nceden veya sonradan
120 - 240 ml su

+ 1 yas~- 12 yas: 15 ml 6nceden veya sonradan
120 - 240 ml su

+ Adolesan ve Eriskinlerde 15 — 30 ml takiben
240 ml su

30 ml dozda 24 mg Emetin, 31 mg Sefalin vardir.

20-30 dakika iginde kusma goriilmez ise ayni
doz, biitiin yas gruplarinda tekrarlanabilir. ipeka
Kullanimu icin antiemetik bir ilac veya siit alinmasi
Kontrendike degildir. Guinti gegmis ipeka kullanilabilir.

KONTRENDIKASYONLAR

* Hava yolu koruma reflekslerinin kaybolmasi,
Koma, Konviilsiyon

* Hidrokarbon alimi.
Koraziv madde alimi (asit, alkali)
Duskiin hastalar

60 dakika iginde ileri yasam destegine ihtiyag
olacak veya hava yolu koruyucu reflekslerini
bozacak ilag almis olanlar.
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KOMPLIKASYONLAR

Tavsiye edilen dozlarda kullanildigi zaman
toksisite rapor edilmemistir. Toksisite daha ¢ok agiri
dozda ipeka surubu veya ipeka ekstralarinin alimina
baghdir. ipeka sivi ekstralari surubuna gére 14 kez
daha fazla konsantredir.

Bulanti, kusma, diare, suur bozuklugu, 1 saatten
uzun devam eden kusmalar

Ozofagusta Mallory-Weiss yirtigi
+  Hipertansiyon, tremor
« Aktif kdmir kullaniminda gecikme yapabilir.

Kronik zehirlenmelerde ise miyokardiyal ve
norotoksik etki yapar.

Kusma, orofaranks uyarilarak da yapilabilir. Tuzlu
su, apomorfin ile kusturma yapilmamalidir.

Spontan Kusma ise hastalarnn yalnizca % 10’unda
gortliir. Toksik maddenin ancak % 8-30"u ¢ikarnlabilir.
Spontan kusma olan hastalara ipeka verilmesi daha
fazla yarar saglamaz.

MiDE YIKAMASI (29)

180 yildan beri toksik maddelerin mideden
uzaklastirilmasi igin Kullanilan mide yitkamasi, artik
sorgulanmaya baslamistir. Aktif KOmiir ile absorbe
olmayan bezoar formlarda veya mide hareketlerini
azaltan ilaglarda faydali olabilir. Rutin olarak
uygulanmamahdir. Hayvan deneyleri ve goniilliilerde
yapilan c¢alismalara dayanilarak yikama ile
uzaKlastirilan toksik madde miktarinin ¢ok degisken
oldugu, zamanla azaldigi, kullanilmasi ile klinik
gidisin diizeldigine ait Kesin verilerin olmadigi ve
ayni zamanda 6nemli oranda morbiditeye neden
oldugu, hatta iyi yikamadan sonra bile tabletlerin
kalabildidi gOsterilmistir.

Gonulld insanlarda yapilan ¢alismalarda, toksik
ilag alimindan sonra 1 saat iginde yikama yapilirsa
alinan maddenin %32’si uzaklastirilabilmektedir.

ENDIKASYONLAR

+  Hayati tehdit eden miktarda toksik madde
alinmasi

+  Yikama islemi, toksik madde alinmasindan sonra
ilk 60 dakika iginde uygulanmalidir.

KONTRENDIKASYONLAR

+  Enttbe edilmemis, hava yolu Koruyucu refleksleri
Kayip, suuru deprese hastalar

+  Asit-alkali gibi korazif madde alan hastalar
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* Yiiksek aspirasyon riski olan hidrokarbon almis
olan hastalar

** Yeni bir cerrahi girisim gecirmis veya diger
medikal durumlar nedeniyle gastrointestinal
perforasyon veya kanama riski olan hastalar

KOMPLIKASYONLAR

*  Aspirasyon Pnémonisi

*  Laringospazm
Hipoksi ve hiperkapni

* Farinks, 6sofagus ve mideye mekanik travma.
(Perforasyon, kanama)

*  Mayi ve elektrolit bozuklugu (Hipernatremi, su
entoksikasyonu)

+  Inatgl, uyumsuz hastalar daha fazla Komplikasyon
riski tasirlar

+  Kiigiuk konjunktival kanamalar

+  Atriyo-ventrikuller ekrtrasistaller, gecici S-T
yulselmesi

+  Pnomotoraks

MIDE YIKAMA TEKNiGi

Amerikan Klinik Toksikoloji ve Avrupa Zehir ve
Klinik Toksikolojistler Birliginin 1997'de yaymnladiklan
rapora gore mide yikamasi agadidaki sekilde
uygulanmalidir.

l- Mide yikamasi, sadhk merkezleri disinda
yapilmamalidir.

2- Islem, suuru agik olan hastalara énceden
anlatilmalidir.

3- Gag refleksi olmayan komadaki hastalarda
Onceden endotrakeal veya nazotrakeal
entubasyon yapilmalidir.

4- Hava yolu, disler arasina yerlestirilmelidir.

5- Hasta sol yana déndiiriilmeli ve bas masadan
20 derece asadiya dogru olmalidir.

6- Tap uzunlugu yerlestirilmeden Once
saptanmalidir. Erigkinlerde genis agizli, 36-40
N.French veya 30 N. English tiipii, dis ¢api
yaklasik 12-13mm, ¢ocuklarda ise 24-28 French,
7,8-9 mm capli tup kullaniimalidir.

7- Orogastrik tip yalmz TEK BiR KULLANIM icin
olmalidir.

8- Tup yerlestirilmeden 6nce hidroksi etilselliiléz
Jel ile nemlendirilmelidir.

9- Tlpun burundan takilmasi adir kanamalar

olusturabilir. Bu nedenle, tlipti gecirmek icin
zorlanmamalidir.

Hacettepe Tip Derg,,,

10- Hava verilerek veya mide PH’sI test edilerek
tapiin midede oldugundan emin olunmalidr,

11-ilk mide Ornegi, toksikolojik analiz igiy
ayrilmalidir.

12- Yikama igin erigkinlerde 200-300 ml tercihey
11k 38°C mayi, % 0,9 luk Serum Fizyolojik veya
normal su Kullanilmalidir. Gocuklarda ise 1g
ml/kg 1liIk Serum Fizyolojik verilmelidir.

13- Verilen sivi geri alimmali, ALINAN KADAR TEKRAR
VERILMELIDIR. Gocuklarda fazla verilen sy
hiponatremi ve su entoksikasyonu yapabilir.,
Yikama sirasinda mide muhtevasinin duedonumg
ge¢cmesini engellemek icin kiigiik miktarlarda
sivi tercih edilmelidir. Asin mayi, mide bosalma
hizini etkiler.

14- Yikama, geri alinan sivida partikiil kalmayincaya
kadar devam etmelidir.

AKTIF KOMUR (30)

Aktif kdbmr, odun pulpasindan veya petrolden
elde edilen siyah renkte bir pudradir. Ozellikle ilaclan
ve bazi maddeleri absorbe edebilir. 1g / 950-2000
m?2 ylizeye sahiptir. Stiper aktif komiir ise gr / 3150
m2 dir.Her 10gr aktif komur 1gr toksin absorbe
edebilir. Aktif komirin, en buylk etkisi toksik
madde alimindan sonra ilk bir saat icinde uygulandigi
zaman gorilir. Literattrde, Klinik gidisi diizelttigine
ait kesin bulgular yoktur. Toksinlerin aktif komtire
degisik derecelerde absorbe oldugu da gésterilmistir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda da aktif kdmiiriin
absorpsiyonu azalttigi gosterilmistir. Aktif komur tek
doz dahi olsa zehirlenme tedavisinde rutin olarak
Kullanilmamalidir.

ENDIKASYONLAR

I- Aktif kdbmiire absorbe oldugu bilinen toksik
madde alinmis olmasi

2- Ik 1 saat iginde uygulama

DOZ

Uygun aktif koémur dozu tam olarak
bilinmemektedir.

1997 Amerika ilag kitabina gore, asagidaki oral
dozlar Onerilmektedir :

* Bir yas altindaki ¢ocuKlar icin 1 gr/kg
*1-12 yas arasindaki ¢ocuKlar icin 25-50 gr
+ Adodlesan ve erigkinler igin ise 25-100 gr'dir.

Aktif Kbmiir sivi iginde verilmelidir.
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‘ 1996°da Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri
irligi, tek doz aktif komir kullanimini % 6.6 rapor

etmistir.

KONTRENDIKASYONLAR
Korunmamis hava yolu

Anatomik olarak saglam olmayan gastrointestinal
sistem (ileus)

Aktif kOmur verilmesi ile aspirasyon risk ve
aguligin artmasi (hidrokarbon alimi)

Hemoraji ve gastrointestinal perforasyon riski,
yeni cerrahi girisim gecirmis olmak

Aktif kdmur endoskopik gorintlyii bozar. Bu
tetkik yapilacak hastaya verilmemelidir.

KOMPLIKASYONLAR

Sorbitol ile verildigi zaman kusmalar artabilir.
Pulmoner aspirasyon

Kornea laserasyonu

Gastrointestinal obstriiksiyon, konstipasyon veya
hemorajik rektal tlserlere ait rapor yoktur.

AKTIF KOMURE ABSORPSIYON POTANSIYELI
SINIRLI YA DA TAM BIiLINMEYEN MADDELER

¢ Demir, Lityum, agir metaller ( Arsenik, Civa,
Kursun, Talyum)

Alkoller : Metanol, Etanol, Izopropanol, Etilen
glikol

* Hidrokarbonlar : Benzin, Mazot, Mineral yag
¢+ Kostik Maddeler : NaOH, KCI, H2S0O4
¢+ Dustik Molekul Agirlikl Bilesikler : Siyantr

*  Bocek Oldiructler: Organik fosfatlar, karbamatlar

KATARTIKLER (31)

Gastrointestinal sistemde osmatik mayi
retansiyonu yaparak motiliteyi arttirirlar. Zehirlenmis
hastalarda tek basina katartik uygulayarak toksinin
uzaklastirilmasi ve hastanin bununla tedavi
edilebilmesi mumkiin degildir. Tek bagina barsak
dekontaminasyonu igin tavsiye edilmemektedir.
Aktif komir ile beraber veya onsuz, katartiklerin
Yararii gdsteren, ilaglarin veya zehirlenmis hastalarin
Klinik gidisini diizelttigine ait Klinik calismalar rapor
edilmemistir. Eldeki verilere gore aktif komiir ile
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beraber bir katartigin rutin Kkullanimi
6nerilmemektedir. Kesin endikasyon yoktur. Eger
Katartik mutlaka kullanilacak ise, yan etkileri en aza
indirmek igin yalniz tek bir doz ile sinirli olmalidir.
Zehirlenmis hastalarda kullanilan osmatik katartikler
iki tiptir.

Sakkarid katartikler (Sorbitol) ve tuz katartiklerdir.
(Magnezyum sitrat, Magnezyum sulfat). Sorbitol
tercih edilir.

DOZ

Sorbiliktol

%70 sorbitol kg / 1-2ml / Eriskin

%35°lik sorbitol kg / 4.3 ml / Cocuk

Magnezyum Sitrat

%10 magnezyum sitrat soliisyonu 250 ml /
Eriskin

kg / 4 ml CocukK igin
++ Bunlar yalniz tek doz olarak uygulanir.

+ 1 yas altinda ve ¢ok yaslilarda ¢ok dikkatle
Kullanilmaldir.

KONTRENDIKASYONLAR
+  Barsak seslerinin yoklugu
+  Barsak obstriiksiyonu
+  Perforasyon
*  Yeni gecirilen barsak cerrahisi
+ Hipotansiyon, volim azalmasi
+  Belirgin elektrolit bozuklugu
+  Korozif madde alimi

KOMPLIKASYONLAR
Tek doz ile

Sorbitol : Kusma, abdominal kramplar, bulanti,
gegcici hipotansiyon

Magnezyum Sitrat :

Kg/233 mg.Mg Sitrat verilen 1-5 yas arasindaki
¢ocuklarda kusma yaklasik %17 bulunmustur.

Magnezyum Sulfat :
Kusma

Kg/250 mg.Mg Silfat verilen gocuklarin %
17’sinde gorilmustar.

Multipl veya asirt dozlar

Renal bozuklugu olan hastalar risk altindadur.

Dehidratasyon ve elektrolit bozukluklari (hiper
magnezemi , hipernatremi) gorulebilir.
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' Tablo 3: Cocuk hastalarda siklikla kullamlan Kantitatif toksikoloji testleri.' -

Ilag / Toksin ; b Alimdan sonra gecen uygun zaman
Asetaminofen : e 4 saat
Karbamazepin o 24 saat
- Karboksihemoglobin : ' * Hemen
fhigeximisaes i S . 46 saat -
Etanol - B ; L : : 1/2 -1 saat
Etilen Glikol Sl ~ 1/2- 1 saat
Demir e ; G . 4 saat :
Lityum " e , . 24 saat
Metanol i 0 o S /7 saat
Methemoglobin e - Hemen
Fenobarbital 1-2 saat
Fenitoin 1-2 saat
Salisilatiar : ; 2-4 saat

Teofilin ; : 1-2 saat

Gerek olursa ,
~ 12 saat sonra diizeyler yemden tekrarlanablhr

Tablo 4: Hemodiyalizle atilan toksinler -

Toksin : Hemadiyaliz Yapilamisini Gerektiren Diizey

Asetaminofen i " Antidotla birlikte > 100 mg /ml
~ Arsenik : o : Yalniz bobrek yetersizligi de varsa
Bromiir Mesiiasi L > 150 mg /dl ve siddetli belirtiler varsa
Weraltidat e . 240 mg /L '

Blavialo o ioh woort e g 500 mg /dl

Etilen glikol a 50 mg/dl

lzopropanal 1o o g . 400 mg/dl

Lityum : S . AKutasi ahmda 4 mg /L

b ﬁ : e : Kronik asin abmda
Metanol = ‘ i . ; 50 mg /dl
Salisilatlar ; . . Akut asin alimda 100-120 mg /dt

~ Kronik asir alimda 60-80 mg /dl
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TUM BARSAK YIKAMASI (32)

agonullilerde yapilan bazi ¢alismalarda tiim
parsak yikamasinin, alinan ilaclarin kullanilabilir-
jiginde azalmalar yaptidl saptanmis ise de, Kontrollii
Klinik calismalar olmadigi icin zehirlenmis hastalarda
rutin olarak uygulanmamalidir. Tim barsak
\kamasinin zehirlenmis hastalarin klinik seyrini
diizelttigine ait kanitlar da yoktur.

ENDIKASYONLAR

Henlz Kesin olarak belirlenmis endikasyonlar
yoktur.
. Deneysel calismalara dayanilarak :
. Enterik kaplanmis tablet alanlar

. Demir gibi yiksek mortalite ve morbiditeye sahip
bazi maddelerde

. Yasaklanmus ilaglarda (Lastik prezervatif icinde
eroin ve kokain alanlarda)

. AKtif koémir ile absorbe olmayan madde
alimlarinda ( Lityum)

Barsak yikamasi icin Polietilen glikol elektrolit
soliisyonu (PEG-ES) (GOLYTELY veya COLYTE)
kullanilir. Elektrolit kaybina neden olmaz. Bu sivi
en iyl nazogastrik sonda ile verilir. YiIkama, temiz
rektal sivi goriillinceye kadar devam etmelidir.

DOZ
9 ay-6 yas icin 500 mL / saatte
6 yas—12 yas icin 1000 mL / saatte kullanilir.

KONTRENDIKASYONLAR
+  Barsak perforasyonu
Barsak obstriiksiyonu
+  Klinik olarak belirgin gastrointestinal kanama
+ Korunmamis tehlikeli hava yolu
*  Hemodinamik bozukluk

*  Kontrol altinda olmayan inatgt kusmalar

KOMPLIKASYONLAR

Bulanti, kusma, abdominal kramplar, siskinlik,
aspirasyon. )
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OZEL DURUMLAR (28)
1- ilag Kitleleri

Demir, aspirin, meprobamat, barbituratlar,
karbronial, glutetimid ve karbamazepin gibi bazi
ilaglar yuksek dozlarda alimi takiben midede
Konsantre ilag kitleleri meydana getirirler. Toksisite
belirtilerinin degismemesi, uzamasi veya kan ilag
duzeylerinin devamli yliksek kalmasi, bu ihtimali
akla getirmelidir. Bundan stiphe edilirse karin masaji
ile mide yikanmasi, endoskopi, hatta gastrotomi
gerekebilir.

2- Pil

Hesap makineleri, isitme cihazlari, kamera ve
saatlerde pil kullanimi 6zellikle, 4-8 yas arasindaki
cocuklar i¢in énemli bir durum yaratmistir. Piller,
semptomsuz hastalarda , gastrointestinal sistemden
ekseriya 14 saat. 7 gln icinde gecerler. Piller,
bliytiklik ve igerik bakimindan farklidirlar. Degisen
miktarlarda civa, lityum, potasyum hidroksit gibi
maddeler ihtiva ederler. Alkali elektrotun erimesi
veya yirtilmasi doku zedelenmesi olusturur. Elektrolar
arasindaki iliski elektrik yaralanmalar da meydana
getirebilir.

Pil alma Oykiisii olan hastalarda goglis grafisi
istenmelidir. Pil, adiz, burun ve 6zofogusta ise hemen
cikarlr.

Mide de ise 24-48 saat gOzlenir. Kalmaya devam
ediyorsa c¢ikartilir. Semptom varsa hemen
cikarilmalidir. Semptom yok ve pil piloru gecmis ise
izlenir.

3- Kokain, Eroin paketleri

Son yillarda, yasaklanmis madde kullananlar,
bunlar lastik prezervatifler icinde yutarak veya
rektumlanndan sokarak viicutlarinda tasimaktadirlar.
Her pakette ekseriya 3-7 gr kokain mevcuttur. Toz
formdaki kokainin 1-3 gr adizdan alindiginda oldartaca
olabilmektedir. Bir paketin erimesi ve yirtilmasi 6lim
riski tasir. Hekim bu ihtimal ile Kargilastiginda paketin
kaza ile yirtilma ihtimaline Karsi rektal incelemeden
kacinmalidir.

Radyolojik inceleme %71-92 pozitiftir. Bu
hastalarda, aktif komiir verilmeli ve paket cerrahi
olarak cikariimalidir. Diger yontemler kontrendikedir.
Ozel durumlarda tiim barsak yikamasi yapilabilir.

ABSORBE OLMUS TOKSiK MADDENIN
ATILIMININ HIZLANDIRILMASI (5.6,7.10,25,26)

1- Zorlu Diiirez

Fazla miktarda iV sivi verilerek idrar miktarinin
arttilmasidir. Bobrek yolu ile atilan toksik maddeleri
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uzaklastirmak i¢in uygun bir ydntemdir. Bunun igin
boébrek fonksiyonlan yeterli olmali ve kalp yetmezIigi
olmamalidir. Bu metod igin dusuntlen ilaglar
proteinlere az baglanmali, kisitl metabolizma ve
yuksek bobrek klirensi gdstermelidir.

Amag, ¢ocuklarda normalde kg /1-2 cc/ saat

olan idrar miktarini kg / 3-6 cc / saatte ¢ikarmaktir.

Bu yolla, bébrek tubuler idrar miktar artar.

M2 / 1200-6000 cc / giin seklinde iV mayi
verilebilir.

Buglin, bu teknikten sakinilmaktadir.

2- idrann asidifikasyonu veya alkalizasyonu

idrarin asidifikasyonu, her 6 saatte 0.5-1 gr
askorbik asit verilerek yapilir. Ozellikle, fensiklidin,
amfetamin, Kinidin, striknin zehirlenmelerinde
Kullantlir. Sistemik asidoz gibi ¢ok ciddi yan etkileri
vardir. Bobrek fonksiyon bozuklugunu arttirir.

idrarin alkalizasyonu kg / 1-2 mEq iV.
Sodyumbikarbonat 1-2 saatten daha uzun verilerek
yapilir. Akciger 6demi ve Kalp yetmezliginde ¢ok
dikkatli olunmalidir.

Hipokalemi gelisebilir. idrar PH s1 7,5-8,5
arasinda tutulmaldir. idrann alkalinizasyonu salisilat,
barbiturat gibi maddelerin bdbrek tiubtllerinden
absorpsiyonunu 6Onler.

Kanin alkalinizasyonu ise trisiklik
antideprasanlara bagli sekonder aritmileri azaltir.

3- Kan Degisimi

Plazma proteinlerine badlanan, ancak dokulara
badlanmayan toksik maddelerde uygun bir ydntemdir.

4- Periton diyalizi— hemodiyaliz

Diyaliz sivisinin periton bosluguna verilmesi ve
deri alinmasl esasina dayanan yavas bir yontemdir.
Hemodializ ise dializin en etKkili yoludur.

Diyaliz i¢in hasta ile ilgili kriterler :
1- Komanin uzamasi
2- Bobrek yetmezIigi gelismesi

3- Dikkatli Klinik tedaviye ragmen ilerleyici Klinik
bozulma.

ilagla ilgili kriterler :
I- Membran gegirgenliginde tatminkarlik

2- Plazma ilag konsantrasyonu ve ajanin ilag
toksisitesi

3- Olduriicii oranlarda plazma seviyeleri veya bir
ajanin 6nemli miktarda bulunmasi

4- Temizlenmede belirgin dedisme

Hacettepe Tip Dergjsj

a) Endikasyon

Diyaliz, dugtk voliim dagilimi diglikmoleKkiijey
agirlik, plazma proteinlerine az baglanan toksi
maddelerde uygulanabilir.

Hastanin klinik bulgulan ve ilag diizeylerine gore
Karar verilmelidir.

b) Diyalize gegen toksik maddeler

Amonyak foditler Striknin
Amfetaminler {soniazid Tiosiyanatlar
Barbituratlar Metrobamad

Borik asit Metanol

Bromidler Paraldehid

Kalsiyum Potasyum

Kloral Hidrat Kinidin

Etilen glikol Kinin

Fluoridler Salisilat

TABLO IV Hemodiyaliz ile atilanlar. (25)
5- Kéomiir Hemoperfiizyon

Burada hastanin kani filtreden ge¢mektedir.
Toksinler bu filtredeki aktif kOmiir kartusuna
yapisirlar. Antikoagtilasyon ve mekanik problem
risklerine karsin hizlandirilmis toksik madde klirensi
mevcuttur. Kisa etkili barbituratlar, non-barbiturat
Sedatif hipnotiklerde, teofilin, salisilat, fenitoin,
Kloramfenikolde endikedir. Muayene bulgulari ve
ilag diizeylerine gore Karar verilmelidir (Tablo V)
(25).

6- Plazmaferez

Adsorban madde ile yalniz plazma dogrudan
temas etmektedir. Plazma proteinlerine siki
baglanmis toksinlerin uzaklastirilmasinda uygun bir
yontemdir.

7~ Seri aktif komiir

Absorpsiyonu uzayan bazi ilaglar gdz Oniine
alinarak 12-24 saat siire ile her 4 saatte bir baslangi¢
dozunun 1/2'si verilerek seri aktif kbmur uygulamasl
yapilabilir. Aktif kdmiiriin, yalniz toksik maddeleri
absorbe etmekle kalmadigi, ayni zamanda bazl
maddeleri kan kompartimanindan gastrointestinal
bosluga ¢ektigi de gbsterilmistir. Tam mekanizmalar
belli degildir. Ozellikle teofilin, fenobarbital,
karbamazepin, benzodiazepinler, salisilatlar, trisiklik
antideprasanlar, fenotiazinler, fenitoin ve tegretol
aliminda bu ilaglarin yarilanma siirelerini
kisaltmaktadir. Bu nedenle gastrointestinal sistemin
diyaliz edici (temizleyici) denmektedir.

Karbamazepin, Barbiturat, Dapson, Kinin,
Teofilin, Salisilat, Amanita, Falloiden, Digoxin
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Fenilbutazon, Fenitoin, Satalol, Piroksikan gibi
maddelerde seri aktif kdmuriin faydali oldugu
gésterilmi§tir (24).

Ill- ANTIDOT VERILMESi

Spesifik antidotlar, belirli toksinleri gesitli
piyokimyasal yollarla zararsiz hale getiren
maddelerdir. Bu maddeler, toksinlerin tiirii kesin
olarak belirlenmedikce kullanilmamalidir. Antidotlarn
listesi Tablo VI'da verilmistir (5,10,19,25).

IV- DESTEKLEYiCi TEDAVI

]- Hastanin agdrisi morfin veya dolantin ile
giderilmelidir.

2- Hastanin asit-baz ve mayi durumu diizeltilmelidir
3- Vicut 1sis1 normal diizeylerde tutulmalidir.

4- Acg birakilmamalidir. En Kisa slirede adizdan
beslenmelidir.

5- Hiperaktivite mevcut ise sedatize edilmelidir

6- Konvilsiyonlar kontrol altina alinmaldir.

7- Hipo veya hiperglisemi duizeltilmelidir.

8- Hipoksi, solunum depresyonu mevcutsa hava
yollarinin aciklid@ sadglanmali, yapay solunum

aygitlari ile oksijen verilerek solunum devam
ettirilmelidir.

9- Yiiksek ates icin sodgutucu yataklar kullanil-
malidir.

10

11- Ozellikle hayati tehtid eden aritmiler uygun
ilaglarla tedavi edilmelidir.

Hipo ve hipertansiyon ile miicadele edilmelidir.

Destekleyici tedavi cok dnemlidir. Zehirlenmis
hastalarin yalniz %5’inde spesifik antidotlar ile klinik
seyir etkilenebilmektedir (7). Zehirlenme Karsisinda
mutlaka Zehir Danisma Merkezleri ve Kitaplara
basvurulmalidir.

YAPILMASI GEREKENLER (23)

* Kaza sonucu toksik madde icildiginde
yapilmasi gerekenler:

- Zehirlenme merkezi'ne danisin.
- Sosyal hizmetlere danisin.
- MimkKiinse eski dosyayi inceleyin.

* Bilerek toksik madde icildiginde yapilmasi
gerekenler:

- Yukandakilerin timi

- Psikiyatri konstltasyonu

- 24 saat gbzetim

- Intihar girisimine karsi 6nlemler
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¢ Zehirlenme ile getirilen bebeklerde cinayet
tesebbiisii/cocuk istismarindan kuskulamil-
masi gerekir. Kusku var ise:

- Yukaridakilerin timii (intihara yonelik olanlar
disinda).

- Anne-baba ziyaretlerinin Kkisitlanmasi da
dustinulmelidir.

HASTALIKLARI TAKLIT EDEN TOKSINLER
(23.24)

Semptom Muhtemel Taklit Edilen

ve Belirtiler Toksin Hastalik

Ketotik olmayan | Etanol MCAD Eksikligi

Hipoglisemi Glikojen Depo
Hastalid

Akut KC Parasetamol idiyopatik KC

YetmezIigi Yetmezligi

Hipoglisemi, Aseton Diabetik

Ketozis, SSS Teofilin Ketoasidoz

Depresyonu

SSS Depresyonu | Ecstacsy Febril

Ates, Epilepsi Konviilsiyon

Hipertermi, Salisilatlar Pndémoni

taKipne,

Ani baglayan

semptomlar

ZEHIRLENME ONLEME METODLARI (33-35)
I- Paketleme ve saklama
II- Zehir etkisinin kontrolii
III- Cevrenin diizenlenmesi
a. Zehirlerin evin disinda saklanmasi

b. Urinlerin emniyetli depolama ve
Kullanilmasi

c. GCevrenin diizeltilmesi
Etkin kontrol (g6zlem)

Sosyal, psikolojik ve ekonomik
faktorlerin degismesi

IV-Egitim
a. Farkinda olmay1 arttirmak
b. Bilgiyi arttirmak

c. Tavir ve davranislan degistirmek
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‘Tablo 5: Kémiir hemoperﬁizyoﬁd ile atilan toksinler

Toksin
Amitriptilin -
Kloral Hidrat
Dijitoksin -
Digoxin
Etklorvinil
Glutetimid
Metakualon
Nortriptilin
Pentobarbital
Fenobarbital
Teofilin

Komiir Hemoperfiizyon Gerelktiren Diizeyler

Bulau ve belirtilere bagﬁ .
250 mg / dl

Antidot tedavisiyle birlikte 50 ng/ ml

Antidot tedavisiyle birlikte 15 ng / ml
150 ug / ml

40 mg / dl

40 ug / ml

Bulgu ve belirtilere bagh

50 mg /L

100 mg /L

Akut asirt alimda 100 ug /m}

Kronik asim alimda 60 g/ ml

Tablo 6: Antidotlar

Toksik Madde
Asetaminofen
Antikolinerjik Maddeler
Antihistaminikler:
Atropin

Fenotiazinler

Trisiklik antideprasanlar

Antikolinesteraz Organofosfatlar
Alkolik (Mental durumu bozuk)
Adir metaller

Benzodiazepinler

Beta adrenerjik blokorler

Demir

Digitaller

Etilen glikol
Fenotiazinler

Fluorid

Isoniazid

Karbomatlar

Kalsiyum Kanal blokirlarn

Karbon monoksit
- Metanol ve Etilen gli}gol ' :
Methemoglobinemik ajani_ar '

-Siyanid -
Sulfonilureler

Trisiklik Antidepresanlar

Warfarin-

Antidot

- N.Asctilsistein

Fizostigmin

PralidoksimKlorid, Atropm
Tiamin

BAL (Dimerkaprol)
Flumazenil

Glukagon

Deferoksamin

* Fab antidotlar (Digibind)

Etanol (4. Metil Pirazol)
Difenhidramin, Benzotropin
Kalsiyum glukonat

Pridoksin

Atropin, Pralidoksim Klorid
Kalsiyumklorid, Kalsiyum glukonat,

- Glukagon -

Oksijen, Hipelbank oksxjan ey
Etanol, Folat, Tiamin, Fomepizol.
Metilen mavisi '

Amil nitrit, Sodyum Tiosulfat

. Oktreotid

Sodyum bikarbonat

Vitamin K




é,"kayalar: Cocuklarda zehirlenmeler

V- Kisisel danismanlik

VI- Grup Egitimi

VII- Kaynak, afis ve materyaller

VIII- Posta evrak

[X- Yogun medya kampanyalari

4 Amerikan Pediatri Akademisi, okul cocugu
olan ailelere asadidaki 6nerilerde bulunmaktadir
(36):

Evde ipeka surubu bulundur.

Ev etrafinda bulunabilecek zehirli bitki ve
mantarlar icin kontrol yap.

Evdeki ilag ve toksin maddeleri Kontrol et.
Uygun depolama yap.

Toksik ev lrunleri ve ilaglar1 diizenle ve
uygun sakla.

Cocuklarin agamayacad: direngli kaplar
Kullan.

Zehir Danisma Merkezi'nin telefon numarasi
olan etiketi telefonuna yapistirir.

. KAYNAKLAR
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Citrobaeter freundii, Entarobacter asrogensbs, Echerichia coli, (<))
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yapan ve yapmayan suslar), Neissoria meningitidis, Staphylococeus C
saprophytious, Staphylococcus agalactiae, Brarihamella catarrhalis,
Morgenalle morganii, Proteus inconstans, Providencia rettgeri, g
anasrop baktarilerden Bactenodes, Clostridium, Fusobactariurm, ¥ R
Paptococeus, Paptosireptocaccus, Proplonibactariurm thrlorinin O
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Sefuroks, sefuroksime duyarli bakterilarin naden oldudu s =
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sefalosporinler gibl Sefuroks'un da, petisiline aletjisl olan hastalarda
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da mutojenik etkisi saptanmarmigtic, Hayvan deneylerinds,
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1 yan etkiler, geone

rde, tada
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ve 12 yasmdan blyik goguklarda, onerilan giinliik oral do
saatte bir 1 tablettit (250 gr). Adir enfeksiyorlarda, doz her
bir 2 tablete (600 mg) cikanlablilir. Komplikasyonsuz i«
enfaksiyonlarn 2 » 125 mg/giin dozuyla tadavi edilirse de, «
tdrar yalu enfeksiyonlannin tedavisinds Guerilen doz
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(Benzatin fenoksimetil penisilin)
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Pen-0s 400 ve 750 Oral Stispansiyon Pen-0s 1000 Tablet. FORMULU: Her dlgekte 400.000 1U veya 750,000 1U Benzatin fenoksimetilpenisilin.
lablette 1.000.000 U Benzatin fenoksimetil penisilin. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Pen-0s enfeksivon bilgesinde bakterilerin hilore
in sentezini inhibe ederek bakterisit efki gosterir. ENDIKASYONLARI: Duyarl bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir,
i edici olarak, Streptokoksik enfeksiyonlar, pnomokoksik enfeksiyonlar, penisiline duyarlt stafilokoksik enfeksiyonlarda kullantlic. Koruyucu
k. akut romatizma hastaligi profilaksisinde, konjanital veya romatizmal kalp kapadi bozukluklarinda bakteriyel endokardite karst kullantir,

(ULLANMA SEKLI VE DOZU: Eriskinlerde gtiniik doz 50.000 U/kg., cocuklarda ise 80.000-100.000 |U/kg'dir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER:
hastalarda gdriitebilen hafif diyare genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmez. Anafilakst, tirtiker, ates yiikselmesi, eklem agrst, anjionorotik @Q
1. eritema miiltiforme ve eksfolyatif dermatit gibi alerjik reaksiyonlar daha seyrektir ve genellikle paranteral penisilin tedavisi sirasinda goriilenlere Q:* o
4 daha hafif seyreder. ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER: Es zamanii olarak kulfanifan antifilojistik, antiromatizmal ve antipretik
ifla (ozellikle indometasin, fenitbutazon, yiiksek doz salisilat) vilcuttan disari atiimanin kompetatif inhibisyonu dikkate alinmalidir. KONTRENDIKASYONLARI: Penisiline asiri
g ofdugu bilinen hastalarda kullaniimamadir. UYARILAR/ONLEMLER: Tedavi sirasinda alerjik bir durum goriildtigiinde ilacin alinmasina son verilmelidir. Stafilokoksik
ksiyonfarin tedavisinde bakteri duyarlilicr testleri gerekli ofabilir. TICARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI: Stispansiyonun her dlgedinde (5mL) 400.000 {U veya
100 1U fenoksimetilpenisilin igeren 80 mLlik-ambalajiarda 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:Stisp.; 5.828.000 TL(1.8 Kasim 2002 itibariyle). Ruhsat no: 138/18; Ruhsat no: 20.02.1986. Penos 750 stisp:; 10.166.500 Tk (18 Kasim 2002 itibariyle).

1Ln0; 178/74. Ruhsat tarihi: 27.06.1996. Regete ile satilir

Kod No: 2003108 Biochemie_-Penos.
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DNA teknolojisine dayanan mikrorganizmalarin
(cokca genetik modifiye E.Coli) Kullanildig yuksek
kapasiteli fermentorlerde teshis ve tedavi amagcl
biyolojik molekiiller (insiilin, blytme faktorleri,
enzimler, vb.) Uretilmektedir. Memeli hilicrelerden
hazirlanan hibrid hiicreler ile benzer trlnler (instlin,
enzimler ve ozellikle monoklonal antikorlar)
tiretilmektedir (hibridoma teknolojisi). Monoklonal
antikorlar uzun yillardir tani kitlerinde teshis amach
cok spesifik tanima kabiliyetine sahip ligandlar olarak
kullanilmaktadir. Bu tekniklerle tiretilen monoklonal
antikorlarin ilag olarak kullanimi gok carpici bir
gelismedir. Monoklonal antikorlarin ilag olarak
kullaniminin ¢ok hizli artacagi ve Ozellikle “Kisisel”
tedavinin bu sekilde basarilacagi ifade edilmektedir.
Trangenik hayvanlar 6ncelikli olarak deneysel tipta
hem hastaliklarin temelinin arastirilmasi hem de
tedavisi icin gittikce yaygin bir sekilde kullanilir hale
gelmistir. Transgenik hayvanlar ile (6zellikle kegiler)
cesitli protein esasl ilaglarin sentezi biyotek
firmalarinin tiretim programlar igindedir. Trangenik
bitkilerin de benzer sekilde Kullanimi, henliz deneme
safhasinda olsa da, hizla gergeklesecek hedefler
arasindadir. Bir Amerikan firmasi, monoklonal antikor
fragmanini sentezleme kabiliyetine sahip mozayik
viriist ile enfekte edilmis tiitiin bitkisini tarlada
gogdaltip, liretim yapmaktadir.

H. Asuman Ozkara: Tedavi amaci ile kullanilan
biyoteknoloji tirtinleri nelerdir?

Tiirkan Eldem: Biyoteknolojik yontemlerle
antibiyotik tiretimi ilag endustrisinde uzun yillardan
beri kullanildigindan, ilag endiistrisi modern bilgi
ve teknoloji ile gelisen biyoteknolojiden 6ncelikle
ve hizla etkilenen endustri dallar1 arasinda yer
almustir. 1979 yihinda rekombinant DNA teknolojisi
ile tiretilen insiilin, tedaviye sunulan ilk rekombinant
peptit/protein yapidaki ilaglar arasinda
bulunmaktadir. Sayilari ¢ok hizli artis gosteren
rekombinant ilaclar, ayni zamanda modern
biyoteknolojinin ilk endiistriyel Grinlerindendir.
Guniimiizde biyoteknoloji alaninda pazar payi gittikce
artan biyoteknoloji kokenli ilaglar canli organizmalar,
biyolojik sistemler veya bunlarin tirevlerinin
kullanildigi modern biyoteknolojik yontemlerle
tiretilmekte, yeni ilag molekiillerinin Kesfi icin canh
sistemler veya bunlardan elde edilen bilgilerin temel
alindid1 yeni araglar arastirlmaktadir. Su anda ABD’de
biyoteknolojik yontemlerle Uretilerek, tedavide
kullanilan ilag sayisi 100 civarinda olup, bunlarin
bilyilk bir kismi Avrupa Birligi ilkelerinde de
ruhsathdir. Klinik tedavide kullanilan bu ilaglar
arasinda rekombinant peptitler/proteinler (hormonlar,

Hacettepe Tip De,m'
4

enzimler, buytime faktorleri, sitokinler, interferon|g,
pithtilasma faktorleri), monoklonal antikor]ay
rekombinant asilar, oligontikleotid yapida gen koke|
ilaglar ve hiicre tedavisi Urtinleri yer almakta olup
bu ilaglarin bir kismi Tablo 1’de gosterilmekted;
(1).

H. Asuman Ozkara: Tedavi alaninda gelistiri
mekte olan diger Urtinler nelerdir?

Tiirkan Eldem: Tedavi alaninda gelistirilmekt
olan cok sayida biyoteknoloji kokenli yeni ila
bulunmaktadir. ABD’de 350'nin lzerinde yer
biyoteknoloji kOkenli ilacin Klinik calismalart devar
etmektedir. Bunlar arasinda rekombinant agila
monoklonal antikorlar, anjiogenez inhibitorler
interferonlar, koloni stimiile edici faktérler, insa
biiyiime faktorleri, sitokinler, rekombinant proteinle
rekombinant ¢dzuniir reseptorler, sinyal iletimind
etkili olan ilaglar, immun modiilatérler, hiicre tedavi
Urtinleri ve gen kokenli ilaglar (gen tedavisi trlnle
ve oligontikleotit terapétikler) yer almaktadir (Tab)
2) (2).

Gelistirilmekte olan ilaglar arasinda gen tedavi
tiriinleri en yogun g¢alismalarin yapildigr gruptadi
Subat 2003 sonuna kadar bu ilaglar ile baslatilm
olan klinik gen transferi protokol sayisinin 558
ulastigr bildirilmektedir. Basta monogenet
hastaliklar, kanser ve enfeksiyon hastaliklart olm:
lizere cesitli genetik hastaliklarin tedavisi amaciy
geligtirilmis olan bu Uriinler, etkinlik ve glver
kullanimlar acisindan Klinik fazda incelenmekted
Gen tedavisi trtinlerinde gen aktariminin saglanme
icin cogunlukla farkli yapida viral vektorl
Kullaniimaktadir. Ancak, 2003 yili basinda retrovir
vektorler ile gen tedavisi uygulanan dokuz hastad:
ikisinde, uygulamadan g yil sonra viral vektd
bagl 16semi gézlenmesi, bu vektorler ile giivel
uygulama sorusunu giindeme getirmistir. Bu duru
su gunlerde gen tedavisinde vektor segimi, tasarin
tiretimlerinde Kalite giivencesinin saglanmasi, Klir
kullanimda emniyet ve iyi klinik uygulamalari (GC
ve gozlenen yan etkilerin bildirimi ile ilg
denetimlerin arttinlmasina ve yasal dlizenlemelel
tekrar gdzden gegirilmesine neden olmaktadir. Vi
vektorlerle baslatilmis olan diger calismalar deva
etmektedir, ancak retroviral vektor ile gen tedav
calismalar bir stire i¢in durdurulmustur. Diger taraf
viral vektorlere oranla daha dusiik transfeksiy
etkinligine sahip olan non-viral vektorlerin gelecel
gen tedavisinde Kkullanilma oraninin artace
bildirilmektedir. Su anda Klinik protokoller
kullanilma orani % 18 olan non-viral vektorler, far
lipit bilesiminden olugan katyonik lipozom yapisin
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3 Rekombinant sitokinler

;;f};abro 1: ABD ve AB iilkelerinde tedavide kullanlan biyoteknoloji kokenli flaclar

Rekombinant asilax

Aifatronol (rh-iFN-alfa 2b)

Ambirix (Hepatit A ve B; kombine ast, 1-HbsAg)

~ Actimmune (HiFN-gama-1b)

Epaxal-Berna {Lipozomal Hepatit B agisi, virozom)

;; Avonex (rhiFN-beta-1a)

Hexavac (Hepatit B, difteri, bogmaca, tetanoz, polio, influenza; komi)ine ast,
rHbsAd)

| Betaseron (r-IFN-1b)

HBY Axpro (Hepatit B asisi, r-HbsAg)

| peromun (th-THF-alfa)

Infanrix-Hexa (Hepatit B, difteri, bogfnaca tetanoz, potio, influenza; kombine ast,
r-HbsAg)

i Enbrel (=TNE-IgG1 fragmani)

Infanrix-Penta (Hepatit B, difteri, bogmaca, tetanoz ve polio; kombine asi, r-HbsAg)

| Infergen (-IFN-aifacon-1}

Infanrix-Hep B (Hepatit B, difteri, bogmaca ve tetanoz; kombine ast, r-HbsAg)

Intron A (-IFM-alfa-2b)

Primavax {Hepatit B, difteri ve tetanoz; kombine asi, r-HbsAg)

~ Leukin (r-GM-CSF)

Procomvax (Hepatit B ve influenza tip B; kembine asi, -HbsAg)

| Neulasta (peg—pfilgrastrim)

Triantrix-HB (Hepatit B, difteri, boqmaca ve tetanoz; kombine asi. r-HbsAg)

Pegasys (peg+ IFN-alfa-2a)

Twinrix (Hepatit A inaktive ve Hepatit B; kombine ast, r-HbsAg)

~ Pegintron A (pegriFH-alfa-2b)

| Rebif {th IFN-beta-la)

Monoklonal antikorlar

| Viraferon (r-iFN-alfa-2b)

Campath @lemtuzamab; Mab)

ViraferonPeq (peg-r-iFH-aifa2b)

CEAScan {arcitumomab, Mab, HER-2}

Virtron (rh-IFN-alfa-2b)

Herceptin (frastuzumab; Mab, HER-2}

Humaspect {votumunab, Mab, sitokeratin TAA)

Rekombinant insilinier

LeukoScan (sulesomab, Mab fragmani)

Actraphane {rh-insulin)

Humira (adalimuwmab, Mab)

Actrapid (rh-insulin)

Mabcampath (alemtuzumab, Mab, CD52)

Humalog (r-insulin lispro)

Mabthera (rituximab, Mab, B CD20)

Humulin (th-insulin)

Orthoclone OKT3 {(muromonab-CD3; Mab)

Insuman (rh-insulin}

Simulect {basilizimab, Mab, THF-alfa)

Lantus (r-insulin glargin)

Zenapaz {daclizamab, Mab)

Novomix 30 {r-insulin aspart)

NovoRapid (rinsulin aspart)

Hiicre tedavisi tiriinleri

Apligraft (derigrafti-hiicre tedavisi)

Optisulin (r-insulin glargin)

Carticel (otolog kondrosit-hitcre tedavisi)

Kan iizerinde etkili rekombinant triinter

Rekombinant hormonlar

Rekombinant enzimler

Avtivase (alteplase, 1-tPA)

Forcaltonin (r-salmon kalsitonin)

Cerezyme {r-beta-glukoserebrozidaz)

Benefix (nonacog alfa; rh-faktor 1X)

Genotropin (somatropin, th-GH)

Elitek (rasburikaz)

Helixate NexCGen (bctogog alfa; r-faktor VIID

Glucagen (rh-glucagon)

Fabrazyme {rh~aifagalak{ozidaz A)

KoGENate-FS (rfaktor VIl

Gonal-F (th-FSH)

Fasturtec (rdrat-oksidaz)

Metalyse (tenecteplase, modifiye rh-tPA)

Humatrope {r-somatropin}

Pulmozyne {dornaz-aifa, r-DNAse)

NovoSeven (eptacog alfa, rh-faktor Viia)

Luveris {lutropin alfa, rhLH)

Replagal (rh-alfa-galaktozidaz)

Rapilysin {reteplase, riPA)

Norditropin (somatropin, rh-GH}

Oncospar (peg-L-asparaginaz)

Refacto (moroctolog alfa; r-faktor VI

Nutropin {somatropin, rh-GH}

Refludan (r-hirudin)

Osigarft {r-kemik morfojenik proteini}

Rekombinant proteinler

Tenecteplase (modifiye rtFA}

Ovitrelle (RH-CQ)

Amevive {alefacept) dimerik fizyon
proteini

it

Puregon (rh-FSH)

Xigris {rh-aktif protein C)

Rekombinant hematopoetik Regranex {becaptermin, rh-PDGF) Ontak {denileukin diftitex) fiizyon
hiiyiune faktorleri proteini

Aranesp (darbepoetin, r-EPO)

Saizen (somatropin, rh-GH}

Epogen {epoetin-aifa, -EFO)

Serostim (somatropin, rh-GH)

Neorecormeon (epoetin-beta, rh-EPO)

Somavert (Pegvisomant)

Nespo (darbepoetin alfa, +~EFO)

Procrit {epoetin-aifa, r-EPQ)
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Tablo 2: ABD de Klinik faz arastirmalart siirdﬁriilen biyoteknoloji kokenli ilaclar

ilacin ismi

Hastahlk Faz

~ Aastrom RepliCeli System
(K6K ve progenitor hilcre kangimy (Hilcre tedavisi)

Kemoterapi sonrast kan ve imimun Faz 1l
sistemin giglendiriimesi

Adenovirus p53 {gen tedavisi) Gliom/akciger kanseti Faz 1l
Aldurazyme (almrlidai; mukopolisakkaridoz-1) Enzim tedavisi eksikligl Faz Il
Alferon N (interferon alfa n-3) Kronik hepatit C Faz 11
Allovectin'? (HLA-B7) (plazmid DMA/init komipleks) (gen tedavisi} Melanom Faz Il
ALVAC-CEA-B7.1 (gen tedavisi) Adenokarsinom Fazl
BioByPass (VEGF) (gen tedavisi) Terapotik anjiogenez Paz [/}
CEAVac (Mab terapotik ast Meme ve kolorektal kanser Faz 111
CTLA% lg (rgoziniir reseptor) Immunsupresyon Faz 1l
DCVax Beyin (otolog dendridik hiicre) thilcre tedavisi) Glioblastom muitiform Faz Il
DCVax prostat Hormon refrakter prostat kans eri Faz 1
{r PSMA iceren otolog dendridik hilcre) (hilcre tedavisi) ‘

HeliVax (H. Pylori asist) H. pylori enfeksiyoniar Faz Il
Fus-1/DOTAP/CHOL lipit kompileks Akciger kanseri Fazl
Leuco {eucotropin; ¥ GM-CSE) Otolog periferal kok hiicre Faz [l

fransplantasyonu myeloid

TYAAVCE gen tedavisi (yetim ilag)

rekonstitisyontt

Leukin (sargramostin r GM-CSF) immunmodtilator Faz Il
Leuvectin ([L-2} Prostat kanseri Faz IT
(plazmid DNA/lipit komple}g}__(gzn tedavisi)
Pegsunercept (cOztintr THF-alfa reseptorit tip 1) Romatoid artrit Faz I1
Op-1 {rosteogenik protein-1} Yeri kiriklarm tedavisi, spinal fiizyon Faz 11/111
Preas (rh-paratiroid hormon) Postmenapozal osteoporoz Paz i
Repifermin (keratinosit buyiime faktori-2} Tnflamatuar barsak hastabal Faz Il
Ph-VEGF165 gen tedavisi ‘ Diyabetik noropati Faz [/l
Prosaptide {prosaptit; norpstimulan peptit) Noropatik agr ‘ Faz Il
rinsulin (inhalasyon) Diyabet, Faz [l
Spheramine (L-dopa salinimi gercekiestiven immobilize Parkinson hastahig Faz ll
retina pigment epitel hitcre imptantasyonu)
Taxoprexin (DHA-paklitaksel) tipitilag konjugati (prodmg) Kanser Faz Il
Tarceva {erlotinib) Pankreas kansari Faz Il
Tifacogn (doku biytime faktori inhibitori) Sewpsis Faz 111

< CFTR Faz Il

tastyic sistemlerdir. Katyonik lipozomlar, gen aktanmi
icin tasarlanan plazmid DNA ile yuk notralizasyonuna
bagl kompleks olusturmakta ve elde edilen plazmid
DNA-lipid kompleksi farkh yollarla uygulanmaktadir.
Bunun disinda gerek yeni katyonik lipitlerin sentezi,
gerekse katyonik yapida diger tasiyicl sistemlerin
non-viral vektor olarak kullanilmalari igin AR-GE
galismalari surdurilmektedir.

Gelistirilmekte olan gen-kokenli ilaglardan
oligoniikleotit terapotikler (antisens oligoniikleotit
(AON), ribozim ve aptamerler), klinik faz
calismalarinda sayilari hizla artan ilaglar arasinda
yer almaktadir (Tablo 3) (3). Genellikle, 15-25
nitkleotit uzunlugunda olan AON'ler, hibridize olacadl
hedef proteinin mRNA’sina komplementer diziye

sahiptir. Oligonuikleotit dizinin tasariminda hast
neden olan proteinin ekspresyonunu inhibe et
icin gerekli olan molekiiler bilgilerden yararlanil
mRNA’ya badlanan ve/veya baglandiginda mRI
parcalayan bir oligontikleotit yapi secilmekt
Aptamerler ise, Ug boyutlu konformasyona ¢
olan RNA oligoniikleotitleridir. Aptame
kombinatoryal Kimya kapsaminda yeni gelistir
ve patentli bir yontem olan SELEX (Syster
Evolution of Ligands of Exponential Enrichmex
yuksek sayida oligontikleotit havuzu icinden (
), hedefe en uygun hibridizasyonu saglayan biry
secilmektedir. Segilen aptamerik yapl, hedef pre
yiksek afiniteli antikor gibi baglanarak, |
proteinin reseptorle etkilesmesine engel olmal
SELEX yontemi ile bulunan ve yasa baghh m
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b gen kokenh flaclar

. ablo 3 ABD’r.ie tedavxde kuliamlan ve kﬁmk araﬂarmalan surdurulen olxganukleohd yapida

Yapist Hedef . Hastahk/Uyqulama Faz
AON (Fosforatiyoat) 152 oMy reﬂniz:/intrav:trea§ Tedavide
AON (Fosforatiyoat) PRC-alfa Kanser/intravendz Fazlll
AON (Fosforatiyoat) ICAM-1 Kron hastahq/parenteral Faz Il
; Psoriazis/topikal . :
Ribozim (RMA/DNA}Y VEGFR-1 _ Kolorektal kanser/intraventz Fazll
AOHN (Fasfodiester) Immun stimiilasyon Allerji/subkiitan Fazil
AON (Fosfodiester) Immun stimtlasyon Hepatit B/subkitan Faz I/}
: Kanser/subkiitan
AON (Fosforatiyoat) Bel-2 Muitiple myeloma/iniravenoz Faz 1l
AON (Fosforatiyoat) Adenozin al reseptdri Astim/aeresol Faz 1l
Ribozim (RMA/DNA) HCV Hepatit C/intraventz Faz I/1t
Ribozim (RHA/DNA) HER2 Kanser/intravenoz Paz |
: AON dipozomal} oraf Kanser/inhravenodz Faz 1/11
;" Macugen Aptamer VEGFE Yasa bagll makiila Paz [I/111
; . {Peg-aptanib sodyum) dejenerasyonu/intravitreal
@ten -G AON (Morfolino) cmyc Restenozis/intravendz Faz Il

dejenerasyonunda gdzlenen anjiogenezin inhibisyonu
icin gelistirilmis olan ilk aptemerik ilag Macugen’dir.
(Tablo 3).

AON, ribozim veya aptamerler Kimyasal olarak
fosfodiester baglarini icermektedir. In vivo kosullarda
bulunan enzimlerle dayanikli olmayan bu bag yapisi,
kimyasal yolla degistirilerek ilacin stabilitesi
arttirllmaktadir. Tedaviye sunulan ilk AON olan
Vitravene (Tablo 3), fosforotiyoat yapida birinci
jenerasyon Urlinler arasinda yer almaktadir. Birinci
jenerasyon oligontkleotit ilaglarin farmakokinetik
ozelliklerini degistirmek, imminojenik Ozellikleri
azaltmak ve ¢Ozunurliik sorunlarnini gidermek igin
calismalar surdirilmektedir. Bu amagla yapi
polietilenglikol (PEG) ile kimyasal yolla modifiye
edilmektedir. 'Pegilasyon’ olarak adlandirilan bu
modifikasyon, rekombinant peptit yapidaki ilaglara
da uygulanmaktadir (Tablo 1). Anti-VEGF aptameri
olan Macugen’de yapisinda PEG ile kimyasal
modifikasyon icermektedir. Didger tarafta, birinci

ir.. Jenerasyonda gelistirilen baz1 AON'lerin igerdikleri

CpG motifleri nedeniyle immiin sistemde
stimtilasyona neden olduklari klinik ¢alismalarda
Gosterilmistir. Bu nedenle CpG motifi igeren AON'lerin
asl-adjuvan sistemleri olarak kullanilmalan icin faz
arastirilmalarina baslanilmistir. CMV retinitin
tedavisinde intravitreal kullanilan Vitravene disinda,
farkli kimyasal yapida ¢ AON Faz III, 20
oligoniikleotit ise Faz Il asamadaki klinik protokoller-
de denenmektedir (Tablo 3).

Bugtine kadar biyoteknoloji kOkenli ilaglarla elde
edilen sonuclar, bu ilaglarin formulasyon

tasarimlarinin stabilite, farmakokinetik, immunojenik
ve toksik Ozellikler agisindan ¢ok dnemli oldugunu
bir kez daha ortaya koymaktadir. 80°li yillarda
konvansiyonel dozaj sekilleri ile tedaviye sunulan
biyoteknoloji kdkenli ilaglarin, bugiin PEG - ilag,
lipitilag konjugatlar veya mikro-nanometre boyutunda
kontrollii salim sistemler (lipozom, virozom,
mikrokire, nanopartikiil, lipit mikrokure) seklinde
Klinik fazda incelendigi g6zlenmektedir (Tablo 1-3).
Biyoteknoloji kokenli ilaglar bu kKapsamda
degderlendirildiginde, 6zellikle farmasoétik triine
donustirilme asamasinda bir gelisim stirecine sahip
oldugu gorilmektedir. Bu siireg iginde, ilag olma
Ozelligi belirlenen biyoteknoloji kdkenli etkin
maddelerin, konvansiyonel dozaj sekillerinin veya
kontrollil salim sistemlerinin farmaso6tik kalitede
hazirlanmalari, etkin ve gluvenli uygulanmalari
acgisindan en Onemli asamalar arasinda
bulunmaktadir. Bu calismalar ise, farmasotik
biyoteknolojinin giincel AR-GE alanlan arasindadir.
Diger tarafta, 6zellikle farmasotik biyoteknoloji
Kkapsaminda yapilan AR-GE c¢alismalari incelendiginde,
gelecekte biyoteknoloji kdKkenli ilaglarin sadece
peptit/ protein veya oligontikleotit yapidaki ilaglarla
sinirli kalmayacadi anlasilmaktadir. Viicutta ve canh
organizmalarda bulunan bir ¢cok endojen maddenin
ilag olarak veya ilacin yapisini modifiye edecek
potansiyel bilesenler seklinde kullanilma olasiligi
bulundugundan, gelecekte yeni urlnlerin, yeni
teknolojiler ile tedaviye sunulmasi gindemde
olacaktir. Ayrica malzeme bilimleri alaninda
gelistirilen yeni biyomateryaller, biyoteknoloji kokenli
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ilaglarin mikro/nanopartikiiler tasiyici sistemler
seklinde tasanminda, yeni yardimcr maddeler olarak
alternatifler sunmaktadir. Su anda biyoteknoloji
kokenli ilaclarin kontrollii salim sistemlerinin
gelistiriimesinde kullanilan polimer ve lipitlere,
gelecek 10 yil iginde karbohidratlarin, organ-hiicre-
organel hedeflendirmeyi saglayan peptit ligantlarin,
biyoaktif lipitlerin ve tlirevlerinin eklenme olasiligi
oldukga yuksektir. Bu kapsamda lipit-ilag
Kkonjugasyonu ile 6n-ilag tasarimi yapilmis olan ve
faz arastirmalan strdtrilen DHA-paklitaksel, preklinik
arastirmalardan Klinik faza gecen ilk lipit-ilag konjugati
olma 0Ozelligini tasimaktadir (Tablo 2).

H. Asuman Ozkara: Biyoteknoloji kokenli tirtinle-
rin ruhsatlandirilmasi nasil yapilmaktadir?

Tiirkan Eldem: ilag etkin maddesi olarak
biyoteknolojik yontemlerle tretilen ve bir farmaso6tik
dozaj sekKli ile tedaviye sunulan biyoteknoloji kokenli
ilaglarin ruhsatlandirilmasi ve bunlarla ilgili yasal
diizenlemeler ABD’de FDA (The Food and Drug
Administration) tarafindan, Avrupa Birlidi tilkelerinde
ise EMEA (The European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products) tarafindan yapilmaktadir.
Makromolekiiler yapi, Uretim ve stabiliteleri agisindan
Konvansiyonel ilaclardan ¢ok farkll olan biyoteknoloji
koékenli ilaglarin ruhsatlandirilma Kriterleri,
Konvansiyonel ilaglardan farkhdir. Bu nedenle, AB

komisyonu 1993 yilinda biyoteknoloji ve ileri }

teknoloji ile Uretilen farmasoétik Urtnlerin
ruhsatlandiriimasini merkezi prosedtirle yapma Kkarari

almistir. Merkezi prosedir ile ruhsat bagvurusu ’

biyoteknoloji uiriinleri icin zorunlu olup, EMEA
tarafindan 1995 yilindan itibaren uygulanmaya
baslanmistir. Merkezi prosediir, AB’de bulunan
tilkelere tek, tek bagvuru yapilmasini engelleyerek,
merkezi bir denetim olusturmaktadir. Ayrica, bu
prosedur ile onay alan ilag tiim AB llkelerinde
tedaviye sunuldugundan, ruhsatlandirma sireci
hizlanmaktadir. AB komisyonu, AB disindaki
ulkelerden ithal edilecek urtinler icin, tlke bazinda
iyi imalat uygulamalar1 (GMP) kapsaminda karsilikli
anlasma yapmaktadir. Anlasma yaptidi ulkeler
arasinda ABD, Japonya, isvicre, Kanada, Avustralya
ve Yeni Zellanda gibi tlkeler yer almaktadir. Bu
lilkelerde uretilen biyoteknoloji trtinleri, anlasmalar
geregdi yine merkezi prosedir ile EMEA tarafindan
degerlendirilmekte ve onay alan uUrtnler AB
tlkelerinde tedaviye sunulmaktadir. Bunun disinda,
AB’ye aday ulkelerin ilag ile ilgili yasal diizenleme-
lerinde AB mevzuatina uyumun saglanmasi igin,
tllkelerin ilacla ilgili idari otoriteleri ile AB komisyonu
arasinda isbirlidi anlasmasi (Collaboration Agreement
of Drug Regulatory Authorities of European Union
Associated Countries (CADREAC)) imzalanmistir.

Hacettepe Tip De’!h‘

1999 yilinda yurtrluge giren bu anlasma SOnucundé
AB’ye aday Ulkelerde biyoteknoloji lirlinleri Zorup|,
olarak merkezi prosedir ile ruhsatlandmlmayi‘
baslanmustir.

Ulkemizde, CADREAC prosediiril ile biyoteknolg
Grinlerinin ruhsatlandinlmasina 1 Ocak 200
tarihinden itibaren baglanmistir. Merke;
ruhsatlandg’ma proseduruntiin baslamasi T.C. Sagli
Bakanhg, llag ve Eczacilik Genel Midurliiging
(IEGM) 1-2 Nisan 2001 tarihinde CADREACa tare
olmasi1 ve uyeliginin kabul edilmesi j]
gerceklesmistir. Agustus 2002 tarihinde tGlkemizd
biyoteknoloji tirtinlerinin ruhsatlandirimasi igin yer
bir komisyon Kurulmustur. Kurulusundan itibare|
Uye olarak gbrev yapmakta oldugum bu komisyor
biyoteknoloji trlinlerinin ruhsat basvuru dosyalarin;;
hazirlanmasinda Kullanilmak tizere yeni bir kilayu
hazirlamustir. Bu Kilavuz, Temmuz 2003 tarihinde;
itibaren, basta AB llkeleri, ABD, Japonya, Kanad
olmak uzere, bir¢ok tlilkede Kullaniimaya baslanaca
ortak teknik dokiman (Common Technice
Document; CTD) ile uyumlu olan bir yapid
hazirlanmis ve onay icin IEGM’ye sunulmustus
Ulkemizde biyoteknoloji tirtinlerinin degerlendiri
mesinde [EGM’'nin CADREAC kapsaminda yayinladi
Kriterlerin yanisira, EMEA ve ICH tarafindan yayinlan
narak CTD Kapsaminda da yer alan uluslararas
kilavuz ve Kriterlerden yararlaniimaktadir.

Biyoteknoloji kOkenli ilaglarin ruhsatlandirilm
asamasinda 6nemli bir uygulama olan ortak tekni
dékiiman, 2000 yilinda dlizenlenen ICH sonucunde
dosyalarin formatinda harmonizasyonu saglama
amaciyla ortaya ¢cikmistir. Temmuz 2003°den itibarer
bir ¢ok ulkede butiin ilag ruhsat basvurulal
(konvansiyonel ve biyoteknoloji kokenli ilaglar
elektronik ortamda ortak teknik dokiiman (e-CTL
ile yapilacaktir. Bu durum FDA’de yeni dlizenlemelerl
olacaktir. FDA, CBER (Center for Biologics Evaluatio
and Research) tarafindan degerlendirile
biyoteknoloji kokenli ilaglarin, CDER’e (Center fc
Drug Evaluation and Research) aktarilmasi igi
degisiklik yapma planini Eylil 2002 tarihind
agiklamistir. Bu degisiklik ytrurliige girdiginde hticr
tedavisi, gen tedavisi ve ksenotransplantasyo
Urtinleri disinda kalan tim biyoteknoloji koken
ilaglar CDER tarafindan degerlendirilecektir.

Bunun disinda biyoteknoloji araciyla uretile
bilesenlere sahip olan tani Kitlerininde benze
ruhsatlandirma asamalar1 bulunmaktadir. Bu amagl
ABD’de FDA'in ve AB ulkelerinde ise AB Komisyont
nun yayilamis oldugu diizenlemeler gegerlidir. Al
tlkelerinde tani Kitleri ‘in vitro diagnostik tibk
Urtinler’ olarak adlandirilmaktadir. Bu trtnlerd
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Kalite giivencesinin saglanmasi amaciyla AB
Komisyonu 1998 yilinda harmonizasyon ¢alismalarna
‘baglamls, Kitler kullanim amacina ve toplum/hasta
caghginda olusturdugu risklere gére siiflandinlmigtir.
Tan! kitleri yayinlanan yasal dizenlemeler
, dogrultusunda temel gereksinimler, CE isareti, teknik
pilgiler. vijilans, emniyet tedbirler agisindan
akreditasyona sahip laboratuvarlarda yapilan in vitro
gnalizler ve klinik c¢alismalar sonucunda
mhsat]andmlmaktadlr. CE isareti, 7 Haziran 2000
y,lmda AB ilkelerinde uygulamaya konulmus olup,
bu isaret Kitlerinin istenilen kalitede Uretildiginin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. 7 Aralik 2003
tarihi, tani Kitlerinin CE igaretine sahip olduklarimin
kanitlanmas icin son tarih olup, bu igareti tagimayan
in vitro diagnostik tibbi Griinlerin AB tilkelerinde
satis ve Kullanimina izin verilemeyecektir. Uygun
kalitede Uretilmeyen tan Kitleri, ELISA, HPLC, PCR
gibi kantitatif analiz olanagi bulunmayan
laboratuvarlarda kullanildiginda, 6zellikle yalanci
pozitif, yalanci negatif cevaplar agisindan insan
sadliginda risk olusturmaktadir. Ulkemizde tani Kitleri
ile ilgili ydbnetmeliklerin Saglik Bakanligl tarafindan
bu kapsamda yeniden diizenlenmesi gerekli
gorilmektedir.

H. Asuman Ozkara: Tani amaci ile kullanilan
biyoteknoloji tirtinleri nelerdir?

Erhan Piskin: Tani amaciyla Kullanilan
“diagnostik” test Kitleri yapilmistir. Bu Kitlerde temel
prensip aynidir. Bir spesifik tanima Kabiliyetine sahip
molekil (ligand) vardir. Ligandlar uygun bir ylizeye
baglanmistir (immobilize edilmis) ve taninmasi
istenen hedef molekiiller (target) ile spesifik olarak
etkilesir. Etkilesme iki molekulin bir birine
baglanmasi (bir antikor ile antijeninin baglanmasi,
veya bir tek sarmal DNA zinciri ile eslenidi arasindaki
birlesme (hibridizasyon) veya aralarindaki reaksiyon
(enzim ile substrati arasindaki, vb.) seklinde olabilir.
Bu etkilesme cesitli etiketler (label) (enzimler,
radyoaktif maddeler, optik¢e aktif ajanlar, vb.)
Kullanilarak izlenir. Tanisal test kitleri genellikle
Kalitatif (var m1? yok mu?) seklinde bir cevap verir.
Kantitatif analiz (ne kadar var) i¢in ya buytik, karmasik
ve pahali laboratuvar cihazlari (HPLC, vb.) veya 6zel
olarak Uretilmis biyosensorler kullanilir. Sensorleri
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1 laboratuvar cihazlarinin, gok daha kiictk, ucuz ve
r tasinabilir formlari olarak tanimlamak miumKkundtir.
A Burada da test kitlerinde oldugu gibi sensor ytizeyine

ligand immobilize edilmigstir. Yluzeyde etkilesim
gergeklesir, olusan sinyal cesitli yontemlerle
(elektrokimyasal, optik, agirlik degisimi, vb.)
algilanir/olgilur. Sinyalin gicli ortamda hedef
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molekiilliin konsantrasyonu ile ilgilidir, dolayisiyla
miktari da tayin edilebilir.

Test Kitleri ve biyosensorler cogu kez yalnizca
bir hedef molekiiliin tayininde kullanilir. Oysa,
gereksinim (6rnedin hem “genomics” hem de
“proteomics” i¢in) ayni anda ¢ok sayida farkl
molekillin belirlendidi sistemlerin gelistirilmesi
yonundedir. Buna cevap olarak biyocipler
gelistirilmistir. Biyociplerde birkag cm?2 yuzeye
binlerce farkl ligand (6rnegin farkl dizilimlerde
oligontikleotid veya antikor (veya oligopeptid))
yerlestirilmistir. Binlerce tani Kitiyle ¢cok uzun stirede
yapilacak testler bir kerede, paralel olarak cok hizli
bir sekilde yapilabilmektedir. Biyociplerin varligimnin
Ozellikle molektler diizeyde hem deneysel hem de
uygulamali tipta hizli teshis icin ¢ok 6dnemli oldugu
agiktir.

H. Asuman Ozkara: Bu alanda bagka neler
yapilmaktadir?

Erhan Piskin: Biyoteknoloji de gelismek isteyen
bir Glkenin, bu panelin konusu oldugu icin tip ile
ilgili olarak yapmasi gerekenleri sdyle 6zetlemek
mumkiindiir: Genetik bozukluklarin saptanmasi igin
6nce DNA dizi analizi gerekir. Bunun igin ¢ok hizli
bir sekilde gerekli analiz cihazlarnnin gelistiriimesine
gereksinim vardir. DNA ¢ip sistemlerinin (yazma,
okuma ve veri degerlendirme) hem donanim hem
de yazilim olarak gelistirilmesi gerekir. istege gore
¢cip hazirlayacak merkezler Kurulmalidir. Bu
merkezler, DNA analizi yapacak laboratuvarlar ile
esgudim iginde calismalidir. DNA gipleri igin
oligontikleotid kutiiphanelerine gereksinim vardir.
Bu kiitiphanelerin olusturulmasi igin yine merkezi
DNA sentezleyici (saflagtirma ve Kkarakterizasyon
dabhil) faj display, vb. gibi teknikleri de Kullanabilen
Uiniteler, laboratuvarlar olusturulmaldir.

Gen terapisi lizerinde ¢ok yogun calisilan bir
yaklasimdir. Gen aktarimi i¢in 6ncelikle istenilen
bilgiyi tasiyan plazmid DNA nin sentez edilmesi,
¢ogaltiimasi, ¢ok saf olarak elde edilmesi, ve tagiyici
(viral veya nonviral) ile konjugat olusturularak
kKullanilmasi gerekir. Bunun ile ilgili her adimda
molekuler biyoloji de elde edilen temel bilgilerin
teknolojik boyutta kullanildig biyoteknolojik stiregler
yer almaktadir. Bu stireglerin gelistiriimesi ve istenen
plazmid ve konjugatlart hazirlayan merkezlerin
Kurulmasi gerekir.

Ozellikle kOk hticrelerinin kullanildigi tedavi
yontemlerinin gelecegdin tedavi yontemleri olacagi
distinilmektedir. K6k hiicrelerin vicut disinda
liretilmesi, istenilen genetik modifikasyonlarin
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yapilmasi ve farklilastirilmasi biyoteknolojinin ilgi
sahas! icindedir ve ¢ok 6nemli bir uygulama
potensiyeline sahiptir. Bunlarinda belli merkezlerde
yapiliyor olmasi 6nemli avantajlar saglar.

Proteomics devri baslamistir. Genlerin taninmasi
biyolojik sistemi tamimlamakta yetersizdir. Dakikada
binlerce protein sentez edilmekte ve bunlar ¢ok
farkli gorevleri yerine getirerek canliligi devam
ettirmektedir. Metabolik olaylarin ve bunlarin
arasindaki iligkilerin anlasilmasi igin hizli ve hassas
protein analizlerine gereksinim vardir. Bunun igin
protein cipleri gelistirilmelidir. Protein analizleri icin
bunlan taniyan, muhtemelen yine oligopeptid ve
oligontikleotid yapisinda binlerce ligand gerekir.
Bunlann hazirlanmasi igin yine Kitiiphane olusturan
teknikler gelistirilmelidir. Oligopeptid sentezi,
saflastirilmasi ve karakterizasyonu igin merkezler
Kurulmalidir.

Hem tan1 hem de tedavi icin monoklonal antikor
(veya aktif fragmanlari) dretimi yapilmalidir. Bunun
icin genetik modifiye mikroorganizma, hibrid
hiicreler, transgenik hayvan ve bitkiler kullanilabilir.
Bu teknolojilerin gelistirilmesi icin hem temel hem
de mithendislik arastirma ve gelistirme faaliyetlerini
kapsayan projeler gerceklestirilmelidir.

Yeni, etkin ve hizl ilag gelistirme farmasoétik
teknolojinin en énemli hedefleri arasindadir. Bunun
icin yukarida s6zu edilen biyoteknolojik siireglerin
gelistirilmesi ve uygulanmasi gerekir.

Yukarida s6zii edilen merkezlerin hepsi birer
ticari kurulus seklinde isletilecektir. Ancak, ulke
capinda Biyoteknoloji Arastirma Alani kapsaminda
kurulacak miikemmeliyet aglar1 bu merkezlerin
kurulmasi ve gelistirilmesinde akademi ve sanayi
arasinda 6nemli bir entegrasyonu sagdlayacaktir.
Ozellikle Tirkiye'nin buna gereksinimi vardir ve
yaklagimi mutlaka boyle bir organizasyonla olmalidir.

H. Asuman Ozkara: Tirkiye'de biyoteknoloji
konusunda hangi ¢alismalar yapilmaktadir? Ulkemizin
bir biyoteknoloji politikas1 var midir?

Tanil Kocagoz: Turkiye'de biyoteknoloji
konusunda yapilan ¢alismalar ¢ok kisithdir. Bu alanda
gercek anlamda tiretim yapan endistri kurulusu
parmakla sayilacak kadar azdir. Biyoteknolojinin
dnemini kavramis birgok lilkede biyoteknoloji
politikalari gelistirilmis ve bu alana bliyuk destek
saglanmis iken, tlkemizin uretime déntk bir
biyoteknoloji politikasi yoktur. Oysa gereken altyapi
yatinmi oldukga az, buna Karsin getirisi ¢ok yliksek
olan biyoteknoloji, endustri dallari arasinda
giinimiiziin ve gelecedin en 6nemli tretim alani
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olarak gortilmektedir. Ttrkiye'de son yillarda bilimsej
kesimin siirekli gindeme getirmesi ile siyasi iradq
de zaman zaman biyoteknolojinin énemindey
bahsetmeye baglamistir. Ancak bu konuda bugiine
degin biyoteknoloji kuruluslarina bir destek sadlamay;
birakin, bir biyoteknoloji politikasi bijle
olusturulmamustir. Turk Teknoloji Gelistirme Vakf
(TTGV), TUBITAK, KOSGEB gibi kuruluslar
biyoteknoloji projelerine Kisitli da olsa 6nem]j
destekler vermektedir. Son yillarda tUniversitelerip
Onculiginde kurulmaya baslayan teknoparkiar
biyoteknoloji i¢in de bir umut 1s1d1 olugturmustur,
Su anda llkemizde kisitli olanaklarla biyoteknoloji
alaninda Uretim yapan birkag¢ Kurulus olmasing
Karsin, bu kadar bir ¢aba ile dahi uluslararasi pazarda
ilgi goren lider Urunlerin ortaya cikartilabileceg;
gorulmustir. Buna ARGE boélumu baskanhgin
yaptigim Diomed A.S.’de gelistirilen lrlnlerden soz
ederek 6rnek vermek istiyorum. Uretmekte
oldugumuz 23 grup Urln arasinda 7 tanesi ARGE
¢alismalarimiz sonucunda ortaya ¢ikmis patentli
veya patent asamasina gelmis orijinal Grtnler. Bunlar
arasinda Dio-TK hizli mikobakteri Kultlr sistemi,
tuberkiiloz tanisi icin dinyadaki en gelismis Kultr
sistemidir. Yillik satis cirolar karsilagtirildiginda
Kendisinden ylizlerce Kkat ileride olan birkag rakip
sirketin driinlerinden daha lstin Ozellikler
tasimaktadir. Diinya Sagdlk Orgiitd, giindeminde yer
alan bu sistemin tim dinyada hizla yaygin Kullanima
sokulabilmesine yonelik, sekiz ayri tlkede diger
sistemlerle Karsilastirmali ¢alisma yapilmasi igin
parasal destek saglamaktadir.

Tiirkan Eldem: Tiirkiye'de endstriyel Uretime
yonelik biyoteknoloji ¢alismalari baslica ilag, gida
ve tarim alaninda yapilmakta, ancak moderr
biyoteknolojik ydntemler ile endistriyel tretimn
iilkemizde sinirli diizeyde gerceklesmektedir. B
nedenle biyoteknoloji ile ilgili sektorleri yen
yatirnmlara yonlendirmek veya faaliyet alanlar
genisletmek icin TTGV, TIDEB, EUREKA gibi kurumial
proje destekleri vermektedir. Bunlardan EUREKA Ve
TIDEB tniversite-endustri igbirligi ¢ercevesinde
destek saglamaktadir. Ancak, biyoteknoloj
kapsaminda destek icin bagvuru sayisi, bu kurumlarir
birdirimlerine gére, az oldugundan desteklemed:
yiiksek nitelikli projelerin sayisi da sinirl kalmaktadir
Bu kapsamda desteklen projeler arasinda KOBI'lerir
daha ¢ok tani Kkiti liretimine ilgi gosterdid
gbzlenmektedir. Ancak, kitlerin bir kismi, yur
disindan temin edilen bilesenlerin, lilkede montajimni
yapilmasi seklinde Uretildiginden, yeni tani kit
gelistirmeye yonelik AR-GE yapan ve uluslararas
patent alabilen firma sayisi ok azdir. Universitelerds
ise biyoteknoloji ile ilgili calismalar temel bilimlerds
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ve biyoteknolojinin uygulama alanlarn olan dallarda
(kimyasal biyoteknoloji, farmasoétik biyoteknoloji,
medikal biyoteknoloji, gida biyoteknolojisi, bitki
biyoteknolojisi, hayvan biyoteknolojisi ve
biyomﬁhemdislik gibi) alt yap! ve yetismis insan
ereksinimi Kkarsilandigr oranda yapilmaya
ga[@llmaktadlr. Ancak, lUlkemizdeki bir dider gergek
ise, spesifik alt yapi gerektiren biyoteknoloji
alanlarinda (6rnegin farmasotik biyoteknoloji, bitki
piyoteknolojisi gibi) gerek alt yapi, gerekse yetismis
insan giicl (spesifik biyoteknoloji alaninda ytliksek
lisans ve doktora yapmis olanlar) yeterli kapasite ve
saylya ulasmis degildir. Diinyadaki gelismeler, alt
yap! ve ilgili alanda yetismis insan Kaynadl ile
piyoteknolojiye bilgi ve teknoloji katan ulkelerin
bilim, teknoloji ve endustri kuruluslarindan
sadlandigindan, llkemizde egditim ve arastirma
politikalarinin gbzden gecirilmesi gergedi ortaya
gikmaktadir. Bu baglamda Turkiye’de biyoteknoloji
alaninda yapilan ¢alismalar ve uygulanan politikalarin,
oncelikle diinyada biyoteknolojinin gelisim stireci
ve su anda ulasti@i konum gbz 6ntine alinarak bir
degerlendirme yapilmasinin yararh olacagini
distiniyorum.

20-25 yil 6nce hizla ilerlemeye baslayan
biyoteknoloji, bugiin teknoloji ve bilgisayar alanindaki
gelismelerin de katkisiyla ilgi alanina aldigi tiim bilim
dallarini ve endustriyi bir gegis siirecine sokmustur.
Bu slre¢ biyoteknoloji ile ilgili endustrileri
gelistirirken, buyiik bir donlisimu de baglatmistir.
Bu stireci iyi algilayan ve donlisimu yakalayan
endiistri alanlarinda, bu siirecin nasil sonuglanacag
ongorulebilir niteliklere ulasmistir. Bu dontgsiimu
gerceklestirenler, gelecedi goren yOneticiler ve onlari
destekleyen devlet politikalan ile bunu sadlamuslardir.
Onlar 6numiizdeki yillarda diinya genelinde pazar
pay1 giderek artan yeni trlnleri olusturmaya devam
edecekler ve insan yasamina, etkili olduklan her
alanda, yeni bir boyut kazandiracaklardir.
Biyoteknoloji alaninda i¢cinde bulundugumuz gegis
siireci sonunda, ayni zamanda, biyoteknolojinin
gergekten insan yasami ve toplum i¢in vazgecilmez
Urtinleri belirlenecektir. Bu nedenle, bu urtinleri
olusturan endistri alanlari, Grtinlerin olusumuna
Katki saglayan temel bilimler ve uygulamal bilimler
ile 6n plana gikacaktir. Bu siirecte seyirci kalmayan,
endiistri ve bilim alanlarini bilingli bir sekilde
Yonlendirip, destekleyen tilkeler ekonomilerine glig
Katacaktir. Biyoteknolojideki yaris ABD, Japonya ve
AB lilkeleri arasinda gerceklesmektedir. Bu tilkelerde
biyoteknolojideki degisimden en ¢ok etkilenen ve
bu degisimi 6ngdrerek dénlisiim siirecini baglatan
alanlardan biri ise ilac endstrisidir. Su anda ABD,
biyoteknoloji kokenli yeni ilaglarin bulunmasi ve
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geligtirilmesi acgisindan AB llkelerinden ve
Japonyadan ¢ok ileridedir. Bu ulkelerde ekonomik
giiclin katkisi biiyiik olmakla birlikte, ABD’ de
biyoteknoloji trtint ilaglarla ilgili tim gelismelerin,
digerlerinden farkli bir yapida gergeklestigi
izlenmektedir. Amerikan ilag endiistrisi biyoteknoloji
kokenli etkin maddelerin, farmasotik lrtine déntisme
asamasinda biiyik degisiklikler yasamistir. 80°li
yillarda ilag enststrisindeki buytk firmalar kendi
biinyelerinde biyoteknoloji boltimlerini kurmuslar
veya biyoteknoloji firmalan Urettikleri etkin maddenin
hastaya uygulanabilir farmaso6tik dozaj seklini
hazirlamak igin farmasotik ilag endiistrisi ile isbirligi
yapmuglardir. Bu stre i¢inde bir¢ok yeni biyoteknoloji
firmasi veya nis farmasotik Girtiin liretme teknolojisine
sahip firmalar (6rnegin sadece lipozomal tagiyici
sistem tasarimi veya PEG ile konjugasyon yapan
firmalar) Kurulmustur. Bunlarin bir Kismi, Kisa bir
sure icinde, buyuk ilag firmalarinin yan endustri
Kollari olarak, farmaso6tik biyoteknoloji alanindaki
yeni Kuruluslarin olusumuna neden olmustur. Ayrica
her iki endUstri alaninda yer alan bir ¢ok firma, bu
gelismeler sonucunda bilgi ve teknolojilerini
birlestirmistir. Bu isbirligi stirecinde, Universitede
Ozellikle yeni ilag ve gen tasiyici sistemler ile yapilan
aragtirmalar, endustri icin stratejik odak noktalar
olusturmustur. Baslangigta farmasoétik trin elde
edilme asamasinda buyluk sorunlar yasanan
biyoteknoloji kokenli ilaglarn tedaviye sunulmalari,
biyoteknoloji firmalari-farmasétik endiistri-tiniversite
arasinda, bilgi-teknoloji transferi sagladiktan sonra
hizlanmustr. ilag kalite giivencesi saglanmasi gereken
bir endustriyel triin oldugundan, farmasoétik ilag
sanayinin, bu tur Uretimdeki bilgi ve deneyimi
Oncelikli olarak kullanilmistir. Diger tarafta, ABD’de
farmasotik bilimlerde degdisime ugramugtir. Eczacilik
fakiiltelerindeki egditim ve akademik yap:
biyoteknolojik ila¢ uretiminde, endustri
gereksinimlerini Kkarsilayacak gekilde
gluncellestirilmistir. Bu amagla, bir ¢ok fakiltede
farmasoétik biyoteknoloji boliimil veya farmasoétik
biyoteknoloji arastirma merkezleri Kurulmustur.
Ancak, AB ulkelerindeki Eczacilik fakiltelerinde bu
yapilanma, ABD’deki gibi hizla gergeklesememistir.
AB Ulkelerindeki ilk farmasotik biyoteknoloji boluimu
Almanya’da 2002 yilinda agilmistir. Ayni yil Almanya,
biyoteknoloji alaninda devlet politikasina farmasotik
biyoteknolojiyi 6ncelikli alan olarak almisg, alt yapi
ve yetismis insan Kaynadini gliglendirmek igin
farmasotik biyoteknoloji, biyoinformatik, bilgisayar
miuthendisligi ve bu alanlara temel bilgi saglayacak
molekiiler bilim dallar1 arasinda isbirliklerini
baslatmistir. Almanya’nin izledigi bu politika ile
gelecekteki hedefi, farmaso6tik biyoteknoloji
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Kapsaminda yeni ilaglarini gelistirilmesinin arttiriimasi
ve ABD ile rekabetin saglanmasidir. Ulkemizde ise,
farmasotik biyoteknoloji buiylik bir ileri gortis ile
1990 yilinda uUniversitemiz, Saglhk Bilimleri
Enstitiisii'nde yiiksek lisans programi olarak agilmis
ve 1993 yilinda Eczacilik Teknolojisi Boliimuine bagl
yeni bir anabilim dali olarak Kurulmustur. Bu yillarda
ABD’de bile cok az sayida olan bu dalin énemi,
lilkemizde bir ¢ok cevrede gercek anlamda
kKavranamamis ve alt yap! gereksinimleri
sadlanmamistir. Cok sl olanaklara ragmen, TTGV,
DPT, TUBITAK ve lUniversitemiz arastirma fonu
projelerinden saglanan destekKler, Universitemizdeki
diger bilim dallarinin alt yapi olanaklari ile
birlestirilmis, buna yurt dis1 baglantilar da eklenerek
biyoteknoloji ve gen koékenli ilaclar ile tasiyici
sistemlerin tasarimi (mikrokiireler, lipozomlar, lipit-
ilag konjugasyonu, lipit-polimer konjugasyonu,
mikroemiilsiyonlar), biyoteknoloji kdkenli ilag ve
tasiyic sistemlerinin farmakokinetik, biyolojik

dagilim 6zelliklerinin incelenmesi, rekombinant-

asilar icin formiulasyon gelistiriimesi ve Klonlamaya
iliskin ¢alismalara baslanmistir. Ayrica, uluslararasi
baglantili bir TUBITAK projesi destedi ile retina
pigment epitel (RPE) huicre kulturi, absorpsiyon
bariyeri olusturan epitel hiicrelerde epitel direng
6lcimu ve hiuicre Kiltur ydntemlerinin farmasotik
biyoteknoloji ile ilgili AR-GE’de kullanimina yonelik
calismalar Universitemiz gatisi altinda yapilmaya
baslanmistir. Bu galismalar Universitemizde Kurulmus
olan TUBITAK-DNA Bankasi Huicre Kultiir Laboratuvar
alt yapi olanaklar ile gerceklestirilmistir. Eylul
2002’de Universitemizin destekledigi bir alt yapi
projesi ile, Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali'nda
Kurulmak tlizere, hicre kulturi ve biyoanalizde
Kullanilacak 6lgum cihazlart alinmistir. Bu proje
Kapsaminda tasiyici sistemlere yonelik hlicre bazl
analiz yOntemleri gelistirilecek, non-viral vektor
tasarimi ve plazmid DNA lretim ve saflastirnlmasinda
Kalite glivencesi ile ilgili calismalara baslanacaktir.
Ancak, alt yapida halen tamamlanmas! gereken
eksikliklerin olmasi, tim ¢alismalarn oldukca sinirlt
bir kapasitede yuriitiilmesine neden olmaktadir.
Diger tarafta, anabilim dal lisantsti egitim programi
ile Avrupa’daki eczacilik fakultelerine 6érnek olmasina
ragmen, eczacilik lisans dlizeyindeki egitime katkimiz
secgmeli dersler duzeyinde yapilmakta ve farmasotik
biyoteknoloji egitimi sadece bu dersi segen
Ogrencilerle siirli kKalmaktadir. Dlinyada biyoteknoloji
alaninda giderek en 6nemli alanlardan birisi haline
gelen farmasoétik biyoteknolojinin, dinyadaki yeri
ve ulkemizdeki gelisimi, biyoteknolojinin diger
uygulamali alanlarindaki gelismelere benzerlikler
veya farklliklari ile 6rnek teskil edebilir. Bu nedenle

Hacettepe Tip Dergis

biyoteknoloji ile ilgili alanlarinda diinyada vy
tulkemizdeki gelismeler irdelenmeli, gelisir
surecindeki farkliliklar, asilmasi gereken engelle
ortaya cikarilmalidir. Biyoteknoloji dncelikle ilgj
olan tum alanlan ile farkli Kesimlerde bulunaniz
tarafindan anlasilmali ve tlkemiz i¢in dogru v
gercek¢i yaklasimi olan ulusal bir politik
olusturulmalidir. Basarili bir politika igin, biyotel
nolojinin diinyada ilerlemeye basladid: yillardan
bugiine kadar tUlkemizde izlenen politikalarin vy,
politika araglarinin dogrulugu, ilgili olan tur
Kesimlerle birlikte, biraz daha ses getirecek sekild
Kamuoyunda tartisiimalidir. Ayrica AB'ne girmeK igi
ugrag verdigimiz su gunlerde, biyoteknoloji ile ilgi
tum taraflar, biyoteknolojik Uretim ve Urunler il
ilgili uluslararasi yasal dlizenlemeler agisindan dogr
bilgi ile yonlendirilmelidir. Bu bilgilerin, yapilaca
yatirimlarla tretilecek urtinlerin gerek uluslararas
platformda kabul gérmesi, gerekse tilkemiz insanin
Kaliteli Griin sunmasi agisindan, ¢ok Kritik bir noktay
olusturdugu mutlaka géz6niinde bulundurulmalidi

H. Asuman Ozkara: Bu alanda gelism
saglayabilmek icin 6nerileriniz nelerdir?

Erhan Piskin: Biyoloji duyulan siddet
gereksinim nedeniyle hizla molekuler diizeye ¢ekilmi
ve yine Kendi gereksinimi olan Uriinlerin liretimind
modern biyoteknolojinin gelismesine ¢ok énem
Katkilar yapmustir. Dogal olarak bu liriinler de (6rnegi
rekombinant DNA teknoloji Uriinleri) molekiile
biyoloji ve genetigin ¢ok daha hizla gelismesir
sadlamustir. Yukarida soziinii ettigim gibi, diger teme
bilim ve ilgili mihendislik dallarinin molekile
duzeyde duslinme yeteneKlerini gelistirmeleri v
bunlart uygulamaya gecirmeleri biyoteknolojinil
temeli olan biyolojik olaylarin ¢ok daha hizl
aydinlatilmasi ve bunun teknolojiye aktariimasind:
onemli bir katki saglayacaktir.

Genel anlamda, gelismis llkelerde molekiile
biyoloji ve genetik konusunda calisan sagll
bilimlerinden bilim adami ve uzmanlarin (biyolog
tip ve dis hekimleri, eczacilar, vb.) sayisi kritil
diizeylere ulasmistir. Tiirkiye'de de déniisiim hizl
olmaktadir (hatta beklenen ve istenenden dah:
hizli, biraz da bilingsiz). Duyulan ilgi nedeniyle
hem Kalite hem de say1 ¢cok hizla artmaktadir. Ancak
diger temel bilimcilerin (kimya ve fizik bagta olmal
lizere matematikgi, istatikgi, vb.) konuyla mutlak
ilgilenmesi gerekmektedir. Gelismis iilkelerde
miuiihendislik bilimlerinden (6zellikle kimyz:
muhendisligi, elektronik miihendisligi, vb.
arastirmacilarin biyolojik sistemlere molekiilel
diizeyde bakma yoniinde hizli bir egilimi vardir
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Gzkaras Pigkin, Eldem, Kocagéz: Biyoteknoloji ve tip

Ancak, kritik Kiitle olusmasinin bu tlkelerde bile bir
zaman gecikmesiyle olusmasi beklenmektedir. Bir
teknolojinin gelismesinde en 6énemli husus yetismis
insan glicidur (kritik katlenin tizerinde).

Bilim adamlarmin ilging bir davranis bicimi vardir.
pilimsel meraklari nedeniyle degisik ve yeni
konularda ¢alismak ve aragtirma yapmak isterler.
Ancak, bu tlkelerin vizyonlarim belirlemekte ¢ok
da oncelikli degildir. Toplum bir bitiin olarak
gereksinimlerini ve isteklerini ortaya koyar. Gelismis
iilkelerde sanayi, basta ekonomik nedenlerden dolay
puna cevap olarak Uretim programlarini yonlendirir
ve buna ulasmak i¢in uygulamali aragtirmaya 6nemli
bir destek verir. Devletlerin politikasi daha derin ve
karmasiktir. Bu politika geregi vizyonunu ortaya
koyar ve Ulkedeki arastirma faaliyetlerinin yonint
gizer ve Onemli boyutta destek verir. Dinya tektir,
sanayici icin pazar her yerdedir, uluslararasi hukuk
cercevesinde Kalite ve fiyat yoniinden rekabet gerekir.
Devlet kendi vatandasini 6n planda tutar, bunu
sadglamak icin digerlerinden daha ¢ok pay almalidir.
Ancak, temel bilim ve bunun uzantisi olan sanayi
olmadan bunu yapamayacadini bilir.

Turkiye gelismekte olan bir ulkedir. Vizyon
cahsmalarina ¢ok alisik degildir, ancak 6zellikle bu
yonde son yillarda 6énemli ve hizli adimlar
atilmaktadir. Gelismek isteyen bir tilkenin vizyonu
gelismis tlkeden farkli olamaz. Aksi durumda
gelismisin diinya pazarindan aldigi pay her zaman
yliksek olur (hatta hizla artar) ve gelismekte olan
her zaman gelisme hayali iginde Kalir. Geligsmigin
glicti ortadadir. Kétiimser distlince “ne yapsan bir
seye yaramaz” diyebilir. Dodgru ve iyimser bir
senaryoda basarili olmak icin Onceliklerin
belirlenmesi gerekir. Tuirkiye mutlaka rekabet
edebilecegi konulara karar vermeli ve ¢ok diizgin
ve 1srarli bir sekilde bunun pesine diismelidir. Modern
biyoteknoloji Tiirkiye'nin aslinda her platforma
sOzlnu ettigi, oncelikli alanlart arasinda basa
oturttugu bir daldir. ABD, Japonya ve Uzak Dogu ve
Avrupa Birliginde de benzer durum vardir. Ancak,
Turkiye bir tiirlli bu konuda organize olamamaktadir.
Aslinda arastirmaya verilen destede bakilirsa
biyoteknolojiye énemli bir pay ayrildigi séylenebilir
(ancak arastirmaya ayrilan toplam paranin ¢ok dusiik
oldugu da not edilmelidir). Ancak, ¢abalar kopuk
kopuktur, mutlaka bir entegrasyon gerekir. TUBITAK,
Biyoteknoloji Arastirma Alani kavraminda bu
Organizasyonun yapilmasi ve entegrasyonun
saglanmasi yontnde hizli ve heyacanl atilimlar
i¢indedir. Politik otoritenin bunu benimsemesi ve
Mmutlaka desteklemesi gerekir. Gelismekte olan
llkelerin 6nemli bir engeli vardir. Sanayici ancak
kisa ddnemde paraya déniisecek alanlarda tiretime
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yonelmektedir. Ulkenin bir siirii temel gereksinimi
varken bunlart birakip biyoteknoloji gibi gelecegin
teknolojisi ile ugrasmay: gerceklesmeyecek bir riya
gibi gorenler ile gelisme saglanamaz, gelismis ile
ara kapanmaz hatta daha hizla acilir. Ekonomik
Krizlerin biri biter biri baglar. Sanayicinin uygulamali
arastirmalara katilmasi ve destek vermesi garttir.
Bunu politik otorite de gesitli kolayliklar saglayarak
yonlendirmeli ve desteklemelidir. Biyoteknoloji
mutlaka bu 6ncelikli alanlardan biri olmal ve ciddi,
organize ve entegre olmus bir yaplya kavusmali ve
destek almalidir.

Tanil Kocagoz: Biyoteknoloji alaninda bagari
kazanabilmek icin tim endistri dallarinda olmasi
gerektigi gibi ARGE’ye dayali orijinal trtinlerin
yapilmasi hedeflenmelidir. Turkiye zaten uluslararasi
pazarlara biyoteknolojik triinlerle agilma Konusunda
bircok tlkeden geri kalmis durumdadir. Bu nedenle
taklit tiriinlerle rekabet edebilmek miumkiin degildir.
Turkiye'de bilimsel ¢evrede giderek biyoteknolojiye
ilgi artmaktadir. Bu konuda iyi yetismis bir grup bilim
adami da bulunmaktadir. Ancak liniversite endustri
isbirligi eksikliginden dolayi, ortaya ¢ikartilan birgok
bulus Uriine dénusturilememektedir. Hem
Universitelerin, hem de endtstri Kuruluslarinin bu
Konuda Kkarsilikli caba gostermeleri ¢cok 6nemlidir.
Teknolojileri ileri olan tlilkeler bunu hep Universite
endustri isbirligine borgludur. Bu sekilde belli
Kuruluslar uluslararasi alanda belli konularda lider
hale gelebilir. Ancak biyoteknolojide lider ulkeler
arasina girebilmek istiyorsak, o zaman biyoteknolojiye
destegin bir devlet politikast olarak benimsenmesi
¢ok oOnemlidir. Diger endustri dallart ile
kiyaslandiginda biyoteknolojiye verilmesi gereken
destek ¢ok daha az olacaktir. Bu destek, uzun streli
dustk faizli krediler, yeni kurulan biyoteknoloji
sirketlerinden bir siire vergi alinmamasi gibi parasal
destedin yani sira, Uretim icgin birgok asamada
gereken ruhsatlandirma gibi burokratik islemlerin
en aza indirilmesi seklinde de olabilir.

Tiirkan Eldem: Bir dnceki soruda bahsedildigi
gibi, ulkemizde biyoteknoloji alaninda gelisme
sadlanabilmesi igin, 6ncelikle biyoteknolojinin
kapsami ve yasal diizenlemelerinin iyi anlagilmasi,
gelecekte 6n plana ¢ikacak endiistri ve bilim
alanlarinin dogru olarak saptanarak, ulke
gereksinimlerimizin bunlarla ne kadar ortistigiinin
ortaya ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bunun sonucunda
biyoteknoloji alaninda 6ncelikli alanlar belirlenmeli
ve Kisa-uzun vadede planlar olusturulmalidir. Ancak,
yapilacak degerlendirme ve saptamalar,
multitidispliner bir alan olan biyoteknolojide, endiistri
ve Universitenin multidisipliner katilimi ile, bilim ve
endustri dallar arasinda bir ayirim olusturmadan
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gergeklestirilmelidir. Bu kapsamda gerek Universite,
gerekse endiistride yapilmakta olan calismalar
(yaynlar, projeler ve patentler), mevcut alt yapi ve
bu alanda bulunan yetismis insan kaynagi uzmanhk
alanlari ile belirlenerek tlkemizin biyoteknoloji
alanidaki profili olusturulmalidir. Bu profilde zayif
ve gugli oldugumuz alanlar objektif olarak ortaya
cikarllmal ve bu cercevede endlstri-tiniversite
isbirligini arttiracak farkli yapidaki proje destekleri
olusturulmahdir. Biyoteknoloji tirtinlerinde AR-GE
ve lretim ic ice gectiginden, projelerle saglanan
destegin Kkalite glivencesi sadglanmig olan Grtnlere
déniismesi igin, projelerde yasal diizenlemeler ve
patent kavramlarinin g6z éniinde bulundurulmasi
da saglanmalidir.

Biyoteknoloji alaninda yakin gelecekte tilkemizde
en fazla gereksinim duyulacak biyoteknoloji tirinleri
arasinda, rekombinant peptit/protein yapidaki ilaglar
ve asilar yer alacaktir. ithal edilerek, ruhsatlandirma
asamalari tamamlandiktan sonra tedaviye sunulmaya
baslanan bu ilaglar, ¢ok pahalidir. Saghk alaninda
ilac giderleri konusunda yasanan sikintilar g6zéntne
alindiginda ve bunlarin lretimlerine lilkemizde
baslanmamasi durumunda, gelecekte ilag
harcamalar1 katlanarak artacaktir. Bu ilaglarin
lilkemizde uretilmesi gerekmektedir. Ancak, bu
ilaclarda, konvansiyonel ilaglar icin uygulanan, jenerik
ilac ve biyoesdegerlik kavramlan gegerli degildir.
Patent siiresi dolan veya dolacak olan biyoteknoloji
kokenli bir ilacin benzeri Uretildiginde, bu ilacin
orijinal urtin ile kalite, etkinlik ve glivenli uygulama
acisindan kiyaslanabilirlik calismalart yapilmasi
gerekli olacaktir. Bu ¢alismalar ise biyoesdegerlik
calismalarindan farkli ve kapsamhdir. Ayrica,
biyoteknoloji tirtinlerinde, etkin madde Uretimi ve
farmas6tik Uriin hazirlama asamalarinin ayni tretim
yerinde ger¢eklesmesi gerekli oldugundan, bu etkin
maddelerin iilkemizde tretimlerine baglanmasi yakin
gelecek icin ¢ok bilytik bir gereksinimi olusturacakir.
Bu maddelerin liretimi ile es zamanh yapilmasi
gerekenler arasinda, bu ilaglarnn analizini validasyonu
sa@lanmis analitik yontemlerle yapabilecek, akredite
laboratuvarlarin kurulmasi ve bu alanda nitelikli
insan giiciiniin yetistirilmesi bulunmaktadir.

Ulkemizde uzun vadede gereksinim duyulacak,
ancak calismalara hemen baslanmasi gereken diger

Hacettepe Tip Dergisj

bir alan ise farmakogenomik arastirmalardy
Bireylerin genom yapisinin ilaca verdigi cevabi nas;
etkiledigini bir biitiin olarak inceleyen bu alan, birey,
o6zgu ilag gelistirilmesi ig¢in yurt digindaki ila
endustrisinin en yogun AR-GE calismalara ba§ladlg
bir alani olusturmaktadir. Bu nedenle, tilkemizd
gerek konvansiyonel, gerekse biyoyeknoloji kdken]
ilag AR-GE calismalarinda farmakogenomijj
arastirmalara yer verilmeli ve bu alan dncelik]
desteklenmelidir. Ayrica farmakoKkinetik
farmakodinamik ve toksikokinetik arastirmalara yen
bir boyut kazandiracak, gen-protein-metabolj
arasindaki iligkileri gosterecek calismalara baglanmas
saglanmalidir.

Biyoteknolojide gelisme sadlanmasi igin yapilmas
gerekenlerin listesinin tilkemiz igin oldukga uzul
ve hepsinin bir anda yapilmasinin oldukga zor oldug
bir gercektir. Biyoteknoloji ile ilgili alanlarda alt yap
saglandiginda, en blylik gereksinim alt yapiy: e
etkin sekilde kullanacak insan guciinde ortay.
cikacaktir. Ulkemizin ¢ok geng bir nifusa sahi
olmasi bir sans olup, bu geng potansiyel daha iy
yetistirilmeyi beklemektedir. Bu nedenle, 6zellikl
saglik alani basta olmak lizere, biyoteknoloji ile ilgi
olan biitiin dallarda gerek lisans, gerekse lisanust
diizeyde, egitim Kalitesini ylikseltecek uygulamalar:
Oncelikle baslanmali ve nitelikli insan gucu sayis
arttinlmalidir. Biyoteknoloji ile ilgili ile bilim dalla;
bir zincirin halkalar seklinde birbirlerine bagh olup
bu zincir endiistri ile iliskili oldugu oranda toplumla
igin faydali Grtinler olusturmaktadir. Biyoteknolojini
lilkemizde gelismesi i¢in bu zincirin biitiintyle gugl
olmasim saglayacak ¢oziimler mutlaka bulunma
ve bunun uygulamasina gecilmelidir.
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Klinikte 6nemli ilag etkilesimleri

pr. Meral Tuncer', Dr. Melih O. Babaoglu®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, )
Farmakoloji Anabilim Dali, Profesoérii!, Odretim Gorevlisi?

P

Bir ilacin etkKisi, kendisinden hemen 6nce veya
kendisiyle birlikte veya kendisinden hemen sonra
kullanilan bir diger ilag¢ tarafindan artirilabir,
azaltilabilir veya bu iki ilacin tek baslarina
verildiklerinde beklenen etkilerinden daha farkl
yeni bir etki ile sonuglanabilir. Daha basitge, bir
ilacin etkisi, bir diger ilacin varliginda degistidi zaman
ilag-ilag etkilesmelerinden s6z edilebilir. Birlikte
verilen ilaclarin farmakodinamik etkileri,
farmakokinetik Ozellikleri ve etki mekanizmalari
biliniyorsa, bir¢ok ilag etkilesmesini 6ngérmek
mimKkun olur.

Her yeni ilacin pazarlanmasina paralel bir sekilde
onemli ilag etkilesmelerinin arttigi dikkati
cekmektedir. Bu nedenle yeni pazarlanan her ilacin
mevcut diger ilaglarla etkilesme potansiyeli oldugu
teorik olarak sdylenebilir.

Farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilesmeler

ilag etkilesmeleri iki grupta toplanabilir:
Farmakokinetik etkilesmeler (ADME; absorpsiyon,
dagilim, metabolizma, veya ekskresyon diizeyinde)
veya farmakodinamik etkilesmeler (reseptor
diizeyinde). Etkilesmeye neden olan ilaca presipite
edici ilag, etkisi degistirilen ilaca da obje ilac denir.

Farmakokinetik etkilesmeler
Bircok ilag etkilesmesi bu tiptedir.

Absorpsiyon: Bu tip etkilesmelerin iki sonucu
olabilir. Ya ilacin etkisinin baslamasi geciktirilir ya
da hizlandirilir veya absorbe edilen ilac miktar
artinlabilir ya da azaltilabilir. Bir ilacin absorpsiyonu
Cesitli sekillerde degistirilebilir: selasyon suretiyle
inaktivasyon, baska bir ilaca baglanma, iyonizasyon
derecesini etkileme (absorpsiyonu indirekt olarak
degistirir) ve gastrointestinal kanal motilitesini artirma
Veya azaltma gibi.

"3cettepe Tip Dergisi 2003; 34(3): 171 - 176

Absorpsiyon hizi ile derecesi arasindaki farki
anlamak 6énemlidir. Akut bir problemi tedavi etmede
(6rnegin, disteki bir agriy1) etkinin baslama stiresi
O6nemlidir. Absorpsiyon derecesinden burada daha
az 6nem tasir. ilacin kronik Kullanimi sirasinda
absorpsiyon hizi, absorbsiyon derecesinden (alinan
total dozun % absorpsiyonu) daha az énemlidir.
Clinkii absorpsiyon derecesi ilacin platoya ulastiktan
sonra kandaki dlizeyi lizerinde rol oynayacaktir
(kronik uygulama ile dlizey). Eger, ilag barsakta
inaktif veya insolubl bir tiireve ddnusiiyorsa
absorpsiyonu azalacaktir. Ornegin kalsiyum,
tetrasiklinlerle selat yapar ve tetrasiklinlerin
antimikrobik etkinligini azaltir. EGer mide barsak
motilitesi yavaslatilacak olursa (antikolinerjik
ilaglarla), gesitli ilaglarin absorpsiyon hizi azaltilabilir.
Cunkil absorpsiyonun énemli derecede gerceklestigi
ince barsaklara ilaglar gereken siire iginde tasinamaz
ve etkinin baslamasi gecikir. Gastrointestinal
motilitenin arttigi durumlarda, yavas olarak absorbe
olan ilaglar gastrointestinal kanaldan absorpsiyon
tamamlanmadan gegebilir. Disintegrasyon ve
dissoliisyon bazi ilaglarin absorpsiyonu icin hiz
kisitlayict basamaklardir. Gastrointestinal kanalin
pH’s1 degistirilirse dissoluisyon, bdylece absorpsiyon
degisir. Zayif asit ve zayif bazlarn iyonizasyonu pH'ya
bagiml oldugundan, pH'nin degistirilmesi iyonize
sekildeki ila¢ miktarini degistirecektir, bu da
absorpsiyonda bir degisiklige yol agacaktir.

Enterohepatik sirkiilasyonun degismesi ilag
etkilesmesinin olusmasinda bir diger yoldur. Obje,
yani etkilenen ilag safra yoluyla itrah edilip
gastrointestinal kanala gectiginde, presipite edici
ilag onunla bagdlanarak geri emilimini engelleyebilir.
Baglanmis ilag daha sonra feges aracilidiyla itrah
edilir. Burada didger bir etkilesme sekli florayi
degistiren antibiyotiklerle ilgilidir. Floradaki
mikroorganizmalar genis spektrumlu antibiyotiklerle
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ortadan kaldirildiginda bazi ilaglarin konjuge
sekillerinin pargalanmasi engellenmis olur.

Dagilim: ilaclarin viicut boyunca yolculugu ve
etki edecegi yere ulasmasi demektir. ilaglarin plazma
proteinlerine baglanma dereceleri burada rol oynar.
Proteinlere yliksek derecede bagh ilaclar, baglanma
yerlerinden, proteinlere yliksek afiniteyle baglanan
diger bazi ilaglar tarafindan uzaklastinlhrlar (uygun
baglanma yerleri sayili oldugu icin ayn! anda iki
ilacin molekulleri ayni yere bagh olarak kalamaz).
Viicutta ilaglar plazma proteinlerine reverzibl olarak
baglanirlar. Bu baglanmanin miktan ilaca gbre dedisir.
Farmakolojik etkiyi sadece serbest kisim gdsterir;
bagl fraksiyon biyolojik olarak inaktiftir, fakat ilag
rezervuarl olarak gorev yapar.

Zayif asit 6zelligindeki ilaglar plazma proteinlerine
baglandigindan, afinitesi fazla olan asidik bir ilag
digerini plazma proteinleri tizerindeki baglanma
yerlerinden uzaklastirabilir. Bunun sonucunda birinci
ilacin serbest plazma Konsantrasyonunda bir artis
olur ve indirekt olarak ilacin farmakolojik etkisi ve
toksisitesi (akut durumda) artar. Ornegin, varfarin
(Coumadin) %97 oraninda proteine baglanir. Proteine
baglanan diger bir asidik ilag, aspirin, baglanmis
varfarini %1 oraninda baglanma yerlerinden ayirirsa
serbest varfarin Konsantrasyonu %33 oraninda
artirtlir (serbest fraksiyon %3 iken % 4 olur). Serbest
varfarin duizeyindeki bu artis, varfarinin farmakolojik
etKisini ve toksisitesini artirir, bu da hemorajiye yol
acabilir. Varfarin plazma proteinlerine yuksek
derecede baglandidindan, -bir¢ok ilacla etkilesebilir.
Yuksek derecede proteine baglanma gosteren diger
ilag grubu sulfoniltrelerdir (oral hipoglisemik ilaglar).
Bu grup ilaglar da diger birgoK ilagla etkilesir.

Plazma proteinlerine baglanma yerlerinden
uzaklastirmak suretiyle olan ilag etkilesmesi “kendi
diizeltici” olarak tanimlanabilir, ¢inkii hemen
meydana gelen bir etkiyi (ilk haftayi) takiben
geciktirici bir etki ortaya cikar. Sdyle Ki, bir stre
(glinler) sonra, kanda daha fazla serbest ilag
bulunmasiyla ilacin metabolizmasi ve itrahr da artar.

Ozetle, bu tip etkilesmenin erken etkisi ilacin
farmakolojik etkisini artirmak ve geg¢ etKisi
farmakolojik etkisini azaltmak (daha fazla miktarda
metabolize edildigi ve itrah edildigi icin) seklindedir.

Metabolizma:

Bir ilacin metabolizmasi diger ila¢ tarafindan
artirlabilir veya inhibe edilebilir. ilaglarin, bobrek
tarafindan itrah edilmeden 6nce, karacigerde suda
eriyebilen tiirevlerine metabolize edilmeleri gerekir.
Bazi ilaglar, bir¢ok ilact metabolize eden hepatik
mikrozomal enzimleri indiklerler. Bu enzimler
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indiiklendigi zaman, bu enzimlerle metabolize edile,
ilaclar daha hizh metabolize edilecekler ve etkiley
azalacaktir. Enzim indtiKleyici ilaglardan en bilinene;
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, primidon v
rifampindir. Enzim indiksiyonu genellikle yavas bj
olaydir. Maksimum etkinin olusmasi en azindan yed
gun alir, ¢unki yeni enzimlerin sentezi icin zaman;
ihtiyag vardir. indiklenen enzimlerin bazal dizeye
inmeleri icin de ayni slirenin gegmesi gerekir. Enzin
indukleyicilerle diger ilaglar arasindaki etkilesme
birka¢ saat veya gun i¢inde olmaz.

Bir ilacin metabolizmasinin inhibe edilmesi,
ilacin farmakolojik etkisini artirir. Bu etki genellik
daha hizlidir ve inhibe edici ilag karacigerde belirj
belirmez, siklikla 24 saat iginde ortaya cikar. Ornegin
simetidin birgok ilacin metabolizmasini inhibe ede
ve onlarin etkisini artirir. Eritromisin, allopurinol
disulfiram, izoniazid, metronidazol, propoksifen ve
sulfonamidler gibi ilaclar da diger bazi ilaglary
metabolizmasini inhibe ederler.

Eritromisin ile ketokonazol mikrozomal enzin
inhibisyonu yaparak bazi antihistaminik ilaglarir
(6rnegdin, terfenadin) plazma konsantrasyonlarin
artirirlar. Artmis plazma Konsantrasyonlarinda bt
ilagclar EKG’de QT araliginin uzamasina neden olurla
ve bazi hastalarda hayati tehdit eden ventrikle
aritmilere (tarsade de pointes) yol agabilirler. Bununl
birlikte enzim inhibisyonunun olmadid durumlardz
bu ilaglarin plazma Konsantrasyonlari ile kardiyal
ritimde ve QT araliginin uzamasinda goriiler
anormalliklere nadiren rastlanir. Ciddi sonuglal
doguran bu etkilesme nedeniyle terfenadinin satig
yasaklanmis ve QT Uzerine etkisi belirgin olmayar
metaboliti feksofenadin onun yerini almistir.

Yeni ilaglarin hepatik mikrozomal enzimlerir
fonksiyonunu degistirip degistirmediklerini Sngérmek
icin bir yaklasim bu ilaglarin enzimlere in vitrc
baglanmalarini incelemek ve seklini ve derecesin
degerlendirmektir. Daha 6nceden bir gruptaki bil
maddenin sitokrom P450 fonksiyonunda Klinil
olarak 6nemli bir degisiklik olusturdugu saptanmissa
yeni ila¢ bu enzime karsi baglanma afinitesi veye
baglanmanin inhibisyonu agisindan degerlendirilme
lidir. Onemli etkilesmeleri oldugu bilinen ilaglarinkine
benzer bir in vitro baglanma 6rnedi ortaya ¢iktiginde
benzer bir etkilesmenin olacag sonucunt
¢ikarmaktan ziyade bunun preklinik bir belirti olarak
kabul edilip benzeri etkilesmelerin beklenmesi ve
in vivo olarak gosterilmesi gereklidir.

itrah:

itrahi etkileyen etkilesmeler hem sekrete edilen
hem de reabsorbe edilen ilacin miktarini degistirir
Serbest ilacin miktar arttikga (proteine bagli ilaglarir
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roteinden uzaklastirilmalart sonucunda) bébrekler
aracilidi ile itrah edilen miktar artar. AKktif transport
aracill tubuler sekresyonla itrah edilen ilaglar ayni
tastylcl i¢in yarigirlar. Probenesid ayni mekanizma
ile itrah edildidi icin, birlikte verildiginde penisilinin
itrahin1 azaltir. Mekanizma doyurulabilir bir
mekanizmadir. Tubtler reabsorpsiyon organizmanin
ilaclart biinyesinde tuttugu bir mekanizmadir. idrarin
pH'si iyonize olan ilag miktarini degistirir, bu da
tibiiler reabsorpsiyonu etkiler, dolayisiyla idrar
pH’'sindaki degisiklikler zayif asitlerin veya zayif
pazlarn itrahini degistirir.

Farmakodinamik etkilesmeler

Bu tip etkilesmeler reseptor dlizeyinde olur. Su
sekillerde gorulebilir: Antagonizma, sinerjizma, aditif
etki. Bu etkilesmeler baslica adrenerjik (sempatik)
sistem, Kolinerjik (parasempatik) sistem ve santral
sinir sisteminde (SSS) olusur.

Monoamin oksidaz (MAO) enzimi adrenalin
dizeylerini etkilemez ve sinapsta sinirsel uyariyla
saliverilen noradrenalin Uzerinde etkisi azdir. Bu
nedenle MAO inhibitori (MAOI) ilaclarla adrenalin
veya noradrenalin arasinda bir etkilesme olmaz.
Fakat amfetamin ve efedrin gibi indirekt etkili
sempatomimetikler esas olarak sitoplazmik mobil
havuzdan noradrenalin saliverilmesine neden olurlar.
MAO indirekt etki ile saliverilen noradrenalinin
(sitoplazmadan gecgerken) inaktivasyonundan
sorumludur. MAO inhibitdrleri indirekt etkili
adrenerjiklerin hipertansif etkilerini potansiyalize
edebilirler. Dolayisiyla, indirekt etKkili
sempatomimetikler nonselektif MAO inhibitorii
alanlara verilmemelidir, ¢tinkd ciddi hipertansiyonla
sonuclanabilir.

Trisiklik antidepresanlar noradrenalin re-
uptake’ini saglayan pompayi bloke ederler.
Antihipertansif bir ilag olan guanetidinin etkisini
gbstermesi igin sinir ucuna ayni amin pompast ile
alinmasi gereKkir. Trisiklikler guanetidinin uptake’ini
de oOnledikleri i¢in onun antihipertansif etkisini
antagonize ederler.

Antikolinerjik ilaglar parasempatik sinir
sisteminde Kolinerjik sinir sisteminin etkisini bloke
ederler. Fenotiyazinler ve trisiklik antidepresanlar
da antikolinerjik aktiviteye sahiptirler. Birlikte
kullanildiklannda, asin derecede antikolinerjik aktivite
olusturabilirler. Bunun sonucunda agiz Kurulugu,
Konstipasyon, tasikardi, idrar retansiyonu ve
midriyazis goralr.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIf)
butiin antihipertansif ilaglarin etkinligini azaltirlar,
bu da kan basinci kontroliintin azalmasiyla ve
antihipertansif ilag dozunun artirilmasiyla sonuclanur.
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Bu anlatilan etkilesmelerin hepsinin Klinik pratikte
belirgin olarak ortaya ciktigini séylemek zordur.
Bunun nedenini agiklamak, etKilesmeler icin ileri
sirilen mekanizmalari aciklamaktan daha
kKomplekstir. Bir ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamik davranisi diger bir ilag tarafindan
degistirildiginde, boyle bir degisiklik ancak esik bir
degere ulastidi zaman klinikte farkedilir hale gelir.
Bu esik deger, ilacin etkinliginin veya toksisitesinin
anlamli olarak degistigi bir degerdir. Bu esik degere
ulasiimadan 6nce, bir ilacin farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik davranisinin hangi 6l¢liye kadar
degisebilecegdi ve yan etkisinin goérulecegi, ilacin
terapotik ve toksik indeksleri ile ve bireyin
homeostatik mekanizmalarinin sonugtaki
degisiklikleri dengeleme kapasitesi ile degigir.
Boylece, Klinikte ilag etkilesmeleri ile ilgili olarak
gortlenler buzdagiin sadece tepesidir. Yani bircok
ila¢ kombinasyonlari 6l¢iilebilir parametrelerde
(plazma Konsantrasyonlari da dahil olmak tizere)
degisiklik olusturmalaria ragmen, her zaman Klinikte
6nemli olacak etkilesme boyutuna ulasamazlar. ilac
etkilesmeleri ile ilgili tablolar gesitli kitaplarda
bulunabilir. Bu listelerde verilen etkilesmeler her
hastada meydana gelmez. Bu bakimdan, bu gibi
listeleri klinik pratikte olusmasi muhtemel énemli
etkilesmelere bir rehber olarak gérmek gerekir. Bu
listeler butiin Kklinisyenlerin farkinda olmasi gereken
etkilesmeler hakkinda bilgiyi verebilir. Ciddi veya
hayati tehdit eden etkilesmeler, 6zellikle bir Klinik
pratikte genel olarak karsilasilan problemlerle ilgili
ise ezberlenmelidir. Bireylerde ¢énemli ilac
etkilesmelerini dnceden soyleyebilmek zordur ve
bu is her sene satisa cikarilan Iizumundan fazla
yeni ilacin varhidiyla daha da giigclesmektedir.

Klinisyenler genellikle ilag etkilesmelerini zararl
olacak potansiyelde gdrmelerine ragmen
etkilesmelerin hepsi zararli degildir. Diltiazem ve
diger kalsiyum antagonistleri tarafindan siklosporin
metabolizmasinin inhibisyonu, transplantasyon
yaplan hastalarda immunosupresif etki yapacak
plazma Konsantrasyonlari olusturmaya yetecek
siklosporin miktarini azaltmak agisindan yararh
olabilir ve bdylece ilacin maliyetini anlamli bir sekilde
azaltabilir. ilaveten, kalsiyum antagonistleri,
transplantasyon yapilan hastalarda bobrek bozuklugu
ve hipertansiyona yol agabilecek olan siklosporinin
nefrotoksik etkilerini azaltmak suretiyle ayrica bir
avantaj sagdlarlar. '

Genel olarak, iki ilag arasinda ciddi bir etkilesme
bildirildiginde, veya bir hastada boyle bir etkilesme
g6zlendiginde, kombinasyondaki ilaglarin bulundugu
gruptan diger bir ilact kKullanirken dikkatli olmak
gerekir. Bu grupta bulunan ve daha 6nce tedaviye
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rol oynayan
e O gruptaki
onun olup

girmis ilaglarla ilgili etkilesmelerde
mekanizmay biliyorsak, by bilgi biz
daha yeni ilaglarla da boyle bir reaksiy©’ ”
olmayacagini éngérmede yardimai olabilir Ar}g?

bu her zaman gecerli olmayabilir, OGrnedin simetidin,
bircok ilacin metabolizmasinda énemli 10! (.)ynaiyzir“l
sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemin” Qud?_l{
bir inhibitoridir. Simetidinin tedaviye €SS
durumlarda etkiledidi enzim sistemi ile metabolize
edilen ilag konsantrasyonlarinin art‘maS‘ 'lve
farmakokinetiklerinin dedismesi sonuct birgoK i a%
etkilesmeleri ortaya cikar. Ayn gruptan da.hakyen
bir H2-reseptdr blokoril olan ranitidin d€ sito .rfi:]
P450 enzim sistemini inhibe ettigi igin PeNZe ‘k %
etkilesmeleri bu ilag ile de bekleneb“‘r' FE}. a"
ranitidinin enzimleri inhibe etme¢ gucu
simetidininkinin %10’u kadardir. BY ned_et{lé?/
simetidin icin gegerli olan etkilesmelere ranitidin
sebep olmaz.

Bir proton pompas! inhibitéri olan OMePraZo!
de bazi sitokrom P450 enzimlerini inhiP® eftrr}e
potansiyeline sahiptir. Omeprazolle birlikt¢ var ;‘(r.”}
alan hastalarda bir dereceye kadar yarfariniil e‘ktlSl
potansiyalize olabilir, fakat bu nokta Klinik prati ISy
dzellikle de INR (international normalized rtatll(@
dlctimleri ile varfarin tedavisini cok yakindan 2 lll)'
etmenin miimkiin oldugu durumilarda nadiren Onem!
olmaktadir. Peptik Ulser - hiperasidite durUfl"ﬂlf‘r”;)m
tedavisi icin kullanilan ilaclari secmede bUtudrl u
potansiyeli olan etkilesmeler dikkate almmaldir-

Bazi farmakodinamik ilac etkile?metlek“
ongorilebilir. Selektif bir serotonin reup aKe
inhibitorii olan fluoksetin, nonselektif pir MAO
inhibitért almis veya almakta olan bif haSt?lya
verildiginde “serotonerjik sendrom” (serebeliar
belirtiler, myoklonus, hiperrefleksi, kO?fUZYOrtl,
hipomani, titreme, Uislime, terleme, ta&ikardlf bulantl,
diyare ve abdominal Kramplarla birlikte haﬁftendor a
dereceye kadar degdisen hipertansiyon) m'e)’ ana
getirebilir. Bu sendrom nonselektif P e
inhibitoriine L-triptofan veya klorfllpram1
eklendiginde de hastalarda tariflenmisti’ A)'”C?I;
tulum peyniri ve sarap gibj triptofandan zengdl
gidalarla MAO inhibitérleri birlikte alinirsa
“serotonerjik sendrom” olusabilir. Bu senql’omilrllz
sebebi muhtemelen, serotonerjik siste™ Ulefdir
etkili ilaglarin etkilerinin potansiyalize edllmeSImr;
Postsinaptik olarak serotonerjik etkinin art'mall:ll -
bu antidepresan ilaglarin etkinliginde onemli Od ug
diistinilmektedir. Bununla birlikte, bu 5¢" rgm
fluoksetinin karbamazepin veya lityum jle bera C€l:r
kullanildigt bazi hastalarda da tanumlanmist" Burada
karbamazepinin veya lityumun serotonin Ve/Ve}fﬁ
serotonin reseptorleri ile jliskisi ve gerotoner]l
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sendromun meydana gelmesinin altinda yatap
farmakodinamik mekanizma agik degildir. Bununig
birlikte lityumun antidepresan etkisi, en azindap
kismen, serotonerjik mekanizmalar araciliiyla
olabilir.

BoOylece, klinik pratikte selektif serotonin
reuptake inhibitérlerinden herhangibirini trisiklik
antidepresanlarla, MAO inhibitérleri ile, lityum veya
karbamazepin ile bir arada verirken, bu sendrom
hakkinda daha fazla bilgi toplanincaya kadar dikKatlj
olunmalidir. Bu durum bilhassa tedaviye cevap
vermeyen veya Kismen cevap veren vakalarda
antidepresan etkinligi artirmak icin antidepresan
ilaglarin Kombinasyonlarinin dusinuldagu
durumlarda énemli olabilir. Son zamanlarda, selektif
MAO inhibitérleri olan selejilin ve moklobemidin
diger proserotonerjik ilaglarla kombinasyonu
sonucunda serotonerjik sendromu tanimlayan
sonuclar bildirilmistir. Bu gibi etkilesmelerin
sonucunda 0lim meydana gelmez denilememektedir
ve bu nokta da bu gibi kombinasyonlarin
disunuldigu ve Kullanildigi zaman dikkat etmenin
gerekliligini ve uyanik olmay: vurgulamaya yarar.

Hangi ilag etkilesmeleri en 6nemlidir?
Su ilag etkilesmeleri Klinikte 6nemlidir:

1. Siklikla kullanilan ilaglar. Ornegin digoksin,
varfarin ve antiepileptik ilacglarla olan
etkilesmeler.

2. Ayni endikasyonu veya siklikla birarada goriilen
durumlart tedavi etmek igin kullanilan mutad
kombinasyonlar. Kinidin ile digoksin arasindaki
etkilesme buna &rnektir. Burada Kinidin
uygulanmasini takiben digoksinin plazma
konsantrasyonu toksik dilizeylere ulasabilmek-
tedir.

3. Etkilesmenin ciddi veya fatal sonuglara sebep
oldugu durumlar. Ornegin, petidin (meperidin)
nonselektif-MAO inhibitorlerini almakta olan
hastalara uygulandiginda, nadir fakat dramatik
bir reaksiyon (eksitasyon, terleme, kas rijiditesi,
kan basincinda 6énemli derecede inip ¢ikmalar,
koma ve 6lum) meydana gelebilir. Diger bazl
etkilesmeler 6zel sosyal ve legal sonuglar
dogurabilir: Uzun siireli verapamil tedavisinde
olan hastalar, motorlu bir vasitayi kullanabilmeye
izin veren legal limitler iginde belli bir miktar
alkol alsalar da, alkol metabolizmasinin verapamil
tarafindan inhibisyonu yiiziinden degerler limitin
lizerinde saptanabilir.

4, Tedavide Kkontrolii zorlastiran etkilesmelere
terap6tik penceresi dar olan ilaclar kullanildiginda
rastlanmaktadir. Ozellikle, oral antikoagulanlar:
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antiepileptik ilaglar, teofilin, digoksin, metotreksat
ve siklosporin ile diger ilaclar arasindaki
etkilesmeler buna Ornektir. Bu ilaglar, diger
ilaglarla etkilesmeleri sonucunda tedavi edici
etkilerindeki veya toksisitelerindeki anlaml
degdisikliklere Ozellikle duyarhidirlar. Surasi
vurgulanmalidir Ki, tedavinin yakindan takip
edilmesiyle, ilag dozunun minimum etkili duzeye
indirilmesiyle, bazilarinin uygulama zamaninin
planlanmasiyla veya alternatif bir ilagla yer
degistirmesiyle birgok ila¢ etkilesmesinden
sakinmak mumkKkundtr.

Hangi faktorler ilag etkilesmelerini daha

muhtemel yapar?

1.

2
%
4

Hasta tarafindan alinan ilaglarin sayisi
Uygulanan dozaj
Tedavinin sliresi

Hastanin ilaglar1 ve metabolitlerini metabolize
etme ve itrah etme yetenekleri (hepatik ve renal
faktoOrler ve genetik faktorler)

Hastanin artirilmis, azaltilmis veya degistirilmis
ilag aktivitesini kompanse etme yetenegi
(homeostaz)

In terapotik kontrollin yok oldugu veya yan
tesirlerin meydana geldigi durumlarda, bunu
O6nleme ve uygun davranisi gosterme yetenedgi

ilac etkilesmelerinin meydana gelmesini

miimkiin oldugunca engellemek icin neler
yapilabilir?

1.

Hastadan ¢ok iyi bir anamnez almak, kullandigi
her turlii ilact sorgulamak (recete ile veya
recetesiz satilan -OTC- ilaglar ve otlardan
hazirlanan preparatlar) ve bunlar1 hastanin
anlayabilecedi dilde ¢ok acik olarak sormak

MumKunse ¢oklu ilag tedavisinden sakinmak
veya en azindan hastanin kullandigi ilag sayisini
azaltmak. Cunkul advers ilag reaksiyonlarinin
insidansi regeteye yazilan ilaglarin sayisi ile artis
gostermektedir. Bunu yapmanin yollarindan biri
yazilan ilaglarin suresi igin bir limit koymaktir,
Ozellikle antibiyotikler igin.

Coklu ilag tedavisi gerekiyorsa, Klinikte 6nemli
etkilesmeleri bilinen ilaglan yazmaktan kaginmak,
alternatifleri varsa onlan tercih etmek. Ornegin
antikoagiilanlarla birlikte Kullanilacaksa aspirin
veya NSAii‘lar yerine parasetamol
(asetaminofen)'u, simetidin yerine ranitidin’i,
hipnosedatif olarak kullanilan barbittiratlar yerine
Kisa etkili benzodiazepinler’i tercih etmelidir
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veya vakaya ve duruma goére ilag yerine
psikoterapi dustinilmelidir. Ciddi reaksiyonlara
neden olabilecek ilag kombinasyonlarindan
kKaginilmalidir (6rnegin nonselektif MAO
inhibitorleri ile olanlar gibi). Absorpsiyon hiz ve
derecesinin degistirilmesi yénunden 6nemli
etkilesmelerden (kolestiramin, demir ve bakir
suplemanlari, antiasitler, tetrasiklinler veya
didenosin ile olanlar gibi) ilaglarin dozlarini
birkag¢ saat gibi bir sure farki ile vermekle
Kacnilabilir. Sabit doz oranli ilaglar kullaniliyorsa
Uriiniin Kompozisyonu bilinmeli ve herhangibiri
ile olabilecek etkilesme potansiyeli
dustintlmelidir. Genetik faktorler daima hatirda
tutulmal (6rnegin, yavas asetilleyicilerde izoniazid
ve fenitoin etkilesmesi), hastaliklar ve organ
disfonksiyonlar (6zellikle karaciger ve bobrek)
unutulmamalidir.

llag tedavisindeki degisiklikler minimum diizeyde
tutulmalidir. Eger degisiklik gerekliyse ve bilinen
bir etkilesmeyi iceriyorsa, dozaj degisikligi
Onerilebilir. Dozaj ayarlamasi tedaviyi dikatli bir
sekilde izleyerek yapilmalidir. Bu 6zellikle
antikoagiilanlar ve antiepileptikler igin 6nemlidir.

“Problem” ilaglar kullanilirken 6zellikle dikkatli
olunmalidir ve hasta yakindan izlenmelidir: Oral
antikoagtilanlar, oral antidiyabetik ilaglar,
digoksin, sitotoksik ilaglar, siklosporin,
antiepileptik ilaglar, antihipertansifler, SSS'ni
deprese eden veya stimule eden ilaglar, teofilin
gibi.

Hasta bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. Non-
selektif MAO inhibitorleri ile belli baz! gidalarin,
soguk alginhd ilaglarnin ve petidin (meperidin)‘in
birlikte alinma riskleri, dihidropiridin grubu
kalsiyum antagonisti alanlarda greyfurt, kendisi
veya suyu ile ilacin etkisinin artacagl hastaya
anlatilmalidir. Alkolle beraber antidepresan
ilaglar alindiginda SSS'ni deprese edici etkilerin
artacagd! veya alkoliin metronidazol veya bazi
sefalosporinlerle birlikte alindiginda disulfiram-
benzeri bir reaksiyonun meydana gelebilecegi
unutulmamalidir. Hastanin ilact kullanma
talimatlarini, uyarilari ve etkilesme potansiyeli
olan ilaglar1 kavradigindan emin olmak igin
verilen bilgilerin hastaya tekrar ettirilmesi yarar
saglayabilir.
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Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi
bir farmakolojik ajana olan yanitin genetik
determinantlarini tanimlar. Farmakogenetik,
farmakolojik ajan ve Konagdin yaniti arasindaki iliskiyi
farkli sekillerde etkileyebilir (Tablo 1).

Genetik farkliliklar ilag metabolizmasini
degistirebilir: Tiopurin ilaglarin (6-mercaptopurine,
6-thioguanine ve azathiopurine) metabolizmasini
degistiren tioplrin metiltransferaz (TPMT) enzimini
kodlayan genler buna Ornek olusturur. TPMT
genindeki farkliliklar, tiopilrin ilaglarin
metabolizmasinin yavaslamasina ve boylece bu
ilaclarin duizenli aliminda toksik metabolitlerin
birikimine neden olabilirler (1). TPMT geninde
metabolizmayi yavaslatarak ilag birikimine neden
olan varyantlarin énceden saptanarak 6liime yol
acabilen toksisitenin 6nlenmesi glinlimuzde
mimkKkundur.

Genetik farkliliRlar ilag transportunu etkileyebilir:
Yakin zamanda Kkesfedilmis olan membran
transportunda gorevli MDR1 a ait polimorfizmlerin

adiz yolu ile alinan digoksinin kan seviyeleri lizerinde
etkili oldugu goésterilmistir (2,3).

Genetik farkliliklar istenmeyen ilag etkilerine neden
olabilir: GBPD eksikligi olan hastalarda bazi ilaglarin
alimindan sonra gorilen hemolitik anemi,
polimorfizmlerin istenmeyen yan etkilerine ait bir
Ornektir (4).

Genetik farkliliklar ilaglarin hedeflerini degistirebilir:
Bu 6zellik bazi ilaglarin toksik etkilerinin artmasina
neden olabilmektedir. Ornegin, membran iyon
Kanalini kodlayan genlerdeki polimorfizmler,
antiaritmik ilaglarin aliminda gérulen uzun QT
sendromu riskini artirmaktadir (5). Genetik yapidaki
farkliliklar, ilaglarin hedefledikleri yapilarda degisiklige
neden olarak ilag yanitini etkileyebilirler. Astma
farmakogenetidi lizerine ¢alismalar ilag hedeflerindeki
degisiklikler tzerine yogunlasmistir. Astma
farmakogenetidi calismalarinin amaci, genetik
yapilarina bakarak hangi bireylerin tedaviye iyi yanit
verecedini veya hangi bireylerin tedaviye iyi yanit
vermeyecedininin saptanmasidir.

Tablo 1: Klinik 6nemi olan farmakogenetik etkilesimlere ait bazi ornekler

Gen ilag : Mekanizma Sonug

Tiopiitin metil Tiopliin ilaglar Azalmis metabolizma Artmis sistemik -
| transferaz . konsantrasyorn

- MDR1 DigoKsin Transport degisikligi Artnus sistemik
v : Kkonsantrasyon
- G6PD Antimalarial ilaclar {diosinkrazi Hemoliz

, Sulfonamidler . : o

B2 adrenerjik Albuterol flag hedefinde degisiklik Akut cevapta artis
| _Teseptor Tasifilaksi
- ALOX5 Anti-Lokotrienler ilac hedefinde degisiklik Azalmis cevap
- LTC-4 sentaz Anti-Lokotrienler ilac hedefinde degisiklik Cevapta degisiklik {?)
Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(3): 177 - 182 177
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Ayni tedavi uygulanmasina ragmen bireylerde
degisken tedavi yanitlan aliniyorsa, yani bazi hastalar
ilaca iyi yanit verirken bazilari Koti yanit veriyorsa,
ilag, farmakogenetik etkilesimleri yoninden
arastirilmaya degerdir. Astma tedavisinde
beklametazon ve montelukast etkinligini Karsilastiran
bir calisma hastalarin tedaviye verdikleri farkl
yanitlari gosteren iyi bir ornektir (6). Bu ¢alismada
calismanin ana degerlendirme parametreleri olan
FEV, ve semptom skorlarina bakildiginda
beklametazon’un ortalama etkisinin montelukastdan
cok daha iyi oldugu gorillmektedir. Bireysel bazda
bakildiginda ise her iki ilaca yanitta biyik degisiklik
goze carpmaktadir. Her iki ilag icin, tedaviye iyi yanit
veren bireyler oldugu gibi, tedaviye yanit vermeyen,
hatta tedavi ile kotiilesen bireyler gdzlenmistir.

Bu calisma bireylerin inhale bir steroid olan
beklamatezona ve lokotrien antagonisti olan
montelukasta verdigi yanitlardaki farkliliklart agikca
gOstermektedir. flacin her uygulanisinda aym tedavi
yanitinin tekrar etmesi bir baska farmakogenetik
&zelliktir (7). Yani bir ilacin farmakogenetik bir
baglantisi olmasi igin degiskenlikten baska
farmakolojik yanitin tekrarlanabilir olmasi gereKklidir.

Astma tedavisinde kullaniimakta olan biitun ilag
gruplarina (glukokortikoidler, teofilin, B2 agonistler
ve anti-l6Kotrienler) karsi degisken tedavi cevaplari
rapor edilmis olsa da farmakogenetik iliski sadece
B2 agonistler ve anti-l16kotrien ilaglar igin
tanimlanabilmistir. Bu derleme, 32 agonistler ve
anti-lokotrienlerin farmakogenetigini aragtiran
calismalar Uzerine yogunlagacaktir.

Astmada B2 agonist yanitin farmakogenetigi

Astma tedavisinde en sik kullanilan ilaglar inhale
B2 agonistlerdir. Bunlar en etkili bronkodilator
ajanlardir ve tum astma hastalar1 tarafindan
bronkokonstriksiyonu diizeltme amaci ile Kullanihirlar.
Astmada B2 agonistlerin farmakogenetidi Uizerine
yapilan calismalar B2 reseptOr polimorfizmleri ile
agonistlere verilen farkl bireysel yanitlar ve sik,
duzenli kullaniminda ortaya gikan toksisite veya
tasifilaksi etkileri arasindaki baglant1 Uizerine
yogunlagsmistir. f2 reseptorint kodlayan genler
5q31-32 bolgesinde yerlesmigstir. Saptanmig olan
13 polimorfizmden iki tanesi daha sik gorilmekte
ve genin amino terminalinde fonksiyonel yonden
de 6nemli olan bazi amino asitlerin degismesine
neden olmaktadir (8,9). Bunlar 16. pozisyondaki
arjinin ile glisin degisimi (Arg-16, Gly-16) ve 27.
pozisyondaki glutamik asit ile glutamin (GIn-27, Glu-
27) degisimidir. Diistiik doz agonist alimindan sonra
Gly-16 reseptorinde “down-regulation” goriilirken
(9), Arg-16  “down-regulation”’a direnglidir. iki
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polimorfizm arasinda yuksek oranda bir birliktelig;
(linkage disequilibrium) olanlarin %97.8’inde Gln-
27 polimorfizmi de vardir (10). Bu polimorfizmler
ile astma arasinda bir iliski gosterilememistir. flk
arastirma raporlari Gly-16 ile agir astma ve artmig
hava yolu yaniti arasindaki iliskiye dikkat ¢ekse de
heniiz tutarli sonuclar elde edilememistir (13).

Kronik, stabil hafif astma hastalarinda diizenli
inhale salbutamol alimi ile sadece gerektikge inhale
salbutamol kullanimini karsilagtiran en denis
calismada, diizenli salbutamol kullaniminin sadece
gereksinim halinde kullanima gore bir Ustinluga
veya olumsuzlugu olmadidl saptanmustir (14). Ote
yandan, ayni sonuglar 2 reseptdrin 16. ve 27.
pozisyondaki polimorfizmlerine gore gruplandirilarak
tekrar karsilastirildiginda genotipler ile tedavi etkinligi
arasinda bir baglanti oldugu gorilmustir (13) (Sekil
1). Bu calismada 16 hafta boyunca hastalar dtzenli
olarak ya da gerektikge salbutamol Kullanmuslardir.
16. pozisyonda Arjinin igin homozigot (Arg/Arg) olan
hastalarda diizenli salbutamol kullanildiginda sabah
ekspiryum zirve akim hizinda (PEF) kiigiik bir disme
gbrilmiustiir. Bunu izleyen dort hafta boyunca
gerektikge salbutamol kullanimi periodunda, digme
yoniindeki bu etki daha belirginlesmistir. Calismanin
sonunda PEF Arg/Arg genotipi olan ve diizenli
salbutamol Kullanan hastalarda, Arg/Arg genotipi
olan ve sadece gereksinim halinde salbutamol
kullanan hastalara kiyasla 30.5=12.1 1/dk dustk
bulunmustur (p=0.01). 16. pozisyonda Gly/Gly
genotipi olan hastalarda dtizenli albuterol kullanimi
ile sabah ekspiryum zirve akim hizi arasinda iligki
bulunmarmustir. Tedavinin etkinligi ile 27. Konumdaki
polimorfizmler arasinda da bir iligki gosterilememistir.
Bu calisma farkl genotipler ile albuteroliin akciger
fonksiyonlari iizerine etkilerini sadece Kronik
albuterol kullaniminda arastirmakta, akut
bronkodilatdr etkisi ile genotipler arasindaki
baglantiya 11k tutmamaktadir. Bu sorunun yanitl
Martinez ve arkadaslan tarafindan aragtinlmistir (10).

Martinez ve arkadaslar1 “Tucson Children’s
Respiratory Study” ¢alismasina katilan 269 ¢ocugun
genotiplerini belirlediler (10). Bu cocukKlarin %14.1'
astmaliydi. 16. pozisyonda Gly/Gly olan cocuklarla
karsilastirildiginda, salbutamola yanit verme olasilid!
Arg/Arg olan ¢ocuklarda 5.5 kat ve Arg/Gly olanlarda

2.3 kat daha fazla idi. Hem astmasi olan, hem de
astmasi olmayan ¢ocuklarda benzer egilim saptandl.
Uzun siireli salbutamol etkisini arastiran galismada
oldugu gibi albuteroliin akut bronkodilator etkisini
arastiran bu calismada da 27. konumdaki
polimorfizmle bir iliski gosterilemedi.

Bu iki calismanin sonuglar birarada ele
alindiginda 16. pozisyonda Arg/Arg olan bireylerin
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salbutamole iyi bir akut cevap verdikleri, buna
karsilik kronik kullanimda PEF hizinda diisme oldugu
ortaya cikmaktadir. Birbirine zit gibi gbriinen bu
sonuglar Liggett’in 6nerdigi “reseptdr Kinetiginin
dinamik modeli” teorisiyle aciklanabilir (16). Bu
teoriye gore, Gly/Gly olan bireylerin reseptorleri,
endojen Kkatekolaminler tarafindan zaten
paskilanmaktadir (down-regulation). Bdylece
reseptorleri henliz endojen Katekolaminler tarafindan
paskilanmayan Arg/Arg bireyler kronik olarak
salbutamol kullandiginda tasifilaksi etkisi daha
belirgin ortaya ¢cikmaktadir. Akut Kullanimda ise
reseptorler endojen katekolaminlerle baskilanmamig
oldugundan, Arg/Arg genotipi olan bireylerde daha
iyi bir erken cevap alinmaktadir. Gozlenen etkileri
aciklamak igin, bu, gegerli bir teori olabilecegi gibi
baska aciklamalar da miimkundur (17). Ornegin
B2 adrenerjik reseptor ile aktive olan diger genlerin
de farmakolojik cevabin sekillenmesinde dnemli
rolleri olabilir. 16.pozisyondaki polimorfizmlerle
birlikteligi (linkage disequilibrium) oldugu bilinen
5' lider sistrondaki polimorfizmlerin de 32 adrenerjik
reseptOr ekspresyonunda etkinligi olabilir.

Astmada anti-lékotrien tedavinin
farmakogenetigi

LoKotrienler, arasidonik asit’ten koken alan ve
bircok biyolojik aktiviteye sahip poliansature,
lipoksijene eikosatetraenoik asit ailesidir. LOkotrien
biyosentezinde temel olarak ii¢ adet enzim gérev
alr: 5-lipoksijenaz (ALOX-5), LTC, sentaz ve LTA,
epoksid hidrolaz.

Anti-l0Kotrienler, 1995 yilinda astma tedavisine
girmistir. Bu ilaglarin gok segici bir etki mekanizmasi
vardir (19,20). Lokotrien etkisini ya ALOX-5'i inhibe
ederek, ya da Sisteinil 16kotrien 1 (CysLT1)
reseptorlerini bloke ederek durdururlar. Bu yeni simif
molekiiller bir inflamasyon yolunun selektif blokaiji
yoluyla astma tedavisini saglayan ilk ilaglardir. Ancak
yukarida da belirtildigi gibi antiléKotrien tedaviye
verilen bireysel yanitlar ¢cok degiskendir ve Klinik
belirteclerine bakilarak yanitin nasil olacagi
6ngodriilemez. Kronik stabil astmada montelukast
tedavisi ile FEV,’de <-%30 ile >+ %30 arasinda bir
yanit elde edilmektedir (6). Anti-l6kotrien tedavi ile
ilgili farmakogenetik c¢alismalar lokotrien
biyosentezinde gorev alan iki enzime (LTC, sentaz
ve ALOX5) ait polimorfizmlerin 10kotrien biyosentezini
durduran ya da reseptorleri bloke eden ajanlara
Verilen cevap lizerine etkili oldugunu
dustindiirmektedir.

Sisteinil 16kotrienler (LTC,, D, E,) ve LTB, sentezi
icin ALOX-5 enzimine gerek vardir (18,21). ALOX-
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5 enzimi G+C’den zengin bir promotor bolge-
tarafindan yodnetilen 85-kb’lik tek kopya bir gen
urtnidiir. ALOX-5 bolgesi GENBANK veri tabaninda
ardisik bes adet Sp1/Egr-1 transkripsiyon faktoru
baglanma bdlgesi iceren tek promoter olma 6zelligi
tasir. ALOX-5 kor bolgesinde Spl/Egr-1 promotor
baglanma motiflerinde (-GQGQCAG-) eklenme ya da
eksilme seklinde bir dizi mutasyon kesfedilmisgtir.
Bu mutasyonlar gen transkripsiyonunu degistirirler.
Bu degisiklikler astmaya neden olmayip, genetik
veya gevresel faktdrler nedeniyle astma fenotipi
gbsteren bireylerde hava yolu obstruksiyonuna yol
agan biyokimyasal mekanizmalar lizerine etkilidirler.

Normal bireylerde bes adet Sp-1/Egr-1 baglanma
motifi vardir (yabanil tip). “Promoter reporter
construct” lar Kullanilan transfeksiyon c¢alismalari
Sp-1/Egr-1 baglanma motiflerine bir adet eklenmesi
(6 ardisik tekrar) veya bir ya da iki adet ~eksilmesinin
(3 veya 4 ardisik tekrar) transkripsiyon akitivitesinde
azalmaya yol agtigini géstermistir (24). In-vitro
calismalar 1s1dinda ytrutilen Klinik aragtirmalar (26)
ALOX-5 Kkor bélgesinde mutasyonu promotor olan
astma hastalarinin ALOX-5 inhibisyonunu saglayan
tedaviye diisiik duzeyde cevap verdiklerini
gostermistir. Bir ALOX-5 inhibitérii olan ABT-761 ile
yapilan cift kor plasebo kontrollil bir Klinik ¢alismanin
sonucu hastalarin ALOX-5 kor genotipine promotor
gore yeniden degderlendirilmistir. Yiksek doz ABT-
761 tedavisi alan 114 Kisinin, yabanil (5/5 tekrar)
veya heterozigot (4/5 veya 3/5 tekrar) genotipe sahip
olan 104'linde tedavinin birinci haftasinda ve aktif
tedavinin sonunda (84. giin) FEV,’de duzelme
gosterilmistir (Sekil 2). Aktif tedavi sonunda ortalama
FEV, degisimi yabanil tip hastalarda (n=64)
%18.8+3.6, heterozigot hastalarda (n=40) ise
%23.3+6.0 bulunmustur. Buna karsilik, mutant gene
sahip 10 hastada aktif tedaviden faydalanan olmamis
ve ortalama FEV, degisimi %-1.2+2.9 olarak
bulunmustur. Bu veriler, I0Kotrien antagonistlerinden
zafirlukastin etkinligini farkli ALOX-5 kor promotor
genotiplerine gbre arastiran bir baska ¢alismada da
desteklenmistir (27). Bu ¢alismalar agikga ALOX-5
Kor poromotor bolgesinde mutant olan astma
hastalarinda ALOX-5 inhibisyonunun yeterli tedavi
edici etkinligi olmadigini gosterse de hentiz bu
go6zlemlerin biyokimyasal mekanizmalari
aciklanamamustir. Genotipe 6zgu farkli yanitlarin
biyokimyasal mekanizmalarini agiklamak icin
yuruttigumiiz galismalarin 6n sonuglarn periferik
kan eozinofillerinin bazal Kosullarda daha dusiik
transkripsiyonel aktivite gosterebilecegdini ve buna
bagli olarak daha dusik miktarlarda LTC,
sentezleyebilecegini dustindurmektedir. Buna karsilik
Ca-iyonofor ile maksimum stimiilasyondan sonra
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farkli astmalilarin eozinofillerinde LTC, tretiminde
farklilik olmamaktadir.

Lokotrien biyosentezinde gorev alan ve
farmakogenetik calismalarin konusu olan bir diger
enzim de LTC, sentaz’'dir. LTC, enzimi LTA, den
sisteinil 16kotrienlerin olusumunu Kkatalizler (28).
LTC, sentaz’in, -444C variantinin bir transkripsiyon
faktorii olan aktivatdor protein-2 (AP-2) igin bir
baglanma motifi yarattigi 6ne strtilmistir (29).
444C varianti ile AP-2 icin bir baglanma bolgesinin
olusmasi transkripsiyonun artmasina neden
olmaktadir. Yakin zamanda, Kawagishi (30) ve
arkadaslarinin calismasinda aspirin duyarlidt olan
ve olmayan astmalilarda idrarda LTE, diizeyi ve
venoz aspirin provokasyonundan sonra olusan artig
bakimindan yabanil tip A homozigot ve variant C
alel tastyicilar arasinda farklilik olmadigi belirtilmistir.
Ayrica bu galismada polimorfizmlerle eozinofillerde
LTC, sentaz aktivitesi arasinda bir iligki
gosterilememistir. Bu sonuglar en azindan toplumda
LTC, sentazin fonksiyonel aktivitesi konsunda bazi
kuskular dogurmustur. Diger yandan bazi Klinik
calismalar, -444C varianti varliginda 16kotrien
antagonistlerinin tedavi etkinliginin daha iyi oldugunu
iddia etmektedir. Sampson (31) ve arkadaslarinin
calisma bulgulanna gore zafirlukast ile tedavi edilen
astmalilarda, 444. lokusda A aleli igin homozigot
olanlarin (n=10) FEV, degerleri C/C veya C/A genotipi
olanlara (n=13) gore daha diisuktir. Ozetlenecek
olursa, LTC, sentaz lokusunun varyantlarinin

Sekil 1: Farkh B16 genotiplerinde  agonist
tedaviyle zamana gore sabah ekspiryum zirve
akim hizinda gozlenen degisim egrisi (yaymcimin
izniyle)
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farmokogenetik ¢alisma sonuglar tutarli degildir,
Lokotrien biyosentezinde birden fazla varyantin
kombine etkisi olup olmadidi gelecekte anti-l0kotrien
tedavi calismalarina yeni bir soluk getirecedi umut
edilen yeni arastirma Konulardir.

Sonuclar

Astma hem c¢evresel hem de genetik
determinantlar1 olan kompleks bir hastaliktir. Bu
kompleks hastaligin 6zelliklerinden biri de hastalann
uygulanan ilaglara homojen yanit vermemesi ve
yanitlardaki bireysel degiskenligin ¢ok fazla olmasidir.
Bilimsel gbzlemler, bu degiskenligin en azindan bir
kisminin, bireyler arasindaki genetik farkliliklardan
kaynaklanabilecegdini diisiindirmektedir. Astma,
birden fazla fenotiple karakterize bir hastaliktir.
Gelecekte astmall hastalara sahip olduklar1 genetik
Ozelliklere gore yararlanabilecekleri en uygun tedavi
modelinin segcimi mimkin olabilecek ya da yan
etkilere neden olabilecek ilaglarin tedavi segenekleri
arasindan c¢ikartilmasi ile hastalar istenmeyen yan
etkilerden korunabilecektir. Bu alanda ihtiyag duyulan
Kklinik calismalarin yapilmasi ve yeni teknolojilerin
gelistirilmesi ile hastalarin genetik bilgileri Kisa
zamanda ve en ucuz sekilde elde edilecek ve bireysel
klinik uygulamalar i¢in en uygun tedavi modeli
hazirlanabilecektir.

Sekil 2: ABT-761 tedavisi (dolu kolonlar) veya
plasebo tedavisi (gizgili kolonlar) olan, ALOX-5
kor promotor bolgesi yabanil genotipte olan ve
yabanil tip alel icermeyen hastalarin (agik Kolon)
tedavi ®ncesine gore FEV| degisim yiizdeleri
(yaymcinin izniyle)

day 8 day 84

W wild type:
ABT.761

witd type:
placebo

O matant:
ABT-761

FEV, % change from baseline
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Shiga toksin lreten Escherichia coli (Shiga Toxin
Producing E.coli : STEC) suslarinin neden oldugu
gastrointestinal hastaliklar, giinlimtizde énemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. STEC enfeksiyonlari
ile miicadelede en énemli basamak, hastaligin erken
tanist ve enfeksiyon kaynaginin saptanmasidir.

STEC'i diger patojenik E.coli suslarindan ayiran
ozellik, bir toksin salgilamasidir. Bu toksin Vero
hiicrelerinde (Afrika yesil maymunu bobrek hiicreleri)
geriye doniisimu olmayan sitopatik etki olusturmasi
nedeniyle verotoksin (VT) olarak isimlendirilmistir.
1980°li yillarda, verotoksijenik E.coli suslarinin
hemorajik kolit (HC) ve hemolitik tiremik sendrom
(HUS) ile iligkili oldugu gosterilmistir (1). Ayrica, bu
iki hastaliga neden olan bazi verotoksijenik E.coli
suslarinin, daha O6nceden O157:H7 olarak
tanimlanmis olan serotip oldugu belirlenmistir. STEC
suslarnin birgok serotipi mevcuttur, ancak insanlarda
en ¢cok hastalik olusturan serotip O157:H7 serotipidir.

O’Brien ve arkadaslari, uretilen toksini
saflastirmislar ve bunun, Shigella dysenteriae tip 1
tarafindan tretilen Shiga toksin (Stx) ile benzer yapi
Ve biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gérmiislerdir
(2). Ayrica bu sitotoksinin anti-Shiga toksin ile
notralize edilebildigini gdstermisler ve bunu Shiga-
benzeri toksin (SLT) seklinde isimlendirmislerdir.
Bugline kadar SLT ve VT terimleri birbirlerinin yerine
kullanilagelmistir.

Anti-Shiga toksinin, bazi STEC suslarinin
sitotoksik etkisini nétralize edememesi nedeniyle,
birden fazla Stx geni olabilecegi diistiniilmiistir.
Ayrica, nétralize edilemeyen suslara Karsi gelistirilmis
antiserum verildiginde de Stx’in nétralize olmadigt
9Orilmiistiir. Bu antikor notralizasyon calismalari
Sonucunda, bazi STEC suslarinin sadece anti-Stx
farafindan nétralize edilebilen toksin Urettigi (Stx1),
Pazﬂarmm ise sadece nétralize edilemeyen toksin
Urettigi (Stx2) gosterilmistir (3).
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Patogenez

STEC enfeksiyonunun patolojisinden ve hayati
tehdit eden sekellerinden Shiga toksin uretimi
sorumludur. Hastaligin patogenezinde, bakteri ve
konak arasindaki bir dizi iliski de rol oynar. Oral
yoldan alinan STEC'nin, 6ncelikle mide asiditesinden
Kurtulmasi, daha sonra da normal barsak florasinda
bulunan diger mikroorganizmalarla yarisarak,
barsakta kolonize olmasi gerekmektedir. Barsak
limeninde dretilen Shiga toksin, intestinal epitel
tarafindan absorbe edildikten sonra kana karisir.
Boylece hedef hiicre ylizeyinde bulunan spesifik
toksin reseptorleri uyarilir, lokal ve sistemik etkiler
meydana gelir.

Barsakta Kolonizasyon

STEC susglarinin virulansini belirleyen en énemli
Ozelliklerden biri, intestinal epitel hiicrelerine adezyon
yetenegidir. Bunun sonucunda barsakta kolonizasyon
saglanir. STEC suslarinin enfeksiydz dozu, ETEC ve
EPEC suslarininkinden ¢ok daha dusuktur (4).

STEC suglan mide asiditesine Karsi direnclidirler.
0O157:H7 STEC’in dlsuk asiditeli yiyeceklerde
yasayabildigi gosterilmistir. Aside direnglilik, rpoS
geni tarafindan kodlanir. Bu genin kodladidi sigma
faktoérii, E.coli'nin pH 2.5 altinda uzun siire
yasayabilmesini saglar. rpoS‘te meydana gelen
mutasyonlar, aside direng fenotipinde degisiklige
yol agmakta ve bunun sonucunda farkl enfektiviteye
sahip STEC suslar ortaya ¢ikmaktadir.

STEC suslan, badglanma sonrasinda enterositlerde
ultrastriktiirel degisikliklere yol agar. Bakterinin
baglandidr hiicrelerin oldugu boélgelerde mikrovilli
kaybolurken; bakterinin baglanmadig kisimlarda
uzamisg mikrovilliler goriilir. Bu olaya attaching &
effacing (A/E; baglanma ve silinme) fenomeni denir.
Bu olayin nedeni, yapisan bakterinin altinda aktin
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Ancak bu sirada STEC sayisi oldukga dusuktiir veya
barsaktan tamamen elimine olmusglardir. Ayrica bazi
olgularda, hastaneye basvuru sirasinda diare sona
ermistir ve tani i¢cin sadece rektal surtlintti 6rnedi
alinabilir. Bu nedenlerle, tani i¢cin kullanilacak
yOntemler ¢ok duyarli olmak zorundadir. STEC
enfeksiyonu Klinik olarak inflamatuar barsak
hastaliklari, apandisit, intestinal obstriiksiyon ve
Clostridium difficile enfeksiyonu ile Karistirlabilir.
Bu nedenle gereksiz cerrahi ve invaziv tani
yontemlerinin Kullanilmasint énlemek ve STEC
enfeksiyonunda kontraendike olan antibiyotik
tedavisinin verilmesini 6nlemek icin, hizli tani sarttir.
Tanisal yontemler fekal Orneklerde veya fekal
kultlirde Shiga toksin varliginin saptanmasi, Stx
geninin varliginin saptanmasi ve STEC’in
izolasyonunu Kapsar.

Shiga Toksin Saptanmasi
Doku Kiiltiirii Sitotoksisite Yontemleri:

Shiga toksinin Vero hiicrelerine karsi sitotoksik
etki gostermesi tanida altin standart olarak kabul
edilmektedir. Vero hiicreleri, htuicre zarlarinda ¢ok
saylda Gb3 ve Gb4 (Stx2e icin spesifik reseptor)
icerirler. Bu nedenle tiim Shiga toksin varyantlarini
saptamak icin kullanilabilirler. Vero hticre sitotoksisite
yontemi ile diskl ekstresinde veya digki Kulturi
filtratinda Shiga toksin saptanmasi miumkundur.
Vero hiicreleri steril ekstre veya filtratlarla muamele
edildikten sonra, 48-72 saatlik inkiibasyon stliresi
sonunda sitopatik etkiler yoniunden incelenirler.
Karisik fekal Kulturlerin polimiksin B ile muamele
edilip, hticrelere bagl Shiga toksinin agiga ¢ikmasi
saglanarak Vero hilicre yonteminin duyarlilidi
arttinlmustir. Ancak herhangi bir filtratin neden oldugu
sitotoksisite, bagka bir bakteriyel tirlin veya toksin
tarafindan da olusturulmus olabilecedi icin, pozitif
Ornekler mutlaka spesifik Stx1 veya Stx2 antikorlar
ile nétralizasyon testine tabi tutulmalidirlar. Doku
Kulturha sitotoksisite yontemi degerli bir yontem
olmasina ragmen, yapilmasi ¢cok emek isteyen ve
uzun suren bir yontemdir (en az 48-72 saat).

Shiga Toksinin Direkt Olarak Saptanmasi
Icin ELISA Y6ntemi:

Son yillarda fekal izolatlarda Stx1 ve Stx2’nin
saptanmasi amaciyla bir¢cok ELISA ydntemi
gelistirilmistir. Bu ydntemlerin ¢ogu, toksine karsi
immobilize antikorlarin Kkullanildigi sandvig
teknikleridir. Baglanan toksin, ikinci bir Stx-spesifik
antikor ve bunu takiben anti-Ig-enzim konjugati
Kullanilarak saptanir. Bazi ELISA’larda solid fazda
saflasgtirilmis Gb3 Kulanilir. Bazilarinda ise solid
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fazda hidatik kist sivisi kullanilir. Ciinkii bu spy; Pl-‘
glikoproteini icerir ve bu glikoproteinin Shiga tOksinj;
baglama 6zelligi vardir. :

Saf izolatlarla yapilan galismalarda Stx-ELISA
yontemlerinin 6zgullugi, verositotoksisite yontemjer
ile ok yakin ¢ikmustir. Ancak duyarlilik, verotoksisite
yontemlerine goére dusuktur. Direkt fekg]
ekstrelerden, ¢ok dustlik seviyedeki Shiga toksipj
saptamada yetersiz kalabilmektedirler. Fekg]
kultiirlerde ELISA duyarhlig daha fazladir. Giinkg
fekal Kiiltiirlerde Shiga toksin miktar1 daha c¢oktuyr,
Ozellikle polimiksin B ve mitomisin eklenmis besiyerj
Kullanildiginda Stx1 ve Stx2 agida ¢iktigindan, ELISA
duyarhh@ artmaktadir. Aynca, Klinik 6rmekteki bakteri
sayisinin fazla olmasi agisindan, ELISA yOntemi igin
ornek, hastalidin erken evresinde alinmalidir (15),

Shiga Toksin Genlerinin Saptanmasi

DNA ve Oligoniikleotid Problarla Hibridizas-
yon:

Stx1 ve Stx2 genlerinin Klonlanmasi, STEQ
saptanmasinda DNA problarinin Kullanim alanina
girmesini saglamistir. Bu amacgla yapilan ilk
calismalarda 32P ve 35S ile isaretli problar
Kullanilarak ¢ok sayida fekal E.coli izolati
saptanabilmistir. Bu tiir ydntemler Stx1, Stx2 veya
her iki geni birden tasiyan suslarn yluksek duyarlilik
ve Ozgullukle saptayabilmektedirler. Ancak
radyoizotoplarin Kullanilmasi nedeniyle Klinik
laboratuvarlar icin ¢ok uygun yontemler degildirler.
Bu nedenle son zamanlarda, digoksigenin ve biotin
gibi radyoaktif olmayan maddeler ile isaretli Shiga
toksin problari, yine ayni yuksek duyarlilik ve
ozgulliikle kullanilmaktadir. Stx genlerinin niikleotid
dizilerinin bilinmesi, STEC saptanmasinda sentetik
oligontikleotid problarinin da kullanilabilmesini
saglamistir. Bu oligonuikleotid problarinin bir kismy,
tim toksin genlerinde bulunan ortak dizilerden
olusur ve boéylece tiim toksin tipleri saptanabilir.
Bazi problar ise her toksine 6zgii spesifik dizilerden
olugur ve Stx1, Stx2 ve Stx2’e genlerinifa birbirinden
ayirdedilmesini saglar.

PCR:

Stx genlerinin dizilerinin bilinmesi ayni zamanda,
PCR Kkullanilarak gesitli oligontikleotid primerleri ile
Stx genlerinin amplifikasyonunu saglamistir (16).
Tek bir koloniden elde edilen DNA ekstresi, karisik
sivi kiilttrleri, karisik kolonileri ve hatta direkt fekal
veya besin ekstreleri PCR igin kalip DNA olarak
Kullanilabilirler. PCR ile, mikrobiyolojik tanimlamann
gii¢ oldugu diski ve besin maddeleri gibi 6rneklerde
Stx genlerinin saptanmasi daha Kolaydir. Ayrica Olil



_qanizmalar iceren Orneklerde de Stx genleri
saptanabilmektedir. PCR yonteminin duyarliligi gok
Jiiksektir. Yapilan duyarliik galismalarinda, 1000°den
7 sayida genomun amplifiye edilmesiyle, gozle
prilebilir Stx1 ve Stx2 bantlari olusabildigi
gbsterilmi§tir. PCR irunlerine, igaretli bir probla
southern hibridizasyon uygulandiginda, 10’dan az
syayldaki Shiga toksin igeren bakteri genomunun
saptanabildigi gozlenmistir. Kalip DNA diskidan
hazirlandidinda ise duyarlihgin 100 kat kadar azaldigi
gorulmustir. Bunun nedeni digkida bulunan Taq
polimeraz inhibitoérleridir. Taq polimeraz
‘inhibitorlerinin besin maddelerinde de bulundugu
pilinmektedir. Bu tir 6rneklerde PCR duyarlihgini
arttrmak igin, 6rnek 6nce 4 saat stireyle sivi besiyeri
"jginde zenginlestirilmekte, bdylece hem inhibitorler
seyreltilmekte, hem de ¢ok az sayida olabilecek
hedef DNA’lar bakteri Uremesiyle godaltilmaktadir.

Glnimiizde rutin Kullanimi artmakta olan PCR
yontemi, artik ¢ok pahali bir yontem olmaktan
~ gkmugtir. Buglin igin maliyeti ELISA yOntemi ile
" hemen hemen aynidir. En blytk avantaji ise 1-2
giin iginde sonug alinabilmesidir.

Shiga Toksin Ureten Bakterinin izolasyonu

Her ne kadar molekuler ydntemlerle STEC suslar
- saptanabilmekteyse de, kesin tanisal yontem
~ bakterinin izolasyonudur. Boylece hem molekiiler
yontemler dogrulanmakta, hem de bakteri
tiplendirmesi icin O:H serotiplendirmesi, faj
tiplendirmesi, RFLP, pulsed-field jel elektroforezi
gibi ek yontemler kullanilabilmektedir.

0157 STEC icin Kiiltiir ve immiinolojik
Yontemler:

Uzun yillar STEC izolasyonunda en ¢ok Kkullanilan
agar, sorbitol-MacConkey agar olmustur. O157:H7
ve O157:H” suslarinin ¢ogu sorbitolii fermente
edememeleri ile, fekal izolatlarda bulunan diger
E.coli serotiplerinden ayrilirlar. Sorbitol-MacConkey
agarda 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra renksiz,
sorbitol-negatif koloniler gbzlenir. Koloniler 0157
Ve H7 antiserumlar1 kullanilarak lamda veya tlipte
aglitinasyon ile test edilebilirler. Ancak bitiin 0157
suslari Shiga toksin lretmediginden, bunun
anlasilmasi i¢in doku kultiiri veya ELISA yontemleri
uyqulanmalidir.

Sorbitol-MacConkey agarin duyarlihidi, plakta
lUreyen diger organizmalar arasindan nonfermenter
Kolonilerin bazen gligliikle goériilebilmesi nedeniyle
diismektedir. Bu nedenle Chapman ve arkadaslari
Sorbitol-MacConkey agari sefiksim ve ramnoz ile
zenginlestirmislerdir (17). Sefiksim Proteus tlrlerinin
Uremesini ®nlemekte, ramnoz ise sorbitol-negatif
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non-O157 E.coli susglarn tarafindan fermente
edilmektedir (O157 suslari ramnozu fermente
etmezler). Bazi calismalarda da sorbitol-MacConkey
agar sefiksim ve potasyum telllritle zenginlestirilmistir.
Sorbitol-MacConkey agar ydntemi ucuz ve kolay bir
yontemdir, ancak bu yontemle esas olarak 0157
serogrubu tanimlanabilmektedir.

0157:H7 STEC suglarni dider E.coli suslarindan
ayiran bir diger biyokimyasal 6zellik, #-D-glukuronidaz
yapamamalaridir. Bu enzim fluorojenik olarak 4-
metilumbeliferil-8-D-glukuronid substrati kullanilarak,
veya kolorimetrik olarak 5-bromo-6-kloro-3-indolil-
$-D-glukuronid ile zenginlestirilmis plaklarda
saptanabilmektedir. Bu ydntemlerle yapilan
galismalarda ytliksek izolasyon oranlan elde edilmistir.
Ancak bu y6ntemler de O157 serogrubu icin
gecerlidirler.

Son zamanlarda E.coli igin selektif ajanlar ve $3-
D-glukuronidaz ile $-galaktosidaz igin kromojenik
substratlar igeren bir besiyeri gelistirilmistir (Rainbow
agar O157). Bu besiyerinde glukuronidaz-negatif,
galaktosidaz-pozitif O157 suslari siyah koloniler
olarak gortiliirken; kommensal E.coli suglart pembe
Koloniler olarak goriulmektedir.

Fekal Orneklerin, poliklonal anti-O157-fluoresein
izotiyosiyanat ile direkt olarak immunfloresan
yontemiyle boyanmasi da, sorbitol-MacConkey agar
yontemi kadar duyarli bir ydntemdir. Bu yOntemle
2 saat iginde sonug alinabilmektedir. Fekal
Orneklerde O157 antijenini hizl bir sekilde saptamaya
yonelik ELISA kitleri de mevcuttur. Bu iki ydntemin
de Kkiltur veya Shiga toksin gosterilmesi ile
dogrulanmalar1 gerekmektedir.

STEC izolasyonu i¢in immiinomanyetik
Aynstirma:

immiinomanyetik ayristirma teknikleri, fekal
Orneklerde ¢ok az miktarda bulunan STEC suslarinin
izolasyonunu kolaylastirmak amaciyla gelistirilmistir.
Bu y6ntemde anti-LPS antikorlari ile kaplanmis
manyetik boncuklar, sivi Kulturt veya diski
suspansiyonu ile Karistirilir. Boncuklar ve baglanmis
bakteriler manyetik bir alanda hapsedilir,
baglanmamis kisimlardan Kurtulmak igin birkag kez
yikama islemi yapilir. Daha sonra boncuKlar plaklara
ekilir; treyen Kolonilerin uygun O antiserumu ile
reaksiyonlarina ve Shiga toksin Uretip Uretmediklerine
bakilir. O157 suslar ile yapilan ¢alismalarda bu
yOntemin direkt Kultiir ydntemlerinden 100 kat daha
duyarlt oldugu gosterilmistir. Yontemin dezavantaji,
serogrup spesifik olmasidir. Ancak bilinen STEC
serogruplarinin saptanmasinda ¢ok faydali bir
yontemdir (bir salgin kaynagdini arastirirken,
yiyeceklerin test edilmesinde kullanilabilir).
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ALISMA GRUPLARINI TANIYALIM

Hacettepe Universitesi TIp Fakiiltesi
Kistik Fibrozis Multidisipliner Caligma Grubu

Tip Fakiiltesi Cocuk Saghd! ve Hastaliklart Anabilim Dall, Cocuk Gogiis Hastalikla

yilindan bu yana galismalarmi stirdirmektedir. Kistik fibrozis hastaligl birgok
bunun amact Kistik fibrozis hastaliginin Turkiye'de

Hacettepe Universitesi

Unitesi liderliginde 1995
disiplini ilgilendiren sistemik bir hastaliktir. Calisma gru
hekimler ve diger saglik personeli tarafindan tanimmasini ve uygun, caddas tedavi yaklagimlarinin

yayginlastiriimasini saglamak; Diinya’daki kistik fibrozis derekleri ve galisma gruplar ile baglantilan Kurmak
ve siirdiirmek; Kistik fibrozisli cocuklara cagdas tedavi yéntemlerini uygulamak; hastalarin ve ailelerinin
bu hastalik konusunda bilgilendirilmesi; genetik tani ve prenatal tani yontemlerinin uygulanmasi ve Kisti

fibrozis konusunda arastirmalar yapmaktir. Bu amacla 1996 yilinda Kurulmus olan “Kistik Fibrozis ve
Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 Der ar yapilmakta, sempozyum Ve

negi” buinyesinde grup ici toplantil

kongreler diizenlenmekte, ailelere egitim toplantilan diizenlenmekte, kitap, kitap bolimleri ve dergilere

makaleler yazilmakta, Kkistik fibrozis hastaliginin tani ve tedavisi konusunda projeler ile desteklener

arastirmalar yapilmakta ve uluslarasi dernekler ile iliskiler surdirilmektedir. Gocuk Gogis Hastaliklar

buinyesinde halen aktif izlenmekte olan 130 kadar hastanin grup elemanlan ile tani ve tedavi yaklagimlarinu

yapilmasinin yani sira, Ankara ve Ankara disindaki diger merkezlerde izlenen kistik fibrozisli hastalara tan

molekiiler tar yontemleri ve tedavileri konusunda danmismanlik hizmetleri verilmektedir.

giis Hastaliklar {Unitesi, Molekiiler Biyoloji Unitesi, Fiziksel Ti

ve Rehabilitasyon Yuksek Okulu Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi, Beslenme ve Diyetetik bolum
dokrin Unitesi, Gocuk Kardiyoloji Unitesi, Goct

bulunmaktadir. Gocuk Gastroenteroloji Unitesi, Cocuk En
Ruh Saghd Anabilim dali, Gocuk Cerrahisi Anabilim dali ve Sosyal Hizmetler Bolimlerinden gerekli hastal
icin destek alinmaktadir. Kadin Hastaliklarl ve Dogum Bolimil prenatal tani konusunda destekleri

siirdiirmektedir. Fizyoloji Anabilim dali ile hastaligin tanisinda yeni yontemler konusunda calisiimaktad

Bu galisma grubu icerisinde Cocuk GO
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Bu basili malzemenin telif haklari
Eczacibasi llag Pazarlama'ya aittir.

Ot%0103-474753-6/1 £00Z :ON PO

Her tablette 12.5 veya 25 E
madde: Sari demir oksjr
NAIKC Osteg
giderilmesi, eriskinlerde ro
belirtilerinin giderilmesi, arjy
giderilmesi, primer dismenore

maddelerden herhangi birine
bilinenlerde kontrendikedir A
non-steroid anti-enflamatuyar.
asum, Urtiker ya da alerji bepy
hastalarda kullamlmamahdur.

o1 Non-st
ilag (NSAEI) tedavisi sirasinda GIS'
perforasyon gérillebilir. Fatal paeen
gogunun yaslilarda ve diiskiinlerde par
bu gruptaki hastalarda NSAE|'y
olunmalidir. Oykiisiinde iskemik.
kisilerde rofekoksib kullanilirken)
NSAEI kullananlarda, karadger‘-"'
yikselmeler goriilebilir. Uzun

sirasinda renal papiler nekroz ye dig
gorillebilir. Bobrek islevieri bog
yetmezligi, karaciger yetmezligi by
ADE inhibitord ilac kullananlar ye
yiiksektir. AZir dehidrate hastalarda
baslarken dikkatli olunmalidie,
hipertansiyon ya da kalp yetmezligi by
tedavisine diisiik dozlarda baslanmaliy
Rofekoksib ile tedavi edilen hastala
trombotik olaylar (ani &liim, miyok
olmayan angina, iskemik inme, g
gordlebilir. Rofekoksib tedavisi uygulz
anemi gorilebilir. Rofekoksibin :
hastalardaki giivenilirligi arastiriiman
Gebelik kategorisi : C }
Rofekoksibin insanlarda anne siiti
bilinmemektedir. |

| larinda, rofekoksib tedavisine

bakilmaksizin, gézlendigi bildirileny
Tiim viicut: Karin agrisi, yorgunly
benzeri hastalik, alt ekstremitede 6d

feksiyonu, ates, sivi r iyonu,
agiri duyarlilik, istah degisik
Kardiyovaskiiler sistem: Hipe
tasikardi. Sindirim sistemi: Diyare
rahatsizlik, gastro-6zofajiyal refli, b
kusma. Kulak, burun, bogaz: Sinl
Kas-iskelet sistemi: Sirt agrisi. Sini
Solunum sistemi: Bronsit. Uroger
enfeksiyon.

inhibitérleri, Asetilsalisilik asit, |
Metotreksat, Rifampisin, Teofilin, V
56z konusu olabilir.

Cullanim sek Eci
ya da tok karnina kullanilir. Her ha
en diistik etkili doz kullaniimalidir. Os
glinde bir kez 12.5 mg ile baslanmasi
dozun giinde bir kez 25 mg'a yilks
elde edilebilir. Onerilen en yiiksek g
Romatoid artrit: Onerilen doz giin
Onerilen en yitksek giinlik doz 25
primer dismenore: Onerilen ¢
50 mg'dir. Onerilen en yiiksek giinl
tedavisinde 5 glinden uzun siireli kulla
50 mg'lik dozun kronik kullanimi dné
orta karaciger yetmezligi bulunan
onerilen en diisik dozla baglanm
yetmezligi olan hastalarda kullanimi
Agr karaciger yetmezligi ofan hastala
yeterli veri yoktur.

Daha genis bilgi igin firmam

Regete ile satilir.

Sanayi ve ﬁéret AS. Kiigkkarisur

KDYV dahil perakende satrs fiyat: (N
Ecrox 125mg 14tmb 16050000 TL
Ecrox 125mg 28tb 28890.000 TL
Ecrox 25mg  |4wmb 28900.000 TL
Ecrox 25mg  28wmb 56.710.000 TL

llIEcze

Bagka kisi ve kuruluslar tarafindan aynen

yada degistirilerek kullanilamaz.
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Universitesi
Tip
Fakiiltesi

Osteoporoza guncel yaklasimlar
Allerjik rinit tedavisi
Konviilsiyonlu hastaya yaklasim

Cocuklukyas grubunda D
vitamini intoksikasyonu

Cocukluk yas grubunda
hiperamonemili hastaya yaklasim

Eriskinlerde lenfoma tedavisi

Sorun vaka: Ates, cilt dokiinttileri
ve eklem agrilart olan hasta

Hticresel ve molekiiler evrim:
basit molekullerden hiicrelere...

Subkutan venoz portlar

Sfingolipit ve glikojen depo
hastaliklar tani laboratuvari




