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Eczacibagi Ilag Pazarlama Sirketi tarafindan desteklenmektedir.




Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakilltesi
Dekanhdp tarafindan yayimlanmalkta ve tbbin degigik
disiplinlerinde cahsan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismeler, tartigmal konular ve
yeni tedavi yontemleri gibi Konularda glncel tip
bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort say1 olarak
yaymnlanmalkta, konusunda uzman kigilerden sadece
davet yoluyla yaz kabul etmektedir. Dergiye gonderi-
len tiim yazilar Yayin Kurulu tarafindan gézden
gecirilecektir.

Yansma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanhdn
06100 Hacettepe. Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yanmn hamrlanmasi

Yazar, davet edildigi konudaki yaznisin Hacettepe
Tip Dergisi'nin yayin kurallanna uygun sekilde, orjinal
ve kopyast olmak lzere (ki kopya halinde, A4 ebattaki
kagdin tek yhzine, iki aralikh olarak kaynaklar dahil
olmak fzere 15 sayfayr asmayacak sekilde
hazirlamalidir. Ayrica yazilar kullamimda olan bir
yazihm programu ile diskette génderilmelidir. Yazlar
yazarlanmn gorislerini yansiirlar, Editor ve yayincilar
yayinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazn
bir kapak yazisi ile birlikte gonderilmeli. bu sayfa
yazarn adi soyadi, nvam, ¢ahstiqi kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarnm igermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklann dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin icinde gectigi siraya gore swralanmal
ve kisaltmalan Index Medicus'a gore hazirlanmahdir,
Kaynaklann gdsteriminde "Uluslararas: Tip Dergileri
Editérler Komitesi’'nce hazirlanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ basghd ile The Mew England Journal of
Medicine 1991; 324: 424-28"de yayinlanan Kurallar
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kullamlmahdir. Yazar sayis alhidan fazla ise (ging
yazardan sonra ‘et al.’ sdzclikleri kullanilmalid,

Omekler

Dergi
Duggan BD, Felix JC, Muderspach LI, et

Microsatellite instability in sporadic endometria
carcioma. J Natl Cancer Inst 1994; 86:1216-2]

Kitap

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

Kitap Boliimil

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

Tablo, gekil ve resimler

Metin iginde gectikleri siraya gore arabik rakam-
larla numaralandmimahdir. Her tablo ayn bir sayfaye
hazirlanmal, bashd olmal ve tek basina bir anlar
tasimalidir. Sekiller igin, beyaz kafqida Lazer yazic
kalitesinde giktilar ya da ¢ini mirekkebi gizimler
gonderilmeli, el yazis: ya da daktilo kullamlmarmalidir
Resimler basluya uygun kalitede olmalidir. Resin
ve sekil arka sayfalannda, yazar ach, sekil numaras
ve list pozisyonu resime zarar vermeyecek sekilds
hazirlanmalidir. Sekil ve resim alt yazilan ayn bi
sayfaya yazilmahdir.

izin almmasi

Yazilarda kullamlan sekil ve resimler igin izir
alinmas yazann sorumlulugundacdir. Varsa, gonderi
len yazilar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir
Alint sekiller “............ ve arkadaslanndan (Ref. Mo
izinle basilmstr' cimlesi ile beraber kullanilacaktir
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EDITORDEN

Merhaba,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi’'nin égretim Gyeleri tarafindan hazirlanan ve siirekli tip egitimini
devamn ettirmek amaci ile yayinlanmakta olan dergimizin bu sayisinda da énemli konularda en son bilgileri
kapsayan yazilar yer almaktadir.

Toplum yas ortalamasinin artigl nedeniyle énemli bir saghk sorunu haline gelen osteoporozun ele
ahindid “osteoporoza giincel yaklagimlar® yazisim toplumda en sik rastlanan kronik hastahklardan biri olan
allerjik rinit tedavisi konulu yaz izlemektedir.

Acil bir durum olan Kenvilsiyonun tani ve tedavisinin ele alindi “konviilsiyon ve status epileptikus
:;1.- davisi* basghkh yaziy1 “gocukluk yas grubunda vitamin D intoksikasyonu” ve “gocukluk yas grubunda
hlpe:ramonemlll hastaya yaklasim” baslikli yazilar takip etmektedir.

“Eriskinlerde lenfoma tedavisi” bashkh yaz lenfoma tedavisindeki son gelismeleri kapsamaltadir.

Sorun vaka bolamuande: ates, cilt dékintilleri ve eklem adnlan olan 32 yagindaki hasta Klinik, laboratuvar
ve patolaji sonuclanyla tarbisiimaktadir.

Temel biptan klinige baliminde *hiicresel ve molekiiller evrim: basit molekiillerden hiicrelere...” baghkh
yazi yer almaktadir,

Uzun sireli ve aralikh tedavi gerektiren hastaliklarda sikga Kullaniimaya baglanan subkiitan vendz
portlar hakkinda bilmemiz gereken temel bilgileri igeren yaziyi radyoloji bélimiinde bulabilirsiniz.

Tani laboratuvan bdliimiinde "sfingolipit ve glikojen depo hastaliklan tam laboratuvan” tamitiumaktadir.

Bir sonraki sayida goriismek dilegiyle.

Sevgi ve Dostlukla,
'|. ewduiage
| + %

J Prof. Dr. iskender Sayek
Dekan
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Osteoporoza giincel yaklagimlar

Dr. Mine Durusu', Dr. Alper Giirlek®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

l¢ Hastaliklan Anabilim Dal, Aragtirma Gorevlisl', Endokrinoloji Unitesi, Dogenti

Giris ve osteoporozun epidemiyolojisi

Toplumlann yas ortalamasinin artmasiyla beraber
osteoporozdan etkilenen insanlann sayisinda, ondan
da énemlisi osteoporoza bagh “frajilite kinklan”mn
granlaninda artis izlenmektedir. “Frajilite kind@”
normal bir kemigi kirmaya yetmeyecek bir zedelenme
ile olusan kink olarak tamimlamir. Osteoporoza bagh
mortalite cogquniukla kalga kinklarina atfedilir,
Amerika Birlesik Devletleri verilerine gdre 50 yagindan
sonra yagamlan boyunca her 3 beyaz kadindan
birinde vertebra king, her 6 beyaz kadindan birinde
ise kalga kindi gortilmektedir. Kalga kindgi sonrasi
her 5 ila 10 kadindan biri 1 sene iginde &lirken, 4
kadindan biri de sirekli balkima muhtag hale
gelmektedir. Kalga king oranlanndaki artig kadinlarda
erkeklerden 10 yil dnce gorilmesine ragmen vertebra
kinklannin prevalans: benzerdir. Bu veriler, yapilan
sadhk harcamalan ve bakima muhtag hale gelen
hastalann aileleri zerindeki etkileri de gbz dniline
alindidinda osteoporozun Ozellikle Kuzey Avrupa
iilkeleri gibi hem kemik Kkitlesi diisik hem de
yaslanan bir populasyonda sirekli olarak biiyiyen
bir toplumsal problem oldugunu ortaya koymaktadir,
Gianiimizde calismalar normal kemikli veya
dlcimlerde diisiik kemik dansitesine sahip saghikh
insanlarda onleme; frajilite kinkh veya ciddi risk
faktorleri olan ostecporoziularda da tedavi
modalitelerini arastirmaktadir. [kincil osteoporoz ve
erkek osteoporozu ise kisisellestirilmis tedavi
gereklirir ve bu yazida bu konulara dedjinilmeyecektir.

Osteoporozun patofizyolojisi

Kemik sirekli olarak yeniden yapilandimlan
dinamik bir yapidir. * Temel multiseltler Onite ”
kemik yozeyindeki bir gukuru eritip yeni kemikle
tekrar dolduran bir hiicre takimidir. Kemikteki bir
mikro zedelenme veya mekanik stres veya dogal
siireg bir temel multiseller {initenin olusmasina
yol acar. Her bir temel multiseliler tnitenin ortaya
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cikis hizi ve her bir Onite igindeki osteoblast ve
ostecklast aktivitesi kemik kaybinin belirleyicile-
ridirler. Kemidin yeniden yapilandinimas: stirecinde
yikimla olugan zayiflik, yeni kemigin artmig gaciyle
dengelenir. Ancak ihtiyaglarin dtesinde bir yeniden
yapilandirma, kemik Kaybimin baskin olmasi ve
kemidin mikromimarisindeki bozulma osteoporozun
patogenezinde rol oynar ve ostecporozun tani ve
tedavisi bu patogenetik mekanizmalan hedef alir.
Mekanik ylklenme, mikrozedelenme, parathormon,
dstrojen, 1,25-hidroksi-vitamin D, interldkinler ve
bilyiime faktorleri, asidoz ve kortikosteroidler gibi
bir cok faktér temel multiseliler Gnitenin olusum
huzirn etkiler. Kemik yapim yeterli olmasina Kargin
mineralizasyonda bozukluk olmasi osteoporozu
taklit eden bir osteomalazi gelismesine yol agabilir,
Tim bunlarn yaninda mikrokinklann iyilesmesi
sirasinda olusan kallus yapisi yasla beraber zayifladiy
icin mikromimaride bozulma ve minerallerin
yaslanmasiyla kemigin giclinde belirgin azalma
gdriliir. Tim bu faktérler gdz dnline alindiginda
osteoporoz tedavisinin ¢ok yonli yaklagim gerektirdidi
adrilmektedir,

Osteoporozun tamimlanmasi, risk faktérleri
ve tam yéntemleri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitdist
tarafindan modifive edilmis sekliyle osteoporo?
soyle tammlanir; Kiglyl artrmis kink riskine predispoze
eden kemik giiciinde azalmayla karakterize bir iskelel
bozuklugu. Kemik giicii iki ana dzelligin beraberliginir
yansimasidir; kemik dansitesi ve kemik kalitesi.
Kemik dansitesi g/cm2 olarak mutlak degerlerle
veya T- ve Z- skorlan ile goreceli olarak tanimlanabilir
T- skoru geng, saghkli kadinlarin zirve kemil
kitlelerinin ortalamasindan olan standart sapmé
sayisini, Z- skoru ise ayni yas grubundaki saghkl
kadinlarin ortalamasindan olan standart sapmay
gbsterir. Referans alinan topluma gore T- ve &
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purust, Girlek: Osteoporoza gincel yaklagimiar

dederleri dedisir. Dilnya Saghk Orgiti kriterlerine
gdre tanimlamalar Tablo 1’ de gdsterilmistir. Kemik
giiciinin didger bileskesi olan kemik Kalitesini
dederlendirmek icin su anda klinikte gionlik
uygulamada kullanilabilecek tek indeks- osteoporoz
agisindan irdelenen her hastaya Kemik biyopsisi
yapilamayacad icin- kirillgan kemik hikayesidir.
Trabekilllerin yapisi, kristallerin boyQkligi, korteks
kalinhdy kaliteyi belirleyen faktarlerdir.

| Tablo 1: Diinya Sadlik Orgitii osteoporoz tani
kriterleri j ;

T-skoru

- Hormal KMD +2.5 ile =1.0 arasi
~ Osteopeni -1.0 ile =2.5 arasi
_' ‘Osteoporoz -2.5'tan disik
 Ciddi osteoporoz  -2.5'tan diisiik ve

frajilite Kindr var

Kemik kitlesi ve yapisinin dederlendirilmesinde
en basit yontem daz radyografilerdir. Vertebramn
anterior veya posterior kenannda veya santralinde
%20° den fazla ylkseklik kaybi olmasi kink
deformitesini gbsterir. Vertebra kinklanmin 2/3° 0
Klinikte kendini belli etmeyecedinden ancak stiphe
tzerine gekilen grafilerde kink deformiteleri
aoriilebilir. Kemik mineralindeki kayip %30 a ulasana
Kadar diiz grafiler normaldir. Proksimal femurun
“singh indeksi” trabekiiler kemik kaybim gdstermede
kullanilabilir. Kemik kitlesini daha gelismis
yontemlerle dederlendirmede iskelet sistemni santral
ve periferal iskelet olarak aynlir. Santral dlgiimler
igin en sik kullanilan yoéntem "dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA)” dir. Bu ydntem en genis
talisilns ve postmenopozal beyaz kadinlann kink
riskinin dederlendirlmesinde en giivenilir ydntemdir.
Antirezorptif tedavi ile kemik mineral dansitesinde
IKMD) 3 senede %1-3" Ik bir arbis izlenir, saglanan
fisk azaltmimin ancak bir boliimia KMD élcimlerine
yansir. Olciim dederlerindeki g/cm?  biriminden
~ Mmutlak fark tedavinin dederlendirilmesinde daha
dederlidir. Periferik iskelet icin kantitatif ultrason
Yontemi ile kalkaneus kitlesi degerlendirilebilir.
Rantitatif ultrason ile énkol ve vertebra kink riski
Ongodriilebilir ancak yapilan calismalar kalga kink
fiskini Gngdrmede etkin tek ydntemin halen DEXA
Oldugunu géstermektedir. Tedaviye cevabi
degerlendirmede de kantitatif ultrason gavenilir
degildir, giinki kalkaneustaki mineral degisiklikleri
lila 5 senede ortaya cikar ve kalkaneus tedaviye
!r‘-‘mur ve vertebradan farkh cevap verebilir.
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Kanada Osteoporoz Dernegi 50 yas iistiindeki
tiim erkeklerin ve tiim Postmenopozal kadinlarin
osteoporoz risk faktérleri acisindan degerlendiril-
mesini dnermektedir. Risk faktdrlerinin belidenmesi
hastalann ileri tetkikleri ve medikal tedavi kararlari
acisindan gereklidir. Frajilite Kirign riskinin
belirlenmesinde en iyi kantitatif yontem KMD
Olcimudir ancak hangi hastalanin KMD élgiimiine
gidecedinin belirlenmesi icin ek risk Faktérlerinin
degerlendirilmesi gerekir. Dismenin ve travmann
gekli de kirk riskini etkiler. Torsiyon tipi travma,
yana disme kalga king riskini arttinir. Kanada
Osteoporoz Dernegi frajilite kingy icin 4 anahtar risk
faktorh belirlemistir:

1. Digiik KMD: KMD her zaman yas ile beraber
dederlendirilmelidir. Z- skorlarindan her bir
standart deviasyon azalmada kink riski iki
katina ¢ikar. KMD Slciimleri ancak ve sadece
tedavi karanm etkileyecekse yapilmahdir.
EK risk faktérii olmayan 65 yas alt
postmenopozal tim Kadinlarin KMD
Glgiimlerinin yapilmasi s6z konusu dedildir
ve Onerilmez. Aynica aym KMD’ ye sahip
Kigilerdeki ek risk faktdrleri Kirtk riskini
arttiracady icin gdz Snine alinmahdir.
Hikayesinde 4cm ve Gstiinde boy kisalmasi
belirten veya izleminde boyunda 2 cm ve
ustinde kisalma olan kigiler diz grafiler ile
degerendirilip vertebra king siiphesi olanlar
diger risk faktdrlerine bakilmaksizin KMD
dlgiimine gitmelidirler.

2. Frajilite king hikayesi: Olusmus bir Kink
yeni bir kink riskini arttiran en dnemli
faktorlerdendir. Aym KMD’ ye sahip olsa
dahi vertebral kind olan bir kisideki yeni
kirik riski olmayana gbre 4 kat artrmistir,
bunun da kemik kalitesiyle ilgili bir parametre
oldudu disinidlmektedir,

3. Yas: On yillik &n kol, humerus, vertebra ve
femur kink riski 45-85 yas arasi kadinlarda
8 kat, erkeklerde 5 kat artrmigtir,

4. Ailede osteoporoz hikayesi: En dnemli
belirleyici annede kalga kind hikayesi
olmasidir ancak 1. ve 2. dereceden erkek
akrabalardaki hikaye de gbzardi edilme-
melidir.

Osteoporoz agisindan arastinlmas: gereken
kigileri saptamada kullamlan majdr ve mindr risk
faktorleri Tablo 2° de belirtilmistir. Bir majdr veya
2 mindr risk faktord KMD dlgimi endikasyonu
koydurmalktadr.
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Tablo 2: Osteoporoz icin dederlendirilmesi
gereken Kisileri tammlayan risk faktorleri

Major risk faktorleri

« yag =65

« vertebrada kompresyon Kirid

= 40 yasindan sonra frajilite Kindi

- ailede osteoporoz king (6zellikle maternal
kalca kinar)

+ 3 aydan vzun sireli sistemik glukokortikoid
tedavisi*

«  malabsorpsiyon sendromu

+  primer hiperparatiroidi

+ . dilsmeye edilim

. diiz radyografide belirgin osteopeni
+ hipogonadizm

« erken menopoz (45 yasindan once)

Minér risk faktorleri
« romaloid artrit
Klinik hipertiroidi hikayesi
- kronik antikonviilzan tedavisi
+ diyetle yetersiz kalsiyum almmasi
+  sigara
+ asin alkol alimi
+ asir kafein tiketimi
«  viicut agirlidn <57 kg

+ 25 yasindaki viicut agirh@nin %10°undan
fazlasimin kaybedilmesi

+ kronik heparin tedavisi

* 3 aydan uzun sireli 7.5 mg ve lstinde
prednison ve egdegeri kullananlarda
osteoporoz tedavisine baslanmasi. 2.5 mg
ve Gistiinde prednison ve esdegeri kulla-
nanlarda ise KMD ﬁlt.;urnu yapilmasi
dnerilmektedir.

Osteoporozun klinik bulgulan

Osteoporozu olan kiside kifoz, boyda kisalma,
akciger kapasitesinde azalma, reflii dzefajiti ve kann
boslugunda daralma gibi bulgular da goriilebilir. Adn
osteoporozda beklenen bir belirti degildir ve kink
acisindan alarm verici olmahdir. Akut vertebra
kinklarinda sirtta hassasiyet farkedilebilir. Onemli

Hacettepe Tip De

morbidite ve mortalite sebebi olan femur kinklanp,,
diisiik kemik dansitesiyle iliskili olan seklj
intertrokanterik Kinklardir, femur basi Kinklan dahi;
cok mekanik faktdrlerle iliskilidir. Vertebra kinkig
hafif kamalasmadan tam Kompresyon Kingina }iﬂdar
degisen bir yelpazede goriilebilir. Bir gok kompresygy’
kungi kronik siirecte ilerledidi igin adnya yol agmag,
Akut adnya yol agan kinklarda genellikle paramre:rtebrﬂ-'_.'
kas spazmi eslik eder, agn 1-2 ay sirer. Devam eden
agnda altta yatan myelom veya bagka bir malignansj
spinal stenoz, dejeneratif eklem hastaliklan
aranmalidir.

Kemik dongiisii belirtecleri

Osteoklast ve osteoblast aktivitesi sonucu ortamg
salinan bir takim molekiller kemik ddngisiinin
hizimin gbstergeleri olarak kullamilabilir. Kemik
rezorpsiyonu sonucunda kollajen yikilarak capragz
badgh molekiiller kana salimir, bir kisnu idrarla atily,
Bu molekiller kemik dénglisiindeki varyasyona bagj
olarak diurnal varyasyon gosterirler. Piridinolinler,
tip | kollajen capraz bagh N-telopeptid ve C-telopeplid
osteoklast aktivitesinin gdstergeleridir. Osteoblast
aktivitesinin gdstergesi olarak osteokalsin, kemige
spesifik alkalen fosfataz ve prokollajen |
karboksiterminal propeptid kana salimir. Serum
osteokalsin seviyesi bdbrek yetmezliginde,
osteomalazide yikselirken, kemige spesifik alkalen
fosfataz bobrek fonksiyonlanndan etkilenmez.
Addlesanlarda ve postmenopozal kadinlarda
seviyeleri yilikselir. Bu molekiller kemik dongiisiinln
belirtegleri olarak kink riskini belirlemede, ondan
da dnemlisi antirezorptil tedaviye cevab izlemede
kullanilabilirler. Ozellikle osteoklast aktivitesi
gostergeleri tedaviye daha hizl cevap verirler. Baz
calismalarda belirteglerin seviyesindeki disme
vertebra kirik insidansinda azalma ile Korelasyon
adsterir, Osteopenik dederlere sahip bir Kigide
kemik dongisii belirteclerinin yiksek olmasi
antirezorptif tedaviyi giindeme getirebilir. Ancak
tiim bu verilere ragmen bu belirteglerin erkeklerde
ve rutin uygulamada kullanimi heniz tam olarak
onerilmemektedir.

OSTEOPOROZ TEDAVISi
Kalsiyum ve D vitamini

Osteoporoz tedavisindeki amag olabildigince
erken mildahele ederek kemik kitlesinin ve iskelel
bitinligiinin korunmasini sadglamaktir. Oncelikle
kisinin fizyolojik kalsiyum ve D vitamini ihtiyaglann
karsilamak gerekmektedir. Osteoporozun dnlen
mesinde diyetle veya tamamlayici tedaviyle yeterl
miktarlarda kalsiyum ve D vitamini saglanmalidir
Osteoporozun tedavisinde kalsiyum ve D vitamin
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ek baslanna yeterli olmamakla beraber tedavinin
pir pargast olarak vazgecilmezlerdir. Kalsiyum kemikle
gl hormonlan ve lokal faktdrleri etkiler, en dnemli
etkisi parathormon sekresyonunun inhibisyonudur.
HKalsiyum ihtiyaci yasla degisir (Tablo 3). D vitamininin
jse Ozellikle giines maruziyeti yeterli olmayan
toplumlarda diyetle alinmasi, gerekirse disanidan
desteklenmesi gerekmektedir. Yetmis yasindan sonra
erideki doniisiim yeterli olmadidy icin diyetle alinan
miktar daha da Gnemli hale gelir. D vitamini ihtiyac
da yasla dedisir (Tablo 4). Unutulmamaldir ki vitamin
p° nin eksikliginin yaminda fazlahd da kemik
rezorpsiyonunu arttirarak osteoporoza yol acabilir,

Tablo 3: Yasa gore kalsiyum ihtiyac

Giinliik
Yas grubu Ealsiyum
 gereksinimi
‘Prepubertal (4-8 yag) © 800 mg
| Adolesan (9-18 yas) 1300 mg
E'E‘i{adm (19-50 yas) : l*_UCIﬂ ma )
. Kadin (>50 yas) 1500 mg
ffliehe veya emziren kadin (>18 yag) 1000 ma
E,':‘Bﬂich (19-50 yas) 1000 mg
I 1500 mg

| Erkek (>50 yag)

: . Tablo 4: Yaga gbre D vitamini ihtiyac

| Giinliik
- Yag grubu : D Vitamini
. | Kadmn (19-50 yag) 4001U
' f Kadin (=50 yas)  800IU
' Gebe veya emziren kadin (>18 yag)  400IU
' Erkek (19-50 yas) 400IU
' Erkek (550 yas ) 800IU
Kalsitonin

Kalsitonin, kemik Gzerinde fizyolojik etkileri olan
bir polipeptidtir. Farmakolojik dozlarda osteoklast
aktivitesini inhibe eder. Polipeptid oldudu icin adizdan
alinan formlan etkili degildir, bu sebeple parenteral
ve nazal formlarn gelistirilmistir. Insanda balik
Kalsitonini, insan kalsitonininden daha etkili oldudu
itin rekombinant somon kalsitonini kullanihr.
Osteoporoz tamsi Konulmus postmenopozal
kadinlann nazal yolla 100, 200, 400 [U/giin dozundan
somon Kalsitonini almak Ozere gruplara ayrildig
FROOF calismasinda 200 IU/fglin nazal kalsitonin ile
vertebra kinklannda %33-36 oraminda azalma

izlenmis, ancak bu etki 400 IU/giin dozlarinda
kaybolmustur. Calisma, vertebra disi kinklann tespit
edilmesi icin yeterli istatistiksel giice sahip olmadig
icin kalsitoninin vertebra disi kinklarda etkisi
bilinmemektedir. Kalsitonin, Greme gagindaki
premenopozal Kadinlarda gebelik Ozerine olumsuz
etkileri olmadiqindan ve gebelik sirasinda bagka bir
tedavi segenedi olmadigindan aluler bir alternatif
tedavi se¢imi olabilir. Kalsitoninin etkisi kamtlanmis
bir diger Kullamim alami da agnlh akut vertebra
Kinklandir, Adrniyi azaltmada belirgin etkisi oldugu
igin akut kinklarda tercih edilebilir ancak vertebra
digi kimklarda ve kronik kinklarda kullanimim
dnerecek yeterli veri yoktur. Kalsitonine veya tasiyic
maddelere karsi hipersensitivite reaksiyonu tedaviye
kontrendikasyon olusturacak en dnemli ve tek yan
etkidir. Mazal formlarla lokal iritasyon gelisebilir
%30 craninda) ancak genellikle tedavinin kesilmesi
icin bir neden olusturmaz. Somen kalsitonine karsi
antikor olugabilir ancak ilacin etkinligini degistirmez.

Farathormon

Farathormon (FTH), Gzerinde ¢alismalarin
stirdiign bir baska tedavi segenegidir. Diger tedavi
modalitelerinden farkh olarak etkisini kemik yikimim
inhibe etmek yerine yapim uyararak gdsterir, FTH
(1-34)"0n osteoporoziu postmenopozal Kadinlarda
hem vertebra hem de vertebra disi Kinklarin
dnlenmesinde etkili oldudu ve hem [-34 hem de |-
B4 formlarimin KMD'yi arttirdidn gdsterilmistir.
Osteoporotik veya kalga veya vertebra T-skoru <2'nin
altinda olan postmenopozal kadinlarn dahil edildigi,
yakin dénemde sonuglan agiklanan bir calismada
FTH (1-84), alendronat ve PTH-alendronat
kombinasyonu alan gruplann timiinde vertebra
KMD'sinde artis izlenmis ancak vertebramin trabekiler
kemidinin volumetrik dansitesindeki artis PTH
grubunda diger gruplara adre iki kat fazla olarak
izlenmistir. FTH ile alendronatin beraber kullamiminda
iki ajan arasinda sinerjistik etki olduguna ait bir
kamit bulunamarus, aksine alendronatin FTH® nin
anabolik etkilerini baskiladid@ distnilmistir.

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar, vertebra ve vertebra disi kinklarda
etkinlikleri kanitlanmus ilk basamak tedavilerdir.
Bisfosfonatlar yap: olarak dogal pirofosfatlann stabil
analoglandir. Karbon atomuna badglanmis 2 fosfonat
yamsi (P-C-P) asit ve hidrolitik enzimlere dayaniklihk
sadlar. Pirofosfatlann daha dayanikh analoglarim
clusturmalk igin yapilan arashirmalarda cesitli Kimyasal
siniflar gelistirilmistir. P-C-F yapis1 kemide yiksek
afinite gbsterir ve Karbon atomunun ilk iki
pozisyonundaki dedisiklikler siniflar belirler.
Bisfosfonatlanin antirezorptif etkileri sadece
adsorpsiyona ve hidroksiapatitin ¢dziinmesinin
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engellenmesine bagh degildir, osteoklastlar Gzerinde
dodrudan hiicresel etkileri vardir. Birinci kusak
bisfosfonatlar olan Klodronat ve etidronat, sitotoksik
adenozin trifosfat analoglanmn yapimina Katilirlar.
ikinci ve figlinci kusakta yer alan, nitrgjen atomu
tasiyan gicli bisfosfonatlar olan alendronat ve
risedronat (sirasiyla) ise osteoklast apoptosisini
indiiklerler.

Bisfosfonatlann osteoporozda eldudu kadar
osteopenik kisilerde de KMD’ yi yiikseltici etkileri
adrilmistir. Kortikosterold ve erkek osteoporozunda
da kamtlanmus etkileri vardir. Gebelik esnasinda
kullammlan kontrendikedir ve bisfosfonat tedavisi
alan premenopozal kadinlarda dogum kontrolil
sarttir.

Klinik kullamima ilk gelen bisfosfonat olan
etidronat, genellikle iyi tolere edilir ancak sirekli
kullanimda osteomalaziye benzeyen bir
mineralizasyon defekti olusturdudu igin 3 ayda bir
2 hafta 400 ma/gin dozajinda Kullamimahdir.
Etidronatin sadece vertebra Kinklan lizerine etkisi
gdsterilmistir.

Ikinci kusak bisfosfonat olan alendronat, 10
ma/gin veya 70 mg/hafta/tek gin dozlarinda
kullamlabilir. Alendronatin vertebra kinklanm ve
vertebra disi kinklan dnleyici ve dlgim yapilan tim
bélgelerde KMD'yi arttinc etkisi gdsterilmistir.
Postmenopozal kadinlarda osteoporozda oldudu
kadar normal KMD degerlerinde de kemik Kitlesi
kaybimi Gnleyici etkisi vardir ancak normal KMD
dederlerinde kink insidansim digiirdigiine dair veri
yoktur. Ostrojen veya raloksifenle kombinasyon
tedavisinde de etkin bir bilesendir. Alendronatin 10
mga’'lik giinlik dozuyla 70 mg’hk haftahk dozunun
karsilastinldin bir calismada tedavi siresince
KMD'deki artis ve tip | kollajen gapraz badh N-
telopeptid ve kemige spesifik alkalen fosfataz
seviyelerindeki azalmalarda benzer oranlar
saptanmigtir. Alendronatin haftahik 70 ma’lik dozunun
risedronatin giinldk 5 ma/hk dozuyla kargilagtinldids
3 aylik, randomize, plasebo kontrollii ve 12 aya
kadar cift kér uzatmal gok merkezli bir alismanin
sonuclan yakin dénemde agiklannmgtir. Risedronatin
haftalik 35 mg'lik formunun piyasada oclmadig bir
dénemde baslablan bu ¢alismaya 60 yasimn Gstiinde,
lomber vertebra veya total kalga T-skoru -2.5 ve
altinda olan veya hem lomber vertebra hem de total
kalca T-skoru =2 ve allinda olan 549 postmenopozal
kadin alinmistir. Primer son noktamn 3. aydaki
diizeltilmis tip | kollajen ¢apraz bagh N-telopeptidteki
azalma oldugu calismada 70 mg alendronat alan
grupta 1.,3.,6. ve 12. aylarda dizeltilmig idrar tip
| kollajen capraz bagh N-telopeptid ve serum kemide
spesifik alkalen fosfataz seviyelerinde plaseboya ve

Hacettepe Tip Dapai

risedronata gore anlamhi ve stabil bir disms
gozlenmistir. Sekonder son nokta olan lomp
vertebra ve Kalga KMD'lerinde de alendrap
grubunda 6. ve 12. aylarda plasebo ve risedrop
grubuna gore istatiksel olarak anlaml bir arye
izlenmistir. Istenmeyen olay insidansi ise her ge
grupta benzerdir ve tek peptik llser olgusu risedrg
grubundan bildirilmistir. Alendronat ve risedrong|
arasindaki bu etki farkhhdimin alendronatin daha
giiclii antirezorptif etkisinden mi yoksa risedronatyy
qaniik dozunun dginlerle etkilesiminden m
kaynaklandigani gostermek igin iki bisfosfonatp
haftalik dozlanyla yapilan bir karsilastirmal qa]:gmaﬁ
gereksinim vardir. Osteoporoz tamiminda kemik
kitlesinin yaminda kemik kalitesi de giderek tnem
kazanan bir kavram oldugu icin bisfosfonatlany
kemik Kalitesi Gzerindeki etkileri de arastinlmistir,
Giinde 10 mg alendronat verilen osteoporotik
postmenopozal kadinlarla yapilan bir galismada
kemik Kalitesi, tedavinin baslangicinda, 2. ve 3,
senesinde iliak kemikten alinan biyopsilerde yapilan
histomorfometrik analizlerle degerlendirilmistir,
Alendronatin normal lameller yapiyi Korudugu,
fibrozis, hiicresel toksisite ve gevsek Kemik
olusumuna yol agmadidi ve mineralizasyonu
etkilemeden Kemik dénglsini yavaslattig
abrilmistir. Alendronat altinda olusan kemigin
kalitesinin normal oldudunu gdsteren bu calismanin
yvaninda kemik biyopsilerinin kantitatil
mikroradyograflarla dederlendirildigi benzer bi
calismada da alendronatin sekonder mineralizasyor
fazim uzatarak kemik yapisindaki Gnitelerin en Gsl
dizeyde mineralizasyona ulasmasin sadladif ve
bu sayede kemik kalitesi ve gliclinid artbirdig
gosterilmistir.

Uglincl Kusak bisfosfonat olan risedronat,
mg/giin ve 35 mg/hafta/tek glin dozlarda kullanime
sunulmustur. Ginlak ve haftahk formlarins
esdederliligi ve tolerabilite benzerigi kamtlanmgtir
Alendronat gibi vertebra kinklarin ve vertebra dis
kiriklar azaltic etkileri gdsterilmistir. Qanlik 5 me
risedronat ile yapilan, femur basi T-skoru =4° ter
diistik veya T-skoru —3'ten digik olup iskelet dig
en az bir risk faktorQ olan 70-79 yas arast 544!
postmenopozal kadimin dahil edildigi bir galismad:
risedronabn KMD &lgim ile kamtlanmis ostecporoz
olan kadinlarda kalga king insidansim azalthid
izlenmigtir.

Zoledronik asit malign hiperkalsemilerde agnl
kemik metastazlarinda kullanimda olan bi
bisfosfonattr. Zoledronatin 3 veya 6 ayda bir vey:
tek doz intravendz rejimleriyle plasebonul
karsilastinldign bir calismada vertebra ve kalg
KMD’leri iizerinde oral bisfosfonatlarnin etkilerin
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‘henzer etkiler ve biyokimyasal belirteclerde azalmalar
pzlenmistir. Bundan da dte tek doz intravendz
oledronat sonrasinda 12. ayda dahi biyokimyasal
pelirteglerin serum seviyelerinin disak kaldig
saptanmustir. Osteoporozun senede tek doz
enteral bisfosfonat ile tedavi edilip edilemeyeceqi

daha gok veri elde edildik¢e cevaplanacak bir
@mdui‘,
Hormon replasman tedavisi

Ostrojenin kemik fzerindeki etkileri ve
‘menopozdan sonra dstrojen ekilmesine bagh kemik
kaybinin hizlanmasi senelerdir bilinen bir olgudur.
fostmenopozal ddnemde baglayan kemik kaybi 10
ceneye kadar devam edebilmektedir, bu donemde
kemik kaybinin azaltilmasinda hormon replasman
tedavisinin (HRT) etkinligi gosterilmistir. Ozellikle
45 yasindan dnce menopoza giren kadinlarda HRT
kullanilmasi dnerilmektedir. Ancak son yillarda
postmenopozal kadinlarda osteoporoz tedavisi amach
HRT baslanmasi sorgulanmaktadir. Kadin Sadha
Girigimi (Women's Health Initiative-WHI) caligmasinda
16608 postmenopozal kadin 8,5 sene olarak
planianan bir calismada randomize edilmis ve primer
son nokta olarak koroner kalp hastahd almmugtir,
0.625 mg konjuge ostrojen-2.5 mg
medroksiprogesteron asetat kombinasyonu alan
postmenopozal kadinlarda dnceden bilinenin aksine
HRT'nin kardiyovaskiler hastahda kars: korumadid
tam tersine ozellikle ilk | senede koroner kalp
hastalify riskinde artis oldudunun gbriilmesi fizerine
calisma 5,2 senede sonlandinlmigtir. Cahgmanin
yasam kalitesinin degerlendirildigi kolunda da
vazomotor semptomlar (zerinde Kkilgik bir etkinin
oldugu, onun disinda yasam kalitesinde belirgin
diizelmeye yol agmadiqy géridlmiistiir. HRT'nin inme
ve vendz tromboemboli gibi diger kardiyovaskiiler
hastaliklann riskini de invazif meme kanseri riski
ile birlikte arttiy gosterilmistir. Tek bagina Gstrojen
preparatlarinin da endometrium kanserini arttirdig
bilinmektedir. HRT'nin tim bolgelerde kink riskini
azaltticn gosterilmekle beraber artik bu tedavinin
tiim postmenopozal kadinlarda degil sadece ciddi
vazomotor semptomlart olanlarda kullamlmas:
gerektidi kabul edilmektedir.

Selektif dstrojen reseptir modiilatorleri
(SERMier)

Selektif dstrojen reseptdr modilatorlieri
(SERMler), Ostrojen reseptdrlerine es affinitede
baglanan, hormen olmayan ajanlardir. Bu ajanlar
esas olarak meme kanseri tedavisinde kullanilmak
iizere gelistiriimeye baslanmiglardir (tamoksifen
gibi), ancak bir 2. kusak SERM olan raloksifenin
idrar kalsiyum atilimim azaltic etkisi gbzlendidginde
saghikli postmenopozal kadinlann dahil edildigi
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calismalarda raloksifenin kemidge spesifik alkalen
fosfataz, osteokalsin ve idrar hidroksiprolin ve
piridinolin gapraz badlannda azalmaya yol achd
saptanmistir. Raloksifen ile yapilan en biyik calhsma
olan 7705 postmenopozal osteoporotik kadim
kapsayan Raloksifen Dederlendirmesinin Codul
Sonuglan (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation-
MORE) ¢alismasinda 3 senenin sonunda 60 mg/gin
ve 120 mg/giin raloksifen verilen gruplarda daha
onceden vertebra king olmayanlarda kink riskinde
izlenen %551k azalma, baslangigta vertebra kindi
olanlarda ise yeni kink riskinde izlenen %30°Tuk
azalma plaseboya gdre anlamhdir. Kemik
dansitesindeki ve kemik déngiisi belirteclerindeki
ivi ydndeki degisiklikler alendronat ile elde edilenleri
yaklasik yansina esdeder olmasina karsin Kink
riskindeki azalmalar benzerdir. Raloksifen alan grupta
vendz tromboemboli insidansinda artis olmasi en
onemli yan etkidir ancak meme kanseri riskinde
anlaml azalma izlenmistir ve higbir kadinda
endometriyal hiperplazi veya kanser saptanmanmusghr.
MORE ¢alismasinda 3 senenin sonunda vertebra
disi kiriklarda anlamh disis saptanmadidr igin
calisma 4 seneye uzatiimistir ancak 4 sene sonundaki
veriler ve giivenlik profili 3. seneden farkh degildir;
vertebra kindn icin relatif risk azalmasi benzerdir ve
vertebra disi kinklarda anlamh risk azalmasi
izlenmemistir.

Osteoporozun onlenmesinde ve tedavisinde
kullarulan ilaglarla yapilan galismalann Agustos
2002'de yaymnlanan bir meta-analizinde vertebra
kinklan izerindeki relatif risk olarak en blylk etkinin
alendronata, onu takiben sirasiyla raloksifen,
etidronat, D vitamini ve risedronata ait oldugu
gorilmistir. Vertebra disi kinklan azaltmada etkileri
anlamh olan ilaglar ise sadece alendronat ve
risedronattir. KMD sonuglanna gére dederlendirildi-
dinde ise lomber vertebradaki en bilylk etki 10-40
mi/ain alendronat ve HRT ile gdzlenirken, etidronat
ve risedronat orta derecede etkiye sahiptir.
Osteoporoz tedavisi hakkindaki en giligla calismalar
ve kamtlar alendronat ve risedronata aittir.

Yasam stili degisiklikleri

Frajilite kirtklarimin dnlenmesinde yagam stili
degisiklikleri de diger tim tedavilerle beraber dnem
tasimaktadir. Kisiler diyetle yeterli protein
almalar,fazla tuz tilketmemeleri (2100 mg'dan fazla),
sigarayr birakmalar ve giinde 4 bardaktan fazla
kahve igmemeleri Konusunda uyanimalidirlar.
Ozellikle yash hastalarda gdrme netliginin ve
dengenin sadlanmasi, sedatif ajanlardan kagimilmasi
ve yasam ortarmnin kosullanmin gbzden gegirilerek
iyilestirilmesi dismelerin dnlenmesi agisindan
dnemlidir. Cocukluktan itibaren yapilan dizenli ve
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dzellikle etkili, yik kaldincr “impact” egzersizlerin
zirve kemik kitlesini artbrdidn ve kemidi giiclendirdigi
bilinmektedir.

Osteoporoz tam ve tedavisinin gelecegi

Osteoporozu ve tedavi yaklagimlanm Klasik
"kemik kitlesi kayb1* tanmimlamasiyla agiklamanin
mimkiin ve yeterli olmadiai artik bilinmektedir.
Frajilite lunklarna yol agan hiyerargik bir yapilanma
icerisinde, kemik kitlesinin hormonlardan, diyetten,
egzersiz ve yasam tarzindan etkilenen bir parametre
oldudu ve kemidin yapisi, geometrisi, mikromimarisi
ve olustugu maddelerin ozellikleriyle beraber kemidin
gicini olugturdugu kabul edilmekledir. Bunlardan
da Gnemlisi kemidin yeniden yapilanma &zellikler,
en az, Olgilen KMD dederi kadar kink riskini
etkilemektedir, Dedisimin basladiqi nokta burasidir
ve artik kemik kitlesine odaklh statik modelden
kemigin yeniden yapilanmasina odakh dinamik
modele yénelinmektedir. KMD'si ne clursa olsun
dnceden frajilite kindr olan hastalarda yeni kink
riskinin artris olmasi ve bu hastalann dlgilen kemik
kitlesine bakilmaksizin osteoporotik sayillmalan
gerektigi bu yeni yaklagimin agihmlandir. FTH kemigin
yeniden yapilandimilmasinin bir numarah
belirleyicisidir ve belki de bu sebeple PTH a goreceli
olarak direncli temel multiselller Gnitelere sahip
olan siyah 1rk osteoporozdan daha az
etkilenmektedir. Menopoz sonrast kemik yapisimn
korunmasi igin gerekenden fazla bir kemik dongi
hizi vardir ve bunu belirleyen mekanik faktorlerden
dte homeostatik, hormonal mekanizmalardir. Bu
yeni algilama klinikte osteoporozun tamsina,
tedavisine ve tedavi cevabim degderlendirme
yaklasimlanimiza yansiyacakbir. Kemik dongiisiiniin
biyokimyasal belirtecleri luzh yeniden yapilanmann
birer gostergesi olarak KMD'den badimsiz olarak
tedavi karanmizi etkileyecek ve tedavi izlemimizde
donglyi ne kadar etkili yavaslattidimiz hakkinda
bilgi verecektir. Amag ilk kingin da dnlenmesi oldugu
icin frajilite kingy olmayan, T-skoru 2.5 un Gstiindeki
kisilerde belirteglerin yliksek seviyelerde olmasi
belki profilaktik tedavi yaklasimlarin gerekli kilacakbr.
Sonug olarak osteoporozda esas morbidite ve
mortalite sebebi olan frajilite Kinklan kemidin birim
zamandaki kitlesiyle oldugu Kadar ne Kadar hizli bir
dongliyle yikihip yapilandinldidiyla da iligkilidir ve bu
gorlisiin benimsenmesi tam, dnleme, tedavi ve izlem
yaklasimlanmizi degdistirecektir,
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Allerjik rinit tedavisi
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Cocuk Sadldn ve Hastaliklan Anabilim Dal, Pediatrik Allerji ve Astma Onitesi Dogenti

Allerjik rinit, duyarh olan bir hastada duyarh
olunan allerjen ile karsilasmanin burunda kaginti,
aksink, blkamkhk ve akinti gibi semptomlara yol
actig) tablo olarak tammlanabilir. Toplumda en sik
rastlanan kronik hastaliklardan biridir ve prevalansi
9% 10-25 arasinda dedismektedir. Bati toplumlannda
dodu toplumlarina gore daha sik gorilor ve
arastirmalar tlkemizde sikhdin bab toplumlarnndan
az ama dodu toplumlarindan fazla eldugunu
distindirmektedir. Mazal kaginti, akint, tikamkhk
ve aksink gibi kardinal semptomlarin yaninda
damakta, kulakta ve bodazda kasinhb, basagns,
halsizlik, hiposmi, kulaklarda tikamkhk gibi daha
seyrek gbrillen yakinmalar da eslik edebilir (1-7).
Calismalar bir ok hastahda gore daha az glraltGli
bir Klinige sahip allerjik rinitin hastalarin yagam
kalitesini dnemli derecede etkiledidini gdstermistir
{1,3-7). Klasik olarak yil boyu siiren perenniel allerjik
rinit ve mevsimsel allerjik rinit olmak Gzere iki alt
bashkda incelenmektedir (1-7). Ancak duyarh olunan
allerjene gdre yaplan bu simiflama her zaman klinik
gbriiniimi yansitmaz (7), ¢linki allerjik rinitlilerde
enfeksiyonlar, sigara ve keskin Kokular gibi
nonspesifik uyaranlarda rinit semptomlarnm agreve
edebilmekte ve allerjenle karsilasma olmasa dahi
yakinmalar olabilmektedir (7). Ayrica baz polenler

belirli cografi bolgelerde atmosferde yil bayy
kalabildiginden {(orn. parieteria) hastalarda
semptomlar belirli mevsimler yerine yil boyu
slirmektedir (8). Bu nedenle yakin zamanda hastalan
yakinmalann siresine gdre persistan ve intermitan
yakinmalan olanlar diye simflamak egilimi vardir
(7). Bu simflamada yakinmalar haftada 4 giinden az
veya 4 haftadan kisa sirdigiinde hastahk intermitan;
haftada 3 giinden daha sik ve 4 haftadan uzun
shrdiiiinde ise persistan hastaliktan 56z edilmektedir
(7). Aynca hastalik siddetinin de hafif ve orta-agr
olmak Gzere iki alt bashkta incelenmesi
onerilmektedir (7).

Ginamiz tedavi olanaklan allerjik riniti kontrol
altina alabilmekle birlikte kiir edemez. Hastalann
biyik codunludunda tam ve tedavinin, yeterli bilgi
ve beceriye sahip ilk basamak hekimlerince yaplmasi
angdrilmektedir (1-7). Tam ve tedavi sorunu olan
hastalann ise allerji uzmanlan ve/veya burundaki
olasi yapisal bozukluklar yoéniinden kulak burun
bodaz uzmanlan tarafindan degerlendirilmeleri gerekir
{1-7).

Allerjik rinitin tedavisi allerjenden sakinma,
medikal tedavi ve immiinoterapi clacak sekilde
birbirini takip eden ii¢ basamak olarak dzetlenebilir

Tablo 1. Allerjik rinit tedavisinde kullamlan ilaglann kardinal semptomlar lizerine etkileri.

- Aksink Akinti Tikamkhk Kasmnt
Kromonlar * & 5 a
Topikal dekonjestan - - HHbt 3
Antihistaminikler ++ o +- e
Topikal steroidler 4+ Tt e FE
Antikolinerjikler - ' ++ : ;
Antildkotrienler - = e 5
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Sekil. 1 Allerjik rinit farmakoterapisi

intermitan

"

FPersistan

12ppIg

Hafif | Antihistaminik

Orta - Agir

Antihistaminik véya t.steroid

T. steroid h.anti‘hist?} 3 _-' £

Ek: Dekonjestan gerektikge

(1), Bir basamakta basan sadlanamadidinda bir st
basamaga gegilir, ancak alt basamaktaki uygulamaya
devam edilir. Hasta eqitimi ise hangi tedavi
uygulamirsa uygulansin tedavinin ayrilmaz bir

parcasidir.
Hasta Eqgitimi

Tedavinin en dnemli asamasidir. Zaman ayinp
hasta ile hastahdin dodasi, prognozu, tedavi
beklentileri, yakinmalann yodunluduna gore tedavide
ne gibi degisiklerin yapilacad, ilag kullanma teknikleri
ve ilaglann olasi yan etkiler tarbsiimahdir, Bu hekim-
hasta arasi givenin olusmasini sadlamakta ve
hastalann tedaviye uyumunu arttirmaktadr. Aynica
hasta editimi. tim hastaliklarda oldudu gibi yalmizca
ilk muayenenin degil her kontroliin dogal bir parcasi
olarak algilanmaldir. Her hasta-hekim Kargilasmasi
eksik bilgilerin giderilmesi, yanhslann dizeltilmesi,
tedavi hedeflerinin ortaya konulmasi, hekim-hasta
iliskisindeki glivenin tazelenmesi Airsati olarak
gorilmelidir. Me yazik ki yineleyen hasta basvurula-
rnin dnemli bir oraminda hasta editiminin yetersizlidgi
rol cynamaktadir (1.3-7). Addlesan ve eriskinlerde
hekimin iletisim kurmas) gereken Kigi hastanin
kendisidir. Cocuklarda ise hemen her zaman
ebeveynler olmaktadir. Ancak cocuklann da hastalik
tedavisine aktif katilimlan igin ergen yasa gelmeleri
beklenmemeli yasla birlikte giderek artan oranda
katilmalan saglanmalidir.

Medikal Tedavi

Allerjik rinit tedavisinde kullamlan ilaglar oral
veya nazal olarak uygulanir. Uygulama yollarinin
kendilerine dzagl olumlu ve olumsuz yonleri vardir.
Mazal yol ile uygulanan ilaglar dodrudan hedef
bélgeye uygulanabilirken, daha az doz ilag kullanmalk,
sistemik yan etkilerden sakinmak ve daha ¢abuk
etki elde etmek mimkin olur. Oral yol ile
uygulamalarda ise ilacin sistemik etkisi allerjik
konjunktivit gibi diger yakinmalarnn da kontroliine
katki sadlamakta, ilag nazal mukozanin tim
bélgelerine topikal uygulananlara gére daha iyi

ulasmakta, nazal ilaglann neden oldudu irritasyon
ve burun kanamasi gibi yan etkilere neden
olmamakta ve de burun tikamkhginda dahi
uygulanabilir olmaktadr (7).

Allerjik rinit tedavisinde kullamlan ilag gruplan
antihistaminikler, topikal glukoKkortikoidler,
kromonlar, dekonjestanlar, antikolinerjikler ve
antilokotrienlerdir. Bunlann kardinal semptomlan
kontrol edebilme Gzellikleri Tablo I'de dzetlenmistir
(7). lyi bir tedavi planlamak icin hekimlerin her
grubun &zelliklerini ve her gruptan en az bir ilaci iyi
tarmmasi gerekir.

Antihistaminikler

Allerjik rinit patofizyolojisinde rolil olan bir cok
medyatdr olmasina kargin histamin bunlann en
onemlisidir. Etkisini H1 reseptorlerine badlanarak
gosterir ve de akinti, Kaginh ve aksink yakinmalanna
neden olur. Antihistaminikler allerjik rinit tedavisinde
en sik kullanilan ilag grubudur ve aksink, burun
kasintisi ve aluinbisimin tedavisinde etkili clmalanna
karsin nazal obstriksiyon Gzerine etkisizdirler.
Pratikte ¢ogunlukla ihtiyag olduk¢a Kullamlmalanna
karsin en iyi etkiyi semptomlar belirmeden
alindiginda gdsterirler. Bu sebeple allerjen ile
karsilasma riskinin oldugu ddnemde sirekli
Kullamimalanmn daha etkili oldugu belirtilmelktedir
(1.3-7).

Antihistaminikler igerdikleri etilamin grubu ile
yapisal olarak histamine benzerler. H1 reseptorleri
icin yliksek selektivite gistermelerine karsin H2 ve
H3 reseptorlerine badlanmazlar. Disik
konsantrasyonlarda histaminin kompetetif
antagonistleridirler. Bazi antihistaminiklerin insan
bazofil ve mast hibcrelerinde histamin
serbestlesmesini baskiladid), eozinofil ve inflamatuar
hiicre gbcini inhibe ettigi ve adezyon molekil
ekspresyonunu azalttidy belirtilmistir. Ancak bu
antiallerjik dzelliklerin antihistaminik etkiden farkl
olarak ne gibi klinik yarar oldudu heniiz
belilenmemistir. (7)
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Klasik olarak birinci kusak antihistaminikler
etanolaminler, etilendiaminler, alkilaminler,
piperazinler, piperidinler ve fenotiazinler olmak
Ozere alti grupta incelenmelerine kargin bir cok
ikinci grup antihistaminik bu simiflamaya
uymamaktadir. Bugiin (lkemizde ikinci kusak
antihistaminiklerden feksofenadin, loratadin,
desloratadin ve setirizin bulunmaktadir. Terfenadin
ve astemizol ise yliksek serum konsantrasyonlannda
myositlerde potasyum kanallanni bloke ederek kalpte
ritm problemleri olusturmalan nedeniyle piyasadan
cekilmislerdir. ikinci kusak antihistaminikler birinci
kusaktan bazi dzellikleri ile Gstindarler. Birincisi,
santral sinir sistemi yan etkileri yoktur veya ¢ok az
goralir. Bu durumun bu melekillerin yapisal
dzelliklerinden dolay kan beyin bariyerini asmamalan
ile iliskili olduguna inanmimaktadir. [kincisi, ikinci
kusak antihistaminikler birinci kusaktan farkh olarak
antikolinerjik yan etki gbstermezler. Ayrica hem
etkilerl 24 saat stirer hem de H1 reseptdrlere daha
bliyiik bir selektivite gosterirler. Bu dért nedenle
allerjik rinit tedavisinde ikinci kugak antihistaminikler
tercih edilmelidir. (1.7)

H1 antagonistler gastrointestinal sistemden hizla
emilirfler ve ortalama iki saat icinde serumda zirve
konsantrasyona ulasirlar. Ortalama oral alimdan 5-
7 saat sonra maksimal etki gbsterirler. Batiin birinci
kusak antihistaminikler ve ikinci Kugak antihis-
taminiklerin biylik balimi (setirizin, desloratadin
ve feksofenadin disinda) karacigerde sitokrom p450
sistemi fizerinden metabolize olurlar. Hepatik
disfonksiyonu olanlarda ve baz ilaglar ile birlikte
kullamildiiqpnda (imidazol tirevi antifungallar ve
makrolid antibiotikler) serum yarilanma sireleri
uzar. Loratadine, feksofenadin ve setirizin ile 5-12
hafta streli kronik kullamim ¢ahsmalan tagiflaksi
yapmadiklarnim godstermistir. Azelastin ve
levokabastinin nazal olarak kullamlan topikal
preparatlan vardir. (7)

Topikal glukokortikosteroidler

Allerjik rinit tedavisinde kullamlan en etkin ilag
grubudur. Sistemik kortikosteroidlerin allerjik
hastahiklar tedavisindeki etkinligi uzun yillardir
bilinmesine karsin yan etkileri nedeni ile yaygin
kullanima girmemislerdi. Topikal kortikosteroid
preparatlari uygulandiklan bédlgede sistemik
kullanimdakine benzer bir etkinlik gosterirken dar
yan etki profilleri ile de biayidk avantajlar
sadlamaktadirlar. Bugin dlkemizde ve dilinya
pivasasinda budezonid, flutikazon, triamsinalon,
mometazon, beklametazon ve flunizolid igeren
preparatlar mevcuttur. Glukokortikoidler etkilerini
reseptdrlerine baglandiktan sonra gbg ettikleri
nikleusda gegitli genlerin transkripsiyonunu
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etkileyerek gosterirler. Anti-inflamatuvar etki tey, ‘f,-;
mekanizmanin baskilanmasi ile degil ’dﬂglg
mekanizmalarnin inhibe edilmesine dayanmaktady,
Bunlar arasinda sitokin ve medyatdr Ee“msj"ﬂnunu
inhibisyonu en énemli rolll oynamaktadir. Ayreq
arasidonik asid metabolitlerinin salgﬂanmamm n
baskilanmasi, katekolaminlerin yamitina ol i'
permissiv etkiler de sayilabilir. Bu sebeplerle nagzal
steroidlerin etkileri 12 saatten dnce pek
baslamamakta, maksimum etkilerini gérmek igip
de ginler veya bir Iki hafta beklemek gerekmektedir,
Topikal kortikosteroid dnerilecek hastalann tedayj
uyumunu saglamak igin dekonjestanlarda oldugu
gibi hemen baslayan bir etki beklememeler
konusunda uyanlmalan gerekir. Genellikle cok iyj
tolere edilen bu grup ilag mukoza atrofisine neden
olmadan uzun sireler kullamlabilir. Burup
mukeozasinda Kabuklanma, kuruma ve minor
epistaksis en sik gorilen istenmeyen etkilerdir,
Cogunlukla kullamm tekniginin dizeltiimesi veya
baska bir preparata gecilmesi ile dizelir. Madirende
olsa vzun sire Kullamimlanmn nazal septum
perforasyonuna neden oldudgu bildirilmistir ve sik
olarak geng bayanlarda goriildiigi rapor edilmistir,
Septum perforasyonunun spreyin sepluma dodru
plskirtilmesinde ileri geldigi dne siraldiginden
kullarum teknidl konusunda hastalara gerekli editimin
verilmesi biyik dnem tasir. Budezonid, flutikazon,
mometazon ve triamsilonun dnerilen dozlarda topikal
Kullamimlanmin sistemik yan etkilere neden olmadid
ve hipotamo-hipofizer-adrenal aks: suprese etmedigi
bildirilmektedir. Ancak hasta eger astmasi igin inhale
kortikosteroid Kullanmak durumunda ise, doz
ayarlamasinin buna gore yapilmasi gerekir. (1-7)

Dekonjestanlar (alfa adrenerjikler ve
imidazolinler)

Alfa reseptdrlerinin alfa-1 ve alfa-2 olmak Gzere
iki alt grubu vardir. Alfa-1 reseptorler postsinaptik
membranlarda, arteriol ve venlerde bulunur ve
uyarilmalan ile vazokonstriiksiyon olugur. Alfa-2
reseptorler ise hem presinaptik sinir uglannda
bulunur ve uyanlmalan ile norepinefrin sekresyonu
inhibe olur hem de santral sinir sisteminde
postsinaptik membranlarda bulunur ve uyanlmalan
ile sempatik tonus azahr. Oral veya topikal olarak
nazal mukozaya uygulandidginda vendz
sinuzoidlerdeki kan vollimil ve nazal ddem azalir.

Fenilefrin direkt fenilpropanolamin ise indirekt
olarak alfa-1 reseptorler fzerinden etki eder.
Psodoefedrin ise nonselektif (hem alfa hem de beta
reseptorler) adrenerjik agosittir. Fenilefrin topikal
kullamlirken fenilpropanolamin ve psddoefedrin
sistermnik olarak kullanihir. Imidazolinlerden
ksilometazolin ve onun hidroksi deriveleri olan
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}ﬁwetam]m nafzolin ve antazolin yalmzca topikal
tarak kullaniir ve hem alfa-1 hemde alfa-2
eptorler Gizerinden etki ederler (1,3-7).

oral kullanilan alfa adrenerjik ajanlann nazal

Jindiklannda dozun 6 saate bir tekrarlanmas: gerekir.
Ancak yavas salimmi saglayan kapsillerin yardim
le 12 saatte bir uygulanmas yeterli olan formlan
'||§t|dlm15hr Her iki ilacin antihistaminikler ile
ombine formlan bulunmaktadirar. Topikal kullamlan
fenilefrin ve imidazoller sistemik kullanilan
dekonjestanlar gibi yalmz nazal obstrilksiyon Gzerine
etkilidirler, ancak etkileri sistemiklerden daha fazladr.
'Rhinoskopik muayene oncesi ve nazal
obstrilksiyonun agirlikta oldugu hastalarda topikal
steroid tedavisinin ilk ginlerinde hemen steroid
gncesi uygulanmaktadir (1,3-7).

Fenilpropanolamin ve psddoefedrinin yiiksek
dozlarda kullanilmas ile hipertansiyon, kardiak
aritmi, konviilziyon, psikoz, bobrek yetmezlidgi ve
plamler bildirilmistir. Onerilen dozlarda
kullanildiginda gocuklarda gece kabuslan ve her
yasta agizda kuruluk, sinirlilik ve insomniaya neden
plabilmektedirler. Hipertansiyonlu, kardiomyopatili,
konvillzivonlu, glokomlu, postat hiperplazili,
' psikiyatrik bozuklugu olanlarda ve hipertiroidili
_hastalarda, 60 yasin Gzerindeki yashlarda ve
gebelerde kullammlarinda relatif kontrendikasyon
vardir {1-7).

Topikal dekonjestanlann uzun siireli Kullanimlan
Jile (10 glinden fazla) rebaund konjesyon, kronik
rinit, tasifilaksi ve nazal mukoza irritasyonu ile
karakterize rinitis medikamentoza gelisebilmekte
ve bu durum ilacin kesilmesi ile kaybolmalktadr.
Bebeklerde ve siit cocuklannda (2 yasdan dnce)
topikal dekonjestanlar kullamildiklaninda ilaglarin
sisternik absorbsiyonu sonucu santral sinir sistemi
depresyonu, koma, hipotermi ve apne gelisebilecedi
akilda tuttulmahdir. {1-7)

Kromonlar (kromolin ve nedokromil)

Etkilerini mast hiicre duvanm stabilize ederek
ve/veya klor kanallanm bloke ederek gdsterirler.
Calismalar hem kromolinin hem de nedokromilin
hem mevsimsel hem de perennial allerjik rinite bagh
gelisen aksink, rinore ve kasintiyi baskilamada
plasebodan daha etkin olduklanm gdstermigtir.
Antihistaminikler ile karsilasunldiklannda daha zayf
etkili olduklarn gorilmistir. Kromolin ve
nedokromilin birbirlerine klinik olarak dstinligi
yoktur. Ancak etkileri hem zayiftr hem de her zaman
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tim hastalarda gozlenmeyebilmektedir. Maksimal
etkilerini allerjen ile karsilasmadan ance kullamimaya
baslanmasi ve allerjen mevsimi boyunca
kullamimalan durumunda gistermektedider. Ginde
4 sefer uygulanma gereklilikleri hasta uyumunu
olumsuz etkilemektedir. Glvenirlikleri nedeniyle
gebe ve gocuklarda kullamilmalan onerilmektedir
(1.3.4).

Topikal Antikolinerjikler

Burunda parasempatik uyanlar serdz bir akintiya
neden olurlar. Salg bezlerindeki muskarinik
reseptorlerin atropin ile bloke edilmeleri durumunda
nazal alkintinin azaldiqy gosterilmistir, Ancak atropin
nazal mukozada emildiginden sistemik istenmeyen
etkiler gorilir. [pratropium bromid ise izopropil
noratropinin kuartener derivesidir ve yagda dasiik
oranda ¢dzilebilir oldudundan kan-beyin bariyerini
asmamakta, istenmeyen etkilere neden
olmamaktadir. Yalmzca nazal hipersekresyon lizerine
etkilidir ve burun akintisimn 6n planda oldugu ve
diger tedavilere yanmit vermeyen hastalarda
kullamlabilir. (7)

Antilokotrienler

Sisteinil Iokotrienlerin nazal allerjik olaylarda
rol eynadidy uzun zamandir bilinmektedir ve nazal
uygulamanin burun tikanmkhb@ina neden oldugu
gosterilmistir. Tek baglanna antildkotrien ilaglann
allerjik rinit tedavisine katki sadladiklan tarbgmahdir.,
Ancak antihistaminik-antildkotrien kombinasyonunun
mevsimsel allerjik rinitte bu ilaclarin tek baslanna
kullaniimalanndan daha Gistiin sonuglar verdigi rapor
edilmistir. (7)

Tedavinin planlanmasi (7)

Oncelikle hastalik siddetini ve stresini belirlemek
gerekir. Yakin zamanda yapilan bir Gneriye gore
giinliik yasamda sorun olugturup olugturmamasina
gire hastalik siddetinin hafif ve orta/adgir olmak
tizere iki grupta simiflandinimasi dnerilmektedir.
Hafif grupta yer alan hastalarda rinite bagh 1.Uyku
bozuklugu; 2.Gonlak aktivitelerin ve/veya sporun
engellenmesi; 3.is veya okul performansinin
bozulmasi; 4.Cok sikinh veren semptomlann varhd
seklindeki 4 kriterden higbiri bulunmaz. Orta/adqir
siddetli rinitte ise bu 4 kriterden en az biri
bulunmaktadir. Hastahk siddetini ve siiresini goz
oniine alan tedavi yaklasimm Sekil’de dzetlenmiglir.

Her ne kadar tedavi dnerileri arasinda farklar
varsa da hafif hastalarda tedavide gerektik¢e veya
diizenli antihistaminik kullanimi; orta/adir hastalarda
ise diizenli topikal glukokortikeoidin yaninda
gerektikge veya dlizenli antihistaminik kullamm
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dnerilmektedir. Ancak rinit semptomlanmn siiresi,
hasta yasi, hastanin tercihi, tedavi uyumu, ilaglann
olasi istenmeyen etkileri ve klinik tabloya egemen
olan semptomlar gibi didger degiskenler de gdziiniine
alinarak baska yaklasimlar da énerilebilir. Ornegin
tabloya aksink, Kasinti ve akinti egemen ise
antihistaminikler ilk planda akla gelmeli, ikamkhlk
eslik ediyor ise ya oral dekonjestan-antihistaminik
kombinasyonu ya da topikal glukokortikoid
onerilmelidir. Siddetli bkamkhd olan hastalarda
tedavinin ilk bir kag gliini dnce topikal dekonjestan
sonra topikal glukokortikosteroid kullanarak, etken
maddenin distal bdlgelere ulasmas: temin edilmelidir,
Etkinin kisa sirede goriilmesi isteniyorsa baglangicta
cok kisa sireli oral kortikosteroid Kullammi da
disinilebilir, Tedavilere mimkinse allerjen ile
karsilasmadan glinler dnce baslanmali ve tedaviye
allerjen ile Karsilasilan sire boyunca devam
edilmelidir.

immunoterapi

Immiinoterapi hastaya duyarli oldugu allerjeni
giderek artan dozlarda vermeye dayanan ve sonugta
hastanin tolere edebilecedi allerjen dozunu artirmay
hedefleyen bir tedavi segenegidir. immunoterapi
uygulanan allerjik hastalar arasinda an allerjisi ve
polen duyarlilidina bagh mevsimsel allerjik rinit bu
tedaviden en fazla yarar gbren hasta gruplarim
olusturur. Allerjik rinitte ancak diger tedavi
olanaklarinin yetersiz kaldi kiigik bir grup hastada
uyqulanmalidir. immunoterapiye baslama karar
biitin dunyada kabul edildigi Ozere allerji
uzmanlarinca alinmahdir. Olasi riskleri nedeni ile
optimal kosullarda ve deneyimli merkezlerde
uygulanmalidir,
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

onviilsiyonlu hastaya yaklasim ve status

;;m:uk Saglidn ve Hastaliklan Anabilim Dal, Cocuk Méroloji Balimi Dogenti

—

Konviilsiyon gesitli nedenlerle beyinde néronal
hicrelerin anormal elektriksel bosalmas ile ortaya
gikan istemsiz anormal motor hareketlerdir.
Konvilsiyonlar acil durumlar oldugundan, codu kez
tami ve tedavinin ayn anda yoritilmesi zorunluludu
yardir. Konvilsiyona neden olan primer hastalidin
ve ndbetin kendisinin olusturacaqi metabolik ve
fizyolojik degisikliklerin daha sonraki hayatta ciddi
norolojik bozukluklar yaratabilecedi disinillrse
tedaviye hemen baslanmasi gerekmektedir (1-3).
Dlkemizde acil servise basvuran hastalar arasinda
~ konvillsiyonlann ne Kadar yer tuttudu kesin olarak
 bilinmemekle beraber % 10-20 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir.

Mibet ile basvuran hastada tam igin oyki ve
fizik muayeneden bilingli bir sekilde yararlamlirsa
gereksiz laboratuvar tetkiklerinden ve zaman
kaybindan kagimilms olur. Hastanin dnceden bilinen
bir epileptik hasta olmasi tamda kolayhk saglar
ancak epileptik hastada da enfeksiyon,. elektrolit
dengesizligi vb. gibi yeni ve akut problemlerin
bulunabilecedi akildan ¢ikarnlmamalidir. Bu nedenle
kronik bir hastada ndbet niteligi, sikhd, soresi
degismisse yeni bir problem gibi ele alimmalidir (4).

Bir ndbetin 30 dakikadan fazla siirmesi veya bu
siire iginde hastamin bilinci agiimadan nobetlerin
telirar etmesine status epileptikus (SE) denir (5-10).

Cocukluk gaginda konvilsiyon yapan nedenler
adriilme sikliklarina gdre soyle siralanabilir (9, 11)
(Tablol):

ilk konviilsiyonda akla gelmesi gereken
nedenler:

Santral sinir sistemi (555) dis1 enfeksiyonlara
bagh ates (febril konviilsiyonlar)

555'ni ilgilendiren enfeksiyonlar

Balteriyel: Menenjit, beyin apsesi, ampiyem,
septik vendz tromboz
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Viral: Viral menenjit. ensefalit
Fungal/parazitik enfeksiyonlar.
Metabolik bozukluklar:

Hipokalsemi, hipomagnezemi, hipoglisemi,
hiponatremi (uygunsuz ADH salimmi, su
intoksikasyonu, yetersiz rehidratasyon), hipernatremi
idehidratasyona bagh vaskiler kollaps ve sodyum
seviyesinin hizh dizeltilmesi sonucu)

Kalitsal metabolik hastahiklar:

Aminoasidariler, galaktozemi, glikejen depo
hastahklan, iire siklusu defektleri, respiratuvar zincir
defelitleri, porfiri, pridoksin bagimhhg,

intoksikasyonlar:

Endojen nedenler: Uremi, hepatik ensefalopati,
diabetik ketoasidoz,

Ekzojen nedenler: Karbonmonoksit (COJ, kursun
{Pb), civa (Hg) zehirlenmeleri vb..

Hipertansif ensefalopati:

Renal hastaliklar, akut nefrit, hemolitik dremik
sendrom

Kafa travmasa

Ekstradural/subdural hematomlar, beyin
konthzyonu

Akut serebral hipoksi:

Kalp durmasi, suda bodulma, akut vaskiler
kollaps

Serebrovaskiiler olaylar:

Arter hkanmalan (tromboz veya emboli}, vendz
tromboz, vaskiller malformasyonlardan kanama

Yamk ensefalopatisi

Tekrarlayan konviilsiyonlarda (epilepsi) akla
gelmesi gereken nedenler:
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Tablo 1. Richmond, Virginia’da 1989-1991 yillan arasinda DeLorenzo ve ark’'lanimn yaphd bir calismay
gére cocuklarda ve erskinlerde SE nedenleri.

Etyoloji: Gocuklar (%) Erigkinler(%)
Enfeksiyon i 37 : 5

Uzak etki 27 16

AED uyumsuzlugu 15 27

Stroke : 7 14

Metabolik 5 10

Anoksi/hipoksi 4 12

Idiyopatik 4 2

555 enfeksiyonu 2 2

ilag toksisitesi 2 2

Kanama 4] 1

Timér 0 5
Alkolliskili 0 8 4
Travma 0 2 !

Primer: Idiyopatik epilepsi sendromlan.
Sekonder: Semptomatik epilepsi sendromlan
Frenatal faktorler:

Disgenetik (beyin malformasyonlan, fakoma-
tozlar) olaylar

Enfeksiyonlar (toksoplazmozis, CMV. rubella vb)

Baz metabolik hastaliklara bagh (imaternal diabet-
maternal PKU)

Hemorajiler
Vaskiler malformasyonlar (Kavernomlar)
MNatal faktorler:

Enfeksiyonlar (piirilan menenjit. viral ensefalit,
beyin apseleri)

Kanamalar (intraparankimal, subdural,
subarakneoid, intraventrikiiler)

II'I!".I"IE
Hipoksik iskemik ensefalopati

Metabolik veya toksik (hipokalsemi, hipoglisemi,
hipenatremi) nedenler

Fostnatal Faktorler:

Enfeksiyonlar ve parazitik lezyonlar {plrilan
menenjit, viral ensefalit, beyin apseleri, sistiserkozis)

Fostnatal hipoksi (suda bodulma, kardiyak arrest)
Travma

Uzamis konvilsif ndbetler (konvilsif status
epileptikus, hemikonvulsiyonlar- hemipleji-epilepsi
sendromu)

Bu etyoloji listesini karsimizdaki hastaya
uygulamada detayh dyki almanin ve dikkatli fizik
ve ndrolojik inceleme yapmanin cok dnemli oldugu
gorilecektir. Oyki alma ile tedavi mutlaka birlikte
yaritalmelidir (4) (Sekil 1).

OYKD: Nobetin tipi -klinik davramsi- ve siiresi,
daha 6nce ndbet gecirip gegirmedidi. ates, travma,
kronik hastahk, ilag Kullanma, toksinlere maruz
kalma oykisi, hayvan ile temas, dokinti, oksarilk,
ishal, kusma, burun akintisi, kulak adrnsi-akintisi
gibi eslik eden diger semptomilar, genel durumunda,
bilincinde degisiklik, as hikayesi.

Prenatal: Gebelikte atesli-dokiintiild hastahk,

anemi, kanama, hipo/hipertansiyon. ilag kullamm,
X-ray, kronik hastalik, intrauterin bebek hareketleri,

Matal: Prematir, postmatir dogum, dogumun
hastanede mi evde mi, vajinal yolla mi yolsa
sezaryen ile mi yapildidy, C/S endikasyonu, anormal
bebek yerlesimi, erken membran riptiri, dogqumdaki
viicut dlgileri, Apgar skoru, dodum sonras) aglama,
morarma, dodum sirasinda forseps, sonrasinda
entiibasyon, resilsitasyon vb. miidahale gerekti mi?

Postnatal: Sanhk, konvilsiyon, infeksiyon,
beslenme guclagh, hipoglisemi. polistemi

Motor ve mental gelisim: Yasina uygun gelisme
gisterip gbstermedidi

Beslenme: Anne siti, mama, inek sati ile
beslenme, D-vit proflaksisi

Gegirdigi hst: Bilinen bir hastahgimin olup
olmadig.
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kil 1. Akut konviillsiyonla gelen hastada yapilmasi gerekenler-

vital bulgular solunum ve damar yolu
(solunum, ates, nabiz, KB} agilr (kan dmedgi almr)

FiZIK VE NOROLOJIK INCELEME

Folkal bulgu (+) Fokal bulgu (-)
Ates, ense sertligi (+) ates, ense sertligi {-)
papil stazi ateg takibi,
bilingle bozulma enfeksiyon izlemi

=} (+)
LF menenjit tedavisi
‘Uygun tedavi ik

LD} {-)
LF, EEG gerekirse  uygun tedavi
MR. SPECT

Asi: Asilama takvimi, FiZiK iNCELEME:

Soygecmis: Anne-baba arasinda akrabalik, Vital bulgular: Tansiyon, viicut 1s1s1 dnecelikli,
kardes dykiisi, ailede benzer ve/veya dnemli hastalik, nabiz, solunum sayisi, bas cevresi
@l dogum, disik, ailede epilepsi ve bagka norolojik G i . P
enel durum: Biling diizeyi, gevreyle il
hastalik Oykish sorgulanmalidir, " v Vi GERRE TN

Deri ve ekleri: Hipo veya hiperpigmente lekeler




(Wood lamp ile muayene dahil), hemanjiomlar,
lipom, siniis agzi, orta hat defekti, saglardaki
dedisiklikler, viicuttaki ekimoz, petesi, yanik skarlan,
dzellikle adélesanlarda enjeksiyon izleri, dokiinti,
sag¢ ve birnak anormallikleri

Bas-boyun: Bas cevresi, kranial deformite,
fontanel agikhidy, kafatasi ve Karotisler Gizerinde
tftram, transluminasyon, dismorfik yiiz bulgusu,
katarakt, buftalmus, enoftalmi/ekzoftalmi, fundoskopi

Solunum sistemi: Torakal deformite, rikets
bulgulari, solunum sesleri

HKardiyovaskiiler sistem: Ritm, 0ftriim, femoral
nabizlar

Karm: Organomegali
Ekstremiteler: Deformiteler, rikets bulgulan

NOROLOJIK iNCELEME: Biling durumu,
pupillalar, gdz dibinin degerlendirilmesi, menengial
irritasyon bulgulan, tonus ve reflekslerde artig veya
asimetriye dikkat edilmelidir.

LABORATUVAR iNCELEMELERI: Hipoglisemi
aibi sistemik nedenler fokal konvilsiyonlara, lokal
olaylar ise generalize ndbetlere yol agabilirler. Bu
nedenle nébetle gelen bitiin hastalarda tam kan
sayimi, idrar tetkiki, kan glukoz, elektrolit, pH.
kalsiyum, magnezyum, dre, Karacider fonksiyon
testleri incelenmelidir. Hastanin yasi da dikkate
alinarak rikets bulgulan varsa el bilek grafisi
istenmelidir. Gorantileme ydntemleri (CT, MRI),
lomber ponksiyon (LP) ve elekiroensefalografiden
(EEG) hangisinin 6ncelik tasichdy hastarn Syka, fizik
ve norolojik incelemesine gore degdigir. Ates ve
konvillsivonla gelen hastada oncelikle 355
infeksiyonu agisindan LF karan onemlidir. Daha
dnce febril konvilsiyon dykish veya ailede febril
konvillsiyon Oykiisi, atesini agiklayacak 355 disi
infeksiyon odad) olan, nibet sonras: her zamanki
aktivitesine hemen dénen hastada LP gerekmez. LF
kararnnda yas faktéri de onemlidir. 18 ay dncesi
(Gzellikle ilk 6 ay tncesi) cocuklarda ilk febril ndbette
mutlaka LF yapilmalidir. Ates ve ense sertligi bulunan
her hastada, norolojik muayenede fokal bulgu ve
papil stazi yok ise LP un Gncelikle yapilmas: gereqi
agikbir, Bilincin agik olmamasi LF igin kontrendikasyon
teskil etmez, ancak bilincin giderek bozulmasi
halinde LP yapilmadan dnce goriintilleme yontemleri
ile yer isgal eden clay, beyin ddemi ve hemniasyonun
dederlendirilmesi gereklidir.

EEG nin yeni ndbet gegirmis bir hastada
gosterebilecedi bulgular ile interiktal ddnemde
abstereced bulgular farkhdir. Nébet sonrasi donemde
kesin bir paroksismal anomali yerine genel yada
lokal zemin aktivitesi bozukluguna rastlamr. Metabolik
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bozukluklan destekleyen trifazik keskin dalgalar,
herpes ensefalitini destekleyen temporal veya frontg)
periyodik desarjlar, subdural kanama veya efflizyon,
diisiindiiren lokal voltaj stipresyonlan tamya yardimc
olabilir.

Gorantileme ydntemlerinden bilgisayarl,
tomografi (BT) yer isgal eden bir olay. kanama vb,
acil olaylann disiiniildigi hastalarda kisa sirede
elde edilmesi ve daha ucuz olmasi nedeniyle
dncelikle yapilmalidir. Epilepsi, erken ddnem inme
ensefalit vb. komplike vakalarda manyetik rezonans
{MR), vaskiler yapilardaki degisikliklerin aragtinlmas
istendidinde anjiografi veya MR anjiografi kullamlabilir
Tekrarlayan veya ilaca direngli ndbetlerde cerrahiye
hazirlik déneminde fokis tayininde yardima olar
single photon emission tomography (SFECT) ile
incelemeler yapilabilir.

DESTEKLEYiCi TEDAVI VE DEGERLENDIRIC]
OLCUMLER:

Tedavi hava yolunun Kontroli, solunumur
sadlanmasi, kan basincimin diizenlenmesi ve dama
yolunun agilmas: ile baslar. Fizyolojik monitorizasyor
(EKG, kan basincimin takibi, arteriel kan gazlarnmn,
biyokimyasal degerlerin ve vicut sicakhdimr
dlgilmesi) gereklidir. Hava yolu agik tutularak maske
veya nazal kanil ile % 100 O2 verilmesi ile uygur
oksijenasyon sadlanir.

I. Solunumu Kontrol edin
2. Aspire edin

3. Yeterlli solunum varsa maske veya naza
kanil ile oksijen verin, solunum yetersi
veya yoksa dnce ambulayin, sonra gerekirse
entlibe edin

4. Ralp atirmi, nabiz ve TA kontrolt yapin

5. Damar yolunu acgin ve sivi tedavisine
baslayin, (% 5 Dehkstroz) dncesinde
mimkinse kan sekerine bakin-

6. Damar yolu agilirken rutin tetkikler ve Kilto
icin kan alin, diger tetkikler igin serum ayinr
(6r: toksikolojik tarama, antiepileptik ilag
dizeyi)

Oksijenasyon ve hava yolu: Hava yolu agih
tutularak maske veya nazal kanil ile % 100 O:
verilmesi ile uygun oksijenasyon sadglanir. [Ik hareke
olarak hava yolu temizlenmeli pozisyon verilmeli ve
aspire edilmelidir. Oral hava yolu kullamilarak maske
veya kanill yardimi ile oksijenasyon saglanmalidir
Bunlara ragmen entiibasyon gerekebilir. Entiibasyor
hastanin konviilsiyonu yokken uygulanmalidir, ¢linki
islem motor aktiviteler kontrol altina alinmadar
yapilmaya calisilhrsa risklidir. Kisa etkili barbittiratla
veya benzodiazepinler bu amag igin kullamlabilir.
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Fizyolojik monitorizasyon: EKG, kan basincinin
takibi, arteriel kan gazlannin, biyokimyasal dederlerin
ve vicut sicakhidimin Slgiilmesi gereklidir. Sikhikla
hipertermi olugur, bu nedenle vilcut sicaklid kontrol
edilerek sogqutulmahdir.

Glukoz metabolizmasi: Hipoglisemi hizla ekarte
edilmeli ve eder glukoz diislikse dizeltici islemler
uygulanmahidir. Eder kan glukoz seviyesini dlcmek
mimkiin dedilse hasta IV glukoz ile tedavi edilmelidir.
Cocuklarda %25'lik glukoz solilsyonundan 2 mi/kg
dozda verilir.

Kan basinci: Generalize konviilsiyvon ile
serebrovaskiler direngte dedisiklikler olur. Bu
dedigiklikler serebral perflizyon ile sistemik kan
basincina yansir. Erken dénemde (ilk 30-45 dakika)
sistemik hipertansiyon olur, daha sonra kan basinc
labil hale gelerek normale déner veya hipotansif
seviyelere iner. Vazopresorler kan basincim normal
seviyelerde veya normal-yliksek seviyelerde tutmak
igin gerekebilir.

Sistemik tedavi: Fazla sivi verilmesinden
kagimilmalidir, Uzun siiren status epileptikus serebral
ddemle birliktedir. Biyokimyasal degerlendirme
acilen yapilmalidir. Tam kan sayimi, kan sekeri, Na,
Ca. Mg. kan Gre nitrojeni, ve aliyorsa antiepileptik
ilaglann (AEl) kan diizeyine bakilmalidir. Kan ve
idrar tarama testleri yapilmalidir. Oksijenasyonun
kalitesi oksimetri veya arteriel kan gaz dlcimi ile
yapilmahdir. Hipertermi agisindan rektal sicaklik
monitdrize edilmelidir.

TEDAVI (Tablo 2, 5 ve 4):

SE sikhikla bbbi merkezlerden uzakta olusur ve
Amerika Epilepsi Vakh tarafindan béyle bir durumda
uygulanabilecek [lk yardim &nerileri soyle
ozetlenmigtir (7, 12-16).

Kisiyi olugabilecek kazalardan Koruyun.
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Kravatimi veya gomledinin yakasin, acin,

Kafasim yaralanmalardan koruyun.

Solunum yolunu temiz tutmak igin yan cevirin.

Fuuru geri dondidiinde kisiyi rahatlatin,

5 dakikada gegen tek bir ndbet ise hastaneye
gitmek isteyip istemedidini sorun.

Cok sayida ndbet geciriyorsa/bir nébet 5
dakikadan uzun siirmiisse ambulans caginn.

Kisi hamile, yarah veya diyabetik ise dncelikle

ilk yardim ¢aginn.

Adzina herhangi sert bir alet koymayin

Dilini cekmeye calismayin.

Mébetten hemen sonra veya nobet aninda icecek
vermeye ¢alismayin

Azalan kasilmalardan sonra solunum oldudu
slrece veya su inhale ettiginde suni solunum

uygulamayin.

Kiglyi tutmaya veya engellemeye calismayn,

Eger nobeti 5 dakikanin Ozerinde devam ediyorsa

veya nobet durduktan sonra hemen tekrar baslamissa
mimkiin olan en kisa zamanda kisi tbbi bir merkeze
adnderilmelidir.

SE un acil tedavi basamaklan :

Beynin yeterli

oksijenlenmesinin ve

kardiyorespiratuvar fonksiyonlann sadlanmas.

Mimkiin oldudu kadar huzh Klinik ve elektriksel
aktivitenin sonlandinimasi

Mobet tekranmin Snlenmesi

Hipoglisemi, elektrolit dengesizligi, dasik ilac
seviyesi, enfeksiyon ve ates gibl ortaya cikaric
faktorlerin belirlenmesi

Metabolik dengesizligin dozeltilmesi

Tablo 2. SE'de 6nerilen IV dozlar (mg) (7):
Hasta yasi LZP DZpP MDZ FOS veyaPE FB
(0.1 mg/kg) (0.3 mg/kg) (0.15-0.3 mg/ka) (20 mg/kg) (20 mg/kg)
< B ay 0.3-1.0 1-2 0.5-2 60-200 60-200
6-12 ay 0.5-1.2 -4 1-4 00-250 100-250
15 yas 0.8,2.5 310 1.5-10 160-250 160-250
5-12 yas 1.5-6.0 5-15 2.5:15 300-1200 300-1200
13 yas + 3.0-8.0 10-20 320 S00-1500+ 500-1500+
LZF:Lorazepam, DZP:Diazepam, MDZ:Midazolam, FOS veya PE: Fosfenitoin veya fenitoin esdederi, PB:Fenobarbital
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Tablo 3. Status epileptikusta antiepileptik ilag tedavisi '
Dakikalar Yapilmasi Gerekenler
0-5 *Mobet aktivitesini gdzleyerek teshisi dogrulamak
*Nazal kanil veya maske ile O2, bag pozisyonu, havalanmanmn  Kontroli,
solunum destedi gerekliyse entlibasyon
*Vital bulgularin, gdzlemlerin, tedavinin, anormalliklerin kaydi, ERG
kaydinin sadlanmasi.
*Iv yolun agilmasi, % 0.9 SF takiimasi, glukomelri ile veya vendz kanda
glukoz, serum biyokimyasi, hematolojik toksikolojik degerlendirme, AE]
seviyeleri.

G6-9 *Hipoglisemik ise veya KS dlgulemiyorsa 2 mi/kg % 25 lik glukoz solusyonu
verilir ve 18 aymn alindaki gocuklarda 100-200 mg iv pridoksin uygulanir,

10-20 *0.1 mg/kg lorazepam 2mg/dk hizda—4 mg total veya
0.3 mg/kg diazepam 5mg/dk hizda—10-20mg total
Diazepam ile ndbetler devam ederse 5 dk sonra tekrarlamir. Diazepamdan
sonra fenitoin yitklemesi ile devam edilir.

20+ *20 mg/kg fenitoin 50 mg/dk'dan hizh olmayacak sekilde ERG ve KB
monitorizasyonu yapilarak, % 0.9 SF iginde verilmelidir.

=860 *Eger status devam ederse 20 mg/kg fenitoinden sonra ilave 5-10 mg/kg

fenitoin verilir. Maksimum 30 mg/kg a kadar.

*Status devam ederse 20 ma/ka fenobarbital IV 50-75 mg/dk. Ozellikle
benzodiazepin almigsa apne agisindan gozlenir

*Splunum destedi, entiibasyon gerekebilir.

*Status devam ederse midazolam, pentobarbital veya propofol anestezisi
kullamilir. Entiibasyon, ventilasyon ve vazopresor gerekir.

Status Devresi:

sistemik komplikasyonlann dnlenmesi

Status epileptikus nedenlerinin tedavisi ve daha
ileri incelemelerin yapilmasi.

Klinik belirti yokken EEG aktivitesi devam ediyor
olabilir. Koma hali devam eden hastalarda tedaviye
devamin gerekli olup olmadigina karar vermede
etyolajinin ve prognozun belirlenmesinde EEG takibi
yardimet olabilir.

Frodromal Devre:

intravendz diazepam 0.25-0.5 mg/kg (5 mg/dk
hizla),

iV yol agik degilse veya agilamiyorsa rektal
diazepam (0.5-0.75 mg/kg) veya rektal paraldehit
(0.1-0.15 mg/kg) veya 3 yag altindaki cocuklara 5
mg, 3 yas ustindeki gocuklara 10 mg bukkal
midazolam uygulanir.

1.

Vital fonksiyonlann idamesi,

2. [V yol agilmasi, kan érneklerinin alinmas
{hipoglisemi siiphesi varsa 2 ml/kg %425°1
glukoz verilmesi)

Etyolajik faktarlerin aragtinimasi,

4. 18 ayin alundaki gocuklarda iv 100 m
pridoksin,

5. Daha dnce verilmediyse veya tekrar da
diazepam,

6. Nobet kontrol edilemezse IV fenitoin (2
mo/ka, 50 mg/dk hizla)

7. Nobet devam ederse ilave 5-10 ma/k
fenitoin iV

8. Nobel devam ederse IV fenobarbital (15-2

ma/kg, 50-75 mg/dk hizla)
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‘rablo 4. HUTF Cocuk Hastanesinde SE da uygulanan iki farkh tedavi protokelii

e

HACETTEPE UNiVERSITESI COCUK HASTANESINDE
: UYGULANAN SE TEDAVI PROTOKOLI |
1. MIDAZOLAM (Dormicum 15 mg=3 cc preparatindan)

= 3 yas l cc { Sma)
i = 3 yas 2cc( 10mg
' yanak mukozasina ulagacak sekilde dudaklan aralanarak ignesi cikanlmis enjektdr ile verilir,
' l MNobet 10 dakika iginde durmazsal

2. DIAZEPAM IV (0.2-0.5 ma/kd, 2 ma/dk hizla)
, l Nobet 10 dakika iginde durmazsal

5. FENITOIN IV { 20 mg/kg, 50 mg/dk hizla SF ile sulandinlarak)
l Mobet 10 dakika iginde durmazsal

4. Ek doz FENITOIN IV (5-10 ma/ka)
l Mabet 10 dakika iginde durmazsal

5. FENOBARBITAL IV (20 mg/kg )
Mobet 10 dakika i¢inde durmazsal

6. MIDAZOLAM ANESTEZISI iCiN SERVISE YATIRILIR
A. 0.1-0.3 mg/kq bolus, ardindan
B. 0.1-0.5 mg/kg/saat inflizyon.

HACETTEPE UNIVERSITESI COCUK HASTANESINDE
UYGULANAN SE TEDAVi PROTOKOLU 1I

1. DIAZEPAM IV (0.2-0.5 ma/kg. 2 ma/kg hizla)
l Mibet 10 dakika iginde durmazsal

2. DIAZEPAM IV (0.2-0.5 mg/kg, 2 ma/dk hizla)
1 l Mobet 10 dakika icinde durmazsal

3. FENITOIN IV ( 20 ma/kg. 50 ma/dk hizla SF ile sulandinlarak)
Mobet 10 dakika icinde durmazsal

4. Ek doz FENITOIN IV (5-10 mg/kg)
l MNobet 10 dakika iginde durmazsal
s

5. FENOBARBITAL 1V (20 ma/kg)
Mobet 10 dakika i¢inde durmazsal

) 6. MIDAZOLAM ANESTEZISi iCiN SERVISE YATIRILIR
A. 0.1-0.3 ma/kg bolus, ardindan
) B. 0.1-0.5 mg/kg/saat inflizyon.
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9. Mobet devam ederse ilave 5-10 ma/kg
fenobarbital iV

Direngli Status Devresi:
10. Yakin monitdrizasyon (vital bulgular ve EEG)

1. Yine ndbetler devam ederse midazolam,
propofol veya pentobarbital ile anestezi
yapthr. Ventilasyon yeterli degilse
néromiskiler blokaj yapilabilir.

Fenitoin etkisi ge¢ basladidy igin genellikle
diazepam veya lorazepam ile birlikte verilmesi
dnerilmektedir. Fenitoin, propilen glikol iginde
sulandinldidy igin ventz komplikasyonlar ve Kardiyak
disritmiler siktir. Fenitoinin &n ilag sekli olan
fosfenitoin propilen glikol igermedidi icin yan etkisi
yoktur, IV daha hizl verilebilir. Fenitoin 20 ma/kg
dan yakleme yapildiktan sonra 5 mg/kg dozda
idameye gecilebilir.

Fenobarbital, benzodiazepinler ve fenitoin etkili
olmadid@inda kullanilir. En énemli yan etkisi solunum
depresyonudur. Benzodiazepinlerle birlikte
verildiginde solunum depresyonu etkisi artar. 20
mg/kg dan yikleme yapildiktan sonra 5 ma/kg dozda
idameye gecilebilir.

Fropofol 1-2 ma/kg dozda baglamir ve 2-10
mg/kg/saat devam edilir.

Pentobarbital EEG monitdrizasyonunu gerektirir,
10-15 ma/kg yikleme dozundan sonra 50 ma/dk
hizinda inflizyona EEG de burst slipresyon paternini
veya elektroserebral inaktiviteyi goriinceye kadar
devam edilir.

Generalize SE'nin %12'si bilinen tedavilere
direnclidir. Pek ¢cok merkezde 5E 45-60 dakikadan
fazla strdiginde ylksek doz barbitirat komasi veya
genel anestezi uygulanmalktadir, Ancak bunlarin
hemodinamik ve kardiyovaskiiler yan etkileri fazla
oldudu icin kardiyorespiratuvar ve hemodinamik
monitérizasyon, sarekli EEG gekimi, mekanik
ventilasyon gerekmektedir. Ayrica barbitirat
komasindan sonra bilincin geri dénmesi ginler,
hatta haftalar almaktadir. Bu nedenlerle yeni ilaglann
kullamma girmesi icin galismalar hizla siirmektedir,
Bunlar iginde su anda fizerinde en fazla durulan
Midazolamdir.

Midazolam 0.2 ma/kg ylikleme dozunun ardindan
0.75-10 pg/kg/dk inflizyon yapilr,

Midazolam icin dnerilen; 12 saatlik ndbelsiz bir
dénemden sonra her 15 dakikada bir 15 pg/kg/dk
dozunda azalhilarak kesilmesidir. Boylece ilag kesimi
ile ilaili sorunlar en aza inmektedir. Midazolam suda
cozinebilir oldudu igin IV sarekli kullamim igin
idealdir. Solusyonlar icinde stabil eldugu igin IV

Hacettepe Tip

uygulamasi ok az komplikasyona ve adnya neqd
olur. Yiksek lipofilitesi nedeniyle 555 ne hyzjy
penetre olur ve etkisi hizla baslar. Yar dmri e
oldudu igin inflizyonun sonlanmasindan sonra bilip, :
hizla geri ddner. ?

Frognoz:

Sonucu etkileyen en dnemli faktorler etyu]dj'i:-
ve statusun baslangici ile tedavi arasinda gecen
stiredir. En kot prognoz gisterenler serebrg|
kanama, ensefalit, ilag zehirlenmeleri ve inme gibj
ciddi intrakranial olaylara sahip olan hastalardir, [y
prognoza sahip hastalar ise yapisal lezyonlap
olmayanlardir '

Uzanus ve kontrol edilemeyen SE, ciddi sistemik
ve ndrolojik sekellere neden olur. Laktik asidoz,
hiperglisemi ardindan gelisen hipoglisemi,
dehidratasyon gibi metabolik komplikasyonlar,
hipertansiyon ardindan hipotansiyon, hipertermi ve
rabdomyolizis siktir. Hizh tam ve uygun tedayj
yapilmazsa kontrol daha da gliclesir. SE cocuklarda
kolayca tamnabilmesine ragmen yenidodanlarda
tan koymak gictiir.
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Cocukluk yas grubunda D vitamini intoksikasyony

Dr. Ayfer Alikasifodglu
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GCocuklarda D vitamini intoksikasyonunun en
sik nedeni oral olarak fazla miktarda D vitamini
alinmasidir. D vitamini intoksikasyonu, D vitamininin
glnlik ihtiyag olarak idame dozda dnerildigi st
coculklugu déneminde sik goriilmektedir. Yenidogan
déneminden itibaren ilK yil 400 IU D vitamini giinlik
ihtiyag olarak énerilmektedir. Bu yas grubunda D
vitamini intoksikasyonu ailenin dnerilen vitamini
yanhs kullanmasi, saghk personelinin uygun clmayan
miktarda D vitamini dnermesi, dis ¢ikarma veya
yirimede gecikme gibi nedenlerle regete
edilmeksizin ailenin ¢ocuguna Kendi kendine gereksiz
ve yiksek dozda D vitamini vermesinden
kaynaklanmaktadir. idame D vitamini uygulamas:
disinda rasitizm, hipoparatireidi ve hipokalsemi
yapabilen diger nedenlerde tedavi amacgh asin
miktarda D vitamini kullanilmasi da D vitamini
intoksikasyonuna yol agmaktadir (1). Bunlann disinda
siitlere flave edilen D vitamininin uygun miktarlarnn
tzerine cikmasi durumunda da D hipervitaminozu
gelisebilmektedir (2).

G ocuklarda yiiksek dozda D vitamini alim disinda
nadir olarak inflamatuar ve granilomatdz hastaliklar

ile malignitelerin seyrinde D hipervitaminozy
gdrilmektedir. D hipervitaminozuna yol agan hy
grup hastaliklarda 1,25 (OH)2 vitamin D3 (Kalsitriol,
aktif D vitamini} yapirm artmaktadir. Graniilomataz
ve inflamatuar hastaliklarda monositlerde 1a.
hidroksilaz enzim ekspresyonu olmakta ve bu enzim
ile 25-hidroksi vitamin D3, kalsitriole donismektedir,
Bu hastaliklarda enzim monositlerde mikrozomlar
icinde bulunmaktadir ve enzimin ekspresyonu
bobrektekinden farkh olarak paratiroid hormon
(FTH), kalsitriol, kalsiyum ve fosfor ile kontrol
edilmemektedir (1). D vitamini intoksikasyonu
nedenleri Tablo |'de gosterilmistir.

Klinik Bulgular

D vitamini intoksikasyonu bulgulan temel olarak
hiperkalseminin neden oldugu tablo ile ilgilidir.
Bulgular hastanin yasina, hiperkalsemi siresine,
kalsiyum konsantrasyonuna badh olarak dediskenlik
gdsterebilir. Hiperkalsemide Klinik bulgular
gastrointestinal, renal, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiler sistemle ilgilidir. Hiperkalsemiye
badh olan semptom ve klinik bulgular Tablo 2'de
gdsterilmistir.

Tablo 1. Cocukluk yas grubunda D vitamini intosikasyonu nedenleri

. Granillomatdz hastahiklar

+ Tihberkiloz

»  Sarkoidoz

+ Lepra
2. Kronik inflamatuar hastaliklar
3. Malign hastaliklar

« Lenfoma

A. Yilksek dozda D vitamini alimina bagh hipervitaminozis D
B. inflamatuar ve graniilomatdz hastahklar ile malign hastaliklar seyrinde gbrilen hipervitaminozis D
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Tablo 2. Hiperkalseminin semptom ve bulgulan

I

gastrointestinal sistem bulgular
Bulanhb
Kusma

Renal bulgular Politiri

santral sinir sistemni bulgulan

Kardiyovaskiler sistem bulgulan

Okiler bulgular

Cilt Kasimh

Istahsizlik

Konstipasyon
Madiren pankreatit

Polidipsi

Hematiiri

Idrar konsantrasyon yeteneginde bozulma
Nefrokalsinozis, bdbrek taslan

Kas gligstzlngh

Derin tendon reflekslerinde azalma
Konflizyon, apati, koma

Hipertansiyon

Aritmi (bradikardi/kalp bloku)

ERG de QT intervalinde kisalma
Palpebral kalsifikasyon (band kerotopati)
Konjonktival kalsifikasyon

Metastatik kalsifikasyon

Genellikle hiperkalsemi semptomlar,
hiperkalsemi derecesi ile iliski gbstermektedir. Hafif
derecede hiperkalsemisi olan hastalar genellikle
asemptomatiktir. Hastalarda istahsizhik, bulanb ve
kusma vardir. Bu durum dehidratasyona neden olur.
Dehidratasyon hiperkalsemiyi adirlagtinr.
Dehidratasyona badh renal kan akimi ve glomerdler
filtrasyon hizi azahr. Hiperkalseminin devam etmesi
dzellikle fosforu yiksek olan hastalarda tiiblllerde
kalsiyum fosfat tuzlaninin depolanmasina yol acar.
Bu durum tibiler obstritksiyon ve tag olugumu ile
sonuclanabilir. Kalsiyumun interstisiyel birikimi
tiibiiler disfonksiyona ve sonugta kronik interstisiyel
nefrite yol acabilir. Poliori, polidipsi, hematir, idran
konsantre etme yetenedinin bozulmasi renal
komplikasyonlann bir sonucudur. Hem hiperkalsemi
sonucunda gelisen hiperkalsitid, nefrokalsinozis ve
trolitiazise sekonder hem de kronik interstisiyel
nefrite sekonder kronik bobrek yetmezligi geligebilir.

Hiperkalseminin ndrolojik bulgulan kas
giigsiizlign, derin tendon reflekslerinin azalmas
seklinde olabilir. Akut ve agir hiperkalsemide apati,
konflizyon ve koma gdralr.

Hiperkalseminin kalp Gzerinde pozitif inotropik
ethkisi vardir. Hastalarda hipertansiyon saptanabilir.
Ciddi hiperkalsemide Q-T intervali kisalir ve aritmi
viski artar. Kronik hiperkalsemide kalsiyum kalp
kapakgiklannda depolanabilir.

Hiperkalsemide konstipasyon, bulant ve kann
agnsi olabilir. Konstipasyonun dehidratasyon ve
bagirsak motilitesinin azalmasi ile ilighili oldugu
diisiiniilmektedir. Hastalann % 20°sinde karmn agnsi
olabilir.

Hiperkalsemide yumusak dokularda kalsifikas-
yonlar meydana gelebilir. Ciltte kalsiyum fosfat
depolanmasina badh kasinti olabilir. Palpebral ve
konjonktival kalsifikasyon saptanabilir.

Inflamatuar ve granilomatdz hastahklar ile
malignitelerin seyrinde goriilen D hipervitaminozunda
hiperkalsemi semplomlan primer hastaligin veya
tedavinin getirdidi yan etkilerle maskelenebilir.
Ozellikle kilo kaybi, istahsizlik, kas glgsizlGgn,
konstipasyon ve mental dedisiklikler malign hastalann
progresyonunda da gdrilen bulgular oldudu igin
hiperkalsemi gdzden kagabilir.
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Tam

Anamnez ile kullamlan vitamin dozu ve stresinin
dgrenilmesi son derece donemli ipuglan verir. D
vitamini alim oykiist olan hastada hiperkalsemiye
badh semptom ve bulgular mevcut ise laboratuar
testler ile spesifik tam konur. Serum total ve iyonize
kalsiyum Konsantrasyonu, serum fosfor, PTH, 25
hidroksi vitamin D3 (25-OH vitamin D}, 1,25 (OH)2
vitamin D3 ve idrarda kalsiyum atilimi tam igin
gerekli testlerdir. Bu tetkik sonuglarnimn
dederlendirilmesi ve D vitamini intoksikasyonunun
hiperkalsemi yapan diger nedenlerden ayinmi Sekil
1'de gbsterilmistir. D hipervitaminozunda serum
total ve iyonize Kalsiyum seviyesi ile idrarda kalsiyum
atilirm artrmis olarak bulunur. Hiperkalsemiye badh
olarak PTH baskilanmistir. 25-0H vitamin D
seviyesinin arhist yliksek dozda D vitamini alimina
bagh hiperkalsemi tamsim dogrular. Olgalebildigi
takdirde yiksek bulunan 1,25 (OH)2vitamin D3
seviyesi inflamatuar ve graniillomatdz hastalklar ile
malign hastalhiklarin seyrinde gorilen D
hipervitaminozunda dnemli bir bulgudur.

:

Hacettepe Tip Dergiy

Hiperkalsemi sonucunda ortaya cgikg,
hiperkalsidiri, polidri, polidipsi ve nefrokalsinozis,
badgh bobredin idran konsantre etme yeteneg
bozulmustur. Renal ultrasonografide medalle
ekojenitede artma, nefrokalsinozis ve hiperkalsen,
stresi ile iligkili olarak Orolitiazis saptanabilir (3)
EKG'de QT aralidy kisa olarak bulunabilir,

Tedavi

Hiperkalsemili bir cocudun tedavisi igin dncelik)
etyolojik nedenin ortaya konmasi gerekir. Ancal
ciddi hiperkalsemi spesifik tani saglanana kadj
akut olarak midahale edilmesi gerekli bir durumdy
Bu nedenle Kalsiyum seviyesine gbre tedavi plan
yapilmasi Onerilmektedir. Ralsiyum seviyesi [
mg/mi‘nin altinda ise hafif, 12-14 ma/dl arasing,
ise orta, 14 mg/dl’'nin zerinde ise adir hiperkalsem
s6z konusudur. Hiperkalsemi tespit edilen hastan
almakta oldugu D vitamini derhal kesilir ve kalsiyun
alimu kasitlamr.

Orta ve adir hiperkalsemi vakalanmn hastaney:
yatinlarak izlenmesi gerekir. Bu hastalarda dncelik]
azalms olan intravaskiler hacim artinlarak hidrasyo

Sekil 1. Hiperkalsemili bir hastamin tamya yonelik degerlendirilmesi

Hiperkalsemi

! i

I Idrarda kalsiyum atilimi - —E

Ektopik yapim

Familial iFTH
hipokalsitirik l E T
hiperkalsemi 5 | |
25-0H vitamin D 4 Fosfor Primer
T Mormal hiperparatiroidizm
| Hipofosfatemi
Vitamin D
intoksikasyonu 1,25 (OH), D,
1 Hormmal
I I
intoksikasyon PTH-RP

! :

& |

Meoplazi Dider

#— Azalmeg, 1- Artmig



saglanmalidir. Glomertler filtrasyon hizinin artinlmasi
ile kalsiyum filtrasyonu temin edilmektedir. Orta ve
agir dereceli hiperkalsemi durumunda intravendz
gerum fizyolojik ile idame sni miktanmin yaklasik 2
katina qikmak sureti ile 24-48 saatte hidrasyonun
saglanmasi Gnerilmektedir. Iyl bir hidrasyon ile
gerum total kalsiyum miktan 1-3 mg/dl oraminda
azalir. Hidrasyon yapilirken kalp yetmezligi agisindan
hastanin yakindan izlenmesi gereklidir. Hidrasyon
lemin edildikten sonra furosemid gibi loop ditiretikleri
ile Kalsiyum abtilimu artinlabilmektedir. 4-6 saat
aralilklarla 1-2 mg/ka/gin dozda furosemid verilebilir.
' Bu esnada elektrolitlerin takibi dnemlidir,

Kalsiyum seviyesinin gok yiiksek oldugu
yakalarda kalsiyum seviyesinde hizhi bir disis
' sadlamak (izere pamidronate ve kalsitonin verilebilir
(1,4-6) . Pamidronate 0,5-1 ma/kg/doz intravendz
inflizyon ile verilir. Hastamin kalsiyum diizeyine gore
tekrarlanan uygulamalar yapilabilir. Bifosfonat
_grubundan olan pamidronat disodyum, osteoklastik
aktiviteyi ve dolayisi ile kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmek sureti ile etkili olmaktadir. Pamidronat ile
malign hastahklarin seyrinde gorilen ciddi
hiperkalsemi tedavisindeki tecriibeler oldukga fazla
olmasina ragmen D hipervitaminozuna bagh
hiperkalsemilerde kullamimi ile deneyim kisithdir.
Ciddi hiperkalsemisi olan eriskinlerde az sayida
yvakada Kullamilmistir. Cocukluk yas grubunda
initernizde 2 vakaya adir hiperkalsemi durumunda
2 doz pamidronat inflizyonu verilmis olup serum
Kalsiyumunun hizh digirilmesinde oldukca iyi yamt
alinmistir (7). St cocuklugu déneminde vitamin D
intoksikasyonunda intravendz uygulama disinda oral
bifosfanat (alendronat) kullanimi sonucunda
hiperkalseminin iyi kontrol edildidi, hastanede kalma
siiresinin azaldigm bildiren Glkemizden yayinlanmus
bir vaka mevcuttur (8).

D hipervitaminozunda kalsiyum diizeyinde hizh
bir diisiis saglamak amaa ile dnerilen Kalsitonin,
2-4 |U/kg/doz ve 6-12 saat araliklarla subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanabilir. Kalsitonin
osteoklastik aktiviteyi inhibe edip Oriner Kalsiyum
ekskresyonunu artinr. Etkisi lusa sarelidir.

Glukokortikoidler, D vitamini intoksikasyonunda
Kalsiyumun bagirsaktan emilimini azaltmas: nedeni
ile yararhdir. Serum kalsiyumunda azalma tedaviye
baglandiktan sonra yaklasik bir haftada
baslamaktadir. Prednizolonun 20-40 mg/m2/giin,
4 dozda oral olarak verilmesi dnerilmektedir.

D vitamini yagda eriyen ve yad dokusunda
depolanan bir vitamindir. Depolanan vitaminin
Yarilanma siiresi ortalama 4 hafta Kadardir, ancak
bu siire kisisel farkhiliklar nedeniyle degiskenlik
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gdsterebilmektedir. D hipervitaminozunda kalsiyum
seviyesi normale distiikten sonra depolanan vitamin
dizeyi yiksek kaldify sirece tekrar hiperkalsemi
gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle hastalar 25-OH
vitamin D dizeyi normale dénene Kadar takip
edilmelidir.

Sonucg

D vitamini intoksikasyonuna badl hiperkalsemi
erken tam konup uygun tedavi edilmedigi takdirde
Gzellikle renal ve kardiyak yonden dnemli
komplikasyonlara yol acar. Hiperkalsemiye bagh
olarak gelisen renal ve Kardiak kemplikasyonlar
morbiditeyi ve mortaliteyi etkileyen faktorlerdir,

D vitamini dnerirken dozu Konusunda dikkatli
bir degerlendirilme yapilmasi son derece dnem
tasimaktadir. Kronik olarak D vitamini kullanan
hastalann serum kalsiyum diizeyi ve idrarla atilan
kalsiyum miktanmn takip edilmesi gereklidir.
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insanlann atmosferik nitrojeni kullanabilmeleri
diger organizmalar sayesinde mimkindar. Bakleriler
tarafindan indirgenen nitrojen (NH4+), diger
organizmalar tarafindan amino asit olusturmak Gzere
kullanilabilir. indirgenmis nitrojen insan
organizmasina diyetteki serbest amino asit ve protein
yapisinda alinirken barsak bakterileri tarafindan
olusturulan amonyak az miktarda nitrojenin viicuda
giris seklidir.

Karbohidrat ve yadlar organizmanin enerji
gereksinimini karsilarken giinlik diyetteki proteinler
biiyiimekte olan organizmada doku yapiminda,
hiicrelerin yenilenmesinde kullamhir. Protein yapilar
icerdikleri karbon, hidrojen ve oksijene ek olarak
yapilarinda nitrojen bulundururlar. Diyette
gereksinimin otesinde protein varlidinda ya da ileri
aclikta oldugu gibi endojen proteinler enerji
gereksinimini kargilamak (izere yikuldiklannda amino
asitler oksidatif olarak yikihrlar. Bu yikimda her
amine asidin amino grubu karbon iskeletinden aynlir.
Karbon iskelet HKrebs dongilisiinde ya da
glukoneogenezde kullamilirken nitrojen igeren yapilar
biyosentetik amacla kullanilacaktir, geri kalan kismi
ise fire sekline donistirilip viicuttan uzaklastinla-
cakbir.

Amino asitlerin yapisinda bulunan nitrojenin bu
yapidan aynimasi transaminasyon ile olur. Bu yolla
serbest amino asit yapisindaki nitrojen baska yapilara
aktarlir. Transaminasyonda verici durumdaki amino
asitteki amino grubu, ahcr durumdaki keto-asidin
keto-karbon yapsina aktarihr. Bu geriye ddnisimld
reaksiyon hilcre iginde bulunan, aminotransferaz
{transaminaz) olarak bilinen ve piridoksal fosfat
kofaktor olarak kovalent baglarla baglans enzimler
aracthan ile baganhr. Treonin ve lizin diginda
tim amino asitler icin aminotransferaz enzimleri
vardir.
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a-ketoglutarat cok sayida transaminasyonda
alici yapi olarak yer aldids igin glutamat, nitrojen
eliminasyonunda ¢ok dnemli bir yapidir,

Glutamat karacigerde glutarat dehidrogenaz
enzimi tarafindan amonyak olusturmak Gzere
olisidatif deaminasyona udratilir ya da glutamin
sentaz tarafindan glutamine gevrilir. Glutamin bobrek
tibali hiicresine tasinarak orada glutaminaz enzimi
tarafindan glutamat ve amonyada donGstaralir. Her
iki yolla olugan amonyak amonyum iyonu (MH)
seklinde idrarla atilir. Amonyum idrarin pH'sinin 4-
& arasinda kalmasinda yardimaidir,

Karacigerde glutamat dehidrogenaz tarafindan
katalizlenen reaksiyon;

glutamat + NAD(F) + Fl; O <

NMH; o-ketoglutarat + MAD(P)H + H*

Enzim MAD veya MADP1 kofaktor olarak kullamr.
Reaksiyonun hangi yone olacagim hiicrenin enerji
durumu belirler. Eder hilcrede ATP, GTF ylksekse,
yani hiicrenin enerji gereksinimi kargilanabiliyorsa
glutamatin MH; ve a-ketoglutarata donfigimi
simiflanmustir. Eder hiicrenin enerjiye gereksinimi
varsa, ADF ve GDFP’nin etkisi ile glutamat NH ve
o-ketoglutarata dontisecek, bdylece hiicrede TCA
déngisiine girecek o-ketoglutarat olusacakbr.,

Karacigerdeki diger reaksiyonda;

glutamat + NH3+ + ATP
glutamin + ADF + Pi + H*

diniisiimi olur. Bu reaksiyon 20 majér amino
asitten biri olan glutamini sadglayan reaksiyondur.

Hacettepe Tip Dergisi  2003; 34(4): 222 - 228
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Gilutamin dolasimdaki major amino asittir.. BGbrekte
glutaminaz enzimi glutamini glutamat ve amonyada
dontstirar.

[Glutamin + H; O = glutamat + NH3

Bu yolla periferik dokularda olusan amonyak
norotoksik olmayan, alkaloz yaratmadan non-iyonize
formda bébrede tasinmis olur.

idrarla atilan amonyak, kreatinin, pirin, pirimidin
ve amino asitler ile solunan havadaki gaz
seklindeki amonyak ¢ok az miktarda atik nitrojeni
viicuttan uzaklastinr. Atk nitrojenin % 50-90 kadar
ire seklinde vicuttan uzaklastinhr.

Glutamatin yapisinda biriken nitrojen iki yolla
ire siklusuna girer; glutamat dehidrogenazin  yol
aghigy oksidatif deaminasyon sonucu olusan
amonyum (MH4+) seklinde ve glutamat-okzaloasetat
transaminasyonu yardimi ile olusan aspartat seklinde.

Atk nitrojenin Greye donfismesi mitokondriyal
matrikste ve sitozolde gergeklesen ardisik olaylar
sonucunda olur. Bu dongilide bes enzim rol alir;
karbamil fosfat sentetaz (KF3-1 ), ornitin
transkarbamilaz {OTK), arjininosiiksinik asit sentetaz
{AS), arjininosiksinil asit livaz (AL) ve arjinaz. Bu
enzimlerin optimal aktivitesi igin kofaktorlere
gereksinim vardir, N-asetil glutamat bu enzimlerden
karbamil fosfat sentetazin kofaktdridir ve bu yapimin
asetil KoA ve glutamattan olusumu mitokondriyal
bir enzim olan N-asetil glutamat sentetaz (NAGS)
tarafindan katalizlenir. Bu enzim ise arjinin tarafindan
aktive edilir.

Hepatik mitokondride amonyum iyonu N-asetil
glutamat varhdinda, ATF gerektiren bir reaksiyon ile
bikarbonat ile mitokondriyal matrikste yerlesmis
bir enzim olan karbamil fosfat sentetaz-1 ( KFS-1)
yarchimi ile birleserek karbamin fosfatl olusturur.
Olusan karbamil fosfat bir atik nitrojen atomu igerir
ve unstabil bir birlesiktir. Kendiliginden amonyum
ve bikarbonata aynsabilecedi gibi karbamil fosfataz
enzimi ile de aynsabilir. Karbamil fosfat sentataz-
2 enzimi ise sitozolik bir enzimdir, glutaminden
karbamil fosfat olusturur, olugsan karbamil fosfat
pirimidin sentezinde kullamlir, orotik asit bu
metabolik yolun metabolitidir.

M-asetil glutamat yoklugunda KFS5-1 aktivitesi
normalin % 5‘inden bile azdir. Ure déngiistniin bu
basamagindaki aksama KFS-1 enziminin yoklugu
ya da azhdy yaninda N-asetil glutamal sentetaz
aktivitesinin yoklugu, azliqy ya da baskilanmasi (ki
bu organik asidemilerde hiperammoneminin
nedenidir) sonucunda olabilir,
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Ure dénghsinin ikinei basamadinda
mitokondriyal bir enzim olan omitin transkarbamilaz
karbamil fosfat ile ornitini sitrulin olusturmak Gzere
birlestirir. Bu reaksiyon geriye dondsamlidir. Asim
miktarda sitrulin biriktiginde, drnedin arjinosiksinik
asit sentetaz eksikliginde oldugu gibi ornitin ve
karbamil fosfatin artisi, karbamil fosfatin sitozole
gecerek orotik asite ddniismesi bu basamagin geri
donigiindendir.

Sitrulin yapisinda (¢ nitrojen atomu bulundurur,
ama bunlann ancak biri atik nitrojendir, diger ikisi
omitinden gelmektedir, omitin seklinde déngiiden
geri gikar.

Mitokondride olusan sitrulin sitozole tasinr,
renal filtrata gecen sitrulin tibiler geri emilime
udrar. Sitrulin sitozolde aspartat ile arjininosiksinik
asidi olugturur. Bu basamak arjininosiksinik asit
sentetaz enzimi tarafindan Katalizlenir.
Arjininoslksinik asidin bulundurdugu dért nitrajen
atomunun ikisi atik nitrojendir. Arjininosikisinik
asidin tibiler geri emilimi yoktur, bu nedenle
ekskresyonu glomertiler filtrata gecen miktara egittir.

Ure dongisiinin dérdinci basamaginda
sitozolik bir enzim olan arjininos(ksinik asit livaz,
arjininosiiksinik asidin arjinin ve fumarata aynlmasim
sadlar. Arjininin sentezi igin ilk dort basamaktaki
enzimlerin varhdi gerekmektedir. Bu enzimleri
herhangj birinin yoklugunda arjinin esansiyel amino
asit olur. Arjinin iki atik nitrojen bulundurur, aynca
dre siklusunda kullamlmaya devam eden iki nitrojen
atomu daha vardir. Sitrulin gibi arjinin de glomeral-
lerden filtre edildikten sonra proksimal tbdllerden
geri emilir. idrarla arjinin abim plazma arjinin diizeyi
yiksek oldugunda yani arjinaz eksikliginde
garilebilir. Ure déngiisiniin son basamadinda geriye
déniisiimsiz bir reaksivonla arjinin re ve omitine
ddniisir. Olusan dre tim vicut sivilanna dagihr,
bdbrek tarafindan ekskrete edilir ya da % 15 kadan
barsak bakterileri tarafindan amonyada hidrolize
edilir. Bu olusan amonyak normalde tekrar flire
déngisiine girer, ancak lre donglsinde bir bozukluk
oldudunda yiksek olan kan amonyak dizeyini
arttiracaktir. Bu nedenle hepatik ensefalopati de
laktuloz veya neomisin kullamilarak barsak bakterileri
stiprese edilmeye calisilr,

Ure ddngiisi sonunda olusan ornitin ¢ farkh
metabolik yolda kullanmbhr. Mitokondri icine gegen
ornitin Ore sentazinde tekrar Kullandir, Aynica ornitin
aminotransferaz yardim ile prolin-5-karboksilata
dinlsir ya da ornitin dekarboksilaz tarafindan
plitresin sentezinde substrat olarak Kullanilir.

Hiperamonemi bir hastalik degildir, kan amonyak
diizeyini yliikselten degisik olaylann yarathd, kusma,
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letarji ve nérolojik bulgular ile karakterize bir
tablodur. Kan amonyak diizeyi ne nedenle yikselirse
yikselsin aym tablo olusacagindan bir hastalikmig
gibi diisiindlar, Kan amonyak diizeyi normalde, kan
ire azotu (BUM) 6-20 ma/dl iken, 10-40 pmol/L (15-
70 pg/dl) diizeyindedir. Flazma amonyak degerinin
cocuk ve yetiskinlerde 80 pmol/L (135 pa/dl)’den
biyilk olusu hiperamonemidir. Ancak yenidoganda
110 pmol/L (190 pg/dl)'den daha ylksek dederler
hiperammonemi olarak dederlendirilir.

Ure amonyak metabolizmasimin son Griind
oldugundan amonyad Greye doniistiiren metabolik
sistem etkin galistiqy siirece santral sinir sistemi
serbest amonyadin toksik etkilerinden korunur.

Dénlsiimi saglayan sitem bir nedenle aksarsa
kan amonyak dederi yikselecekltir,

Fizyolajik pH degerlerinde amonyadin % 98'den
fazlasi amonyum iyonu seklinde bulunur. Amonyum
iyonu membran bariyerlerini asamaz. Ancak pH
artarsa amonyum amonyagda gevrilir ve amonyak
lipit membranlardan kolayca diffiize olabilir. Bu
biyokimyasal gergedin bilinmesinin Klinik bir Gnemi
vardir; artrmis intrakranial basincin kontroliinde
kullamlan hiperventilasyon, hiperamonemide geligen
beyin ddeminin yarathiq) intrakranial basing arbisimin
kontroliinde bu nedenle Kullamlmaz.

Amonyak metabolik bir toksindir. Siddetli
hiperamonemiler serebral &ddem, beyin ve
karacigerde sitotoksik dedisikliklere yol acar. Ancak
hiperamonemide norotoksisite yaratan mekanizma
tam olarak anlasilamarustir, Kan amonyak diizeyi
yilkseldiginde pek ¢ok metabolik yolda, plrivat,
laktat, glilojen ve glukoz metabolizmalarinda
dedisiklikler olur. Yiiksek amonyak diizeyi N-metil-
D- aspartat (NMDA) ve gama-amino bitirik asit (GABA)
reseptdrlerinde degisiklikler yaratir, bu astroglial
glutamat tranportunu sadlayan molekillerin
islevlerinin aksamasi ile sonuglanir. Ozetle
nirotransmisyon ve GABA, glutamin sentezinde
aksamalar olur. Amonyak toksisitesindeki dider
Gnemli bir olayin, amonyagqin yilksek oldudu
dénemde triptofanin  Kan-beyin bariyerinin
asmasindaki kolaylik oldugu, bunun seratonin
olusumunu ve sahmmim artbirdidy, gelisen bulgulara
katks verdigi digintlmektedir.

Patolojik olarak ise beyinde ndral hiicrelerde
sislik yam sira Alzheimer tip 11 hiicrelerin varhd
dikkat gekicidir. Tomografide beyin demi, EEG'de
yavas delta dalga aktivitesinin izlendidi
hiperamonemide ayrica karacider bhyamius,
karacider enzimleri bozulmustur.

Erigkinlerde siklikla karaciger hastaliklan sonucu
gelisen hiperamonemi ¢ocukluk yas grubunda lre
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siklusu enzim bozukluklan, organik asidemiler gjk;
dodustan metabolizma bozukluklan nedeni ile gelisir,
Yenidoganin gegici hiperamonemisi, Reye sendromu,
karaciger hastaliklan, gesitli toksin ya da ilag alim
halinde de hiperamonemi gelisebilir (Tablo 1).

MORTALITE-MORBIDITE:

Meden ne olursa olsun gecikmis tam ve tedayi
beyin hasarina hatta dlime yol agabilir. Erken tan
ve tedaviye ragmen bazen prognoz kotl olabilir,
Tekrarlayan hiperamonemik ataklar morbidite
nedenidir, amonyadin santral sinir sistemine direkt
etkisi ile entelektiiel fonksiyonlarda ilerleyici bir
azalma gelisir.

GORULME SIKLIGI VE KALITIM:

Hiperammonemi yaratan sekonder nedenlerin
goriilme sikhidimin belirlenmesi imkansizdir.
Hiperamonemi yaratan genetik nedenlerin insidans
ise organize yenidodan tarama progranm olmadan
belirlenemez. Ancak ABD’'de ire donglsi
bozukluklanmin timandn birlikte insidansimim 20,000
25.000 canh dogumda | oldugu tahmin edilmeltedir.
X'e badh kahtilan OTK eksikligi disinda timi
otozomal resesif Kahblan Ore dbéngisi enzim
bozukluklannn akraba evliliklerinin yiksek oldudu
bilinen Glkemizde bu sikhigin tizerinde oldugu klinik
gozlemlere dayanilarak sdylenebilir. Edinsel
nedenlerin gelisim olasihdn her iki cins igin egittir.

YAS:

Hiperamonemi yaratan kahtsal nedenler
yenidodan doneminde, erken ve geg gocukluk
donemlerinde hatta yetiskin ¢adda ilk kez bulgu
verebilir. Baslangig yas: altta yatan nedenin siddetine
baghdir. Hiperamonemik atadg: davet eden, organizma
icin stres olusturan haller, enfeksiyon, cerrahi
uygqulama, diyet degisiklikleri de hastahgin ilk bulgu
verme yasini belirleyen diger etmenlerdir,

KLimMiK:

Ure déngiisit bozukluklarinda biylime gerilidi,
anoreksi, siklik kusma, tekrarlayan migren tarzinda
bas adrisi gibi genel belirti ve bulgular olabilir.
Akut hiperamonemik atak sirasinda hipotermi,
yiiksek amonyak dizeyinin solunum merkezini
dodrudan uyarmasi sonucu takipne veya hiperpne,
geg dénemde apne ve solunum yetmezligi olabilir.
Fizik muayenede hepatomegali, nérolojik muayenede
koordinasyon giigligi, disdiadokinezi, hipotoni ya
da hipertoni seklinde tonus degisiklikleri. ataksi,
tremor, konviilsiyonlar, letarji, koma, sonunda
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Tablo 1. Gocukluk caginda hiperamonemi nedenleri

Kaltsal bozukluklar
Ure dongisi bozukluklar

Sitrulinemi
Arjininosiiksinik asidii (ASA)
Arjininemi

Lizindrik protein intolerans

Organik asidiriler
Metilmalonik asidemi
Propiyonik asidemi
lzovalerik asidemi

Yad asidi oksidasyon bozukluklan
MCAD, LCAD, SCAD
Sistemik karnitin eksikligi

Edinsel
Yenidoganin gegici hiperamonemisi
Reye sendromu

Valproik asit kullanim
Ureaz pozitif bakteri enfeksiyonlari

Karacider hastaliklan {akut ve kronik)

Lésemi tedavisi (asparajinaz Kullanim)
Adqir sistemik hastahk (Gzellikle yenidoeganlarda)

N-asetilglutamat sentetaz eksikligi (HAGS)
Karbamil fosfat sentetaz eksikligi (KFS)
Ornitin transkarbamilaz eksikligi (OTK)

Ure déngiisii metabolitlerinin transport bozukluklan

Hiperamonemi-Hiperomitinemi-homositruliniiri sendromu

Pirivat karboksilaz eksikligi (neonatal form)

dekortike veya deserebre postiir ve 6lim  gelisebilir.
Serebral ddem sonucu kafa igi basina artrigsa
papilddem saptamir,

TANI:

Flazma amonyak diizeyi : Kan amonyak diizeyi
{ Normal: < 40 mol/ L=70 pa/dl )

Flazma amonyak dederinin ¢ocuk ve yetiskinlerde
80 pmol/L (135 pa/dli’den biydk olugu
hiperamonemidir. Ancak yenidoganda 110 pmol/L
(190 upg/dli'den daha yioksek degerler
hiperammonemi olarak degerlendirilir. Frimer
hiperamonemide = 500 mol/ L= 850 pg/dl,
sekonder hiperamonemide < 200 mol/ L= 340
pa/dl olmasi beklenir.

Karacider ve bobrek fonksiyon testleri:
Serum transaminaz dazeyleri, protrombin zamam/
aktive parsiyel tromboplastin zamam (FT/aFTT).
alkalen fosfataz ve bilirubin dederleri
hiperamoneminin nedeni olan karacidger hastahg
ortaya koymak igin laboratuvar degerlendirme
olmalidir. Ancak Karaciger fonksiyonlanindaki
bozukluk hiperamoneminin nedeni olabilecedi gibi
ge ddnemde hiperamoneminin yaratbiy karaciger
hasarna badh olarak da gelismis olabilir. Kan flre
azotu (BUN)'nun diisik olusu fire déongiisi enzim
bozukluklanm disindirir. Enzim eksikliklerinde
genellikle < 3 ma/dL dizeyindedir.

HKan gazlan ve elektrolit diizeyi: Kan pH'sinin
saptanmasi, asidoz varsa anyon agiginin
hesaplanmas gereklidir. Yiksek anyon aciiy varsa
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Tablo 2. Gocukluk caginda hiperamoneminin Klinik bulgulan

—

Yenidogan (Klinik tablo genellikle beslendikten 24-72 saat sonra gikar)
Nérolojik belirti ve bulgular
- Letarjiden komaya kadar degisen biling dedisiklikleri
- Hipotoni .
- Konviilsiyonlar
Gastrointestinal belirti ve bulgular
- Inatgi kusma / dehidratasyon
- Beslenme glglign
- Hepatomegali
Diger
- Hiperventilasyon (respiratuvar alkaloz nedenidir)
- Hipotemi

Cocukluk cadq (ASin protein alim ya da enfeksiyon hastaliklan ile gelisen ataklar)
Norolojik belirti-bulgular
- Letarjiden komaya kadar degdisen biling degisiklikleri
- Akut ataksi
-Hiperaktivite
Gastrointestinal belirti ve bulgular
- Inatgi kusma / dehidratasyon
- Hepatomegali

Sekil 1. Ure dongiisi

2ATP + HCO; + NH: —® Karbamil fosfast + 2ADP + Pi

Kearbeamil
Sosfar
senferez [ Pi
Mitokondri Ornitin ~ Ornvitine Sitriillin
ol O 1 pranskarbamilad S
Ure AT R Aspartat
ATP
Arfinnaz Arjirinasitksinet
senrelaz
ADP + P
H.0
Arjinin Arjininosuksinat

Arjininosiksmal

Fumarat frvaz
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Tablo 3. Cocukluk ¢cadinda hiperamoneminin tedavisi

Uzun siireli izlem ve diyet tedavisi:
Frotein kisitlamas: (Ozel formula)

da kesilir, yliksek karbohidrat verilir.

ve ASA'de 700 mg/ka/aiin )

Nitrojeni ekskrete edilebilir sekle donistiirmek

Akut hiperamonemik krizde tedavi:
Protein alimi Kesilir
Yiiksek kalori

Sodyum benzoat (500 ma/ka/aiin oral ya da IV)
Sodyum fenilbitirat (600 mg/ka/gin)
L-atjinin

Diyaliz { Peritoneal veya hemodiyaliz}
Hastay: krize sokan durumun tedavisi
Kafa ici basina izlemi

Yiksek kalori (doku katabolizmasini ve endojen protein yikimini dnlemek igin)
Anestezi, cerrahi uygulama gibi stres olusturan durumlarda protein alimi daha da azaltilir ya

Antikonvilsan tedavi gerelitiinde valproik asitten sakinmak gerek
Arjinin destedi (Araininaz eksikligi harig- KFS ve OTK eksikliklerinde 100-150 ma/ka/glin, sltrulinemi

Sitrulin destedi (acir KFS ve OTK eksikliklerinde 170 ma/ka/glin}
N-karbamil glutamat (NAGS eksikliginde-100-300 mg/kg/ain-p.o)

-Sodyum benzoat (glisin ile Konjuge olur, hippurik asit olusturur- 250 mg/kg/giin- p.o)
-Sodyum fenibitirat (glutamin ile konjuge olur, fenilasetil-glutamin olugturur-250 ma/ka/giin- p.o)

-Oral; % 10-20 glukoz polimeri veya proteinsiz formula
- Periferik venden % 10 glukoz veya santral venden % 10-25 glukoz

- Sitrulinemi ve arjininosiiksinik asidiride 700 ma/kg/giin
- Ornitin ranskarbamilaz ve karbamin fosfat sentetazda 150 mg/kg/gin

hiperamonemi yaratan organik asidemi ve yagd asidi
oksidasyon bozukluklanm saptamalkk icin idrar organik
asit profiline bakilmalidir. Ure déngisi bozukluklan
baslangicta yiiksek serum amonyak diizeyi ile birlikte
respiratuvar alkaloz yaratirken ge¢ donemde
genellikle anyon agiqi olmayan metabolik asidoz
yarattiqy unutulmamahidir,

Plazma amino asit diizeyleri: Baz1 amino
asitlerdeki artis hiperamonemi yaratan nedenin
belirlenmesini sadlar. Anyon agid normalse serum
sitrulin diizeyine bakilmahdir. Sitrulin gok yiiksek (
> 1000 mol/ L) ise Sirtulinemi, sitrulin (100-300
mol/ L} ve arjininosiiksinik asit ylksek ise
Arjininoshkisnik asidiri, arjinin yliksek ise Arjininemi
dilginilir. Arjinin hic olmadidpy ya da eser miktarda
oldugu vakalarda ise Ore ddngisinin ilk ki

basamadinda enzim bozuklugu distnilmelidr. Ayinm
idrar orotik asit diizeyi ile yapilabilir. Yiksek orotik
asit Omitin transkarbamilaz eksikligini, dasik orotik
asit Karbamil fosfat sentetaz eksikligini gosterir.

Kan laktik asit diizeyi: Hiperamonemi yaratan
mitokondriyal hastaliklarnin tams igin gereklidir.

TEDAVi:

Hiperamoneminin tedavisinde hangi nedenle
olustudu dnemlidir. Protein aliminin kisitlanmas:,
organizma igin stres olusturan durumlarda protein
aliminin tamamen kesilmesi, endojen yikinm
Onlemek igin yiksek enerji sadglanmasi,
hiperamonemi yaratan neden fre déngisi bozuklugu
ise o enzim eksikiidinde esansiyel olan amino asidin
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verilerek ddéngliniin devamimn saglanmasi, lre
dongiisiinde metabolize edilemeyen atik nitrojeni
viicuttan vzaklastimmak igin sodyum benzoat ve/veya
sodyum fenilbitirat verilmesi uzun sireli izlemde
yapilmasi gerekenlerdir. Antikonvilsan tedavi
gerektiginde valproik asitten sakinmak gerekir. Ancak
hasta hiperamonemik atak ile basvurdugunda hastay
mevcut hiperameoneminin olumsuz etkilerinde
sakinmak icin daha enerjik bir izlem/tedavi gerekir.
Protein alimi kesilmeli, parenteral yoldan yiksek
enerji saglanmali, nitrojeni ekskrete edilebilecek
sekle doniistirecek maddeler parenteral yoldan
verilmeli, kafa i¢i basinci izlenmelidir. Ancak kan
pH'simin artmasi halinde amonyumun amonyada
cevrilecedinin ve amonyadin lipit membranlardan
kolayca difflize olabilecedinin bilinmesi bu nedenle
intrakranial basincin Kontrolinde kullanilan
hiperventilasyonun hiperamonemide gelisen beyin
Odeminin yarattin intrakranial basing artisimin
kontroliinde kullamilamayacad akilda tutulmalidir.
Diyaliz yontemlerinden biri ile, hemodiyaliz veya
peritondiyaliz ile amonyadn viicuttan uzaklastmlmas
hiperamoneminin yaratacadi mortalite ve
morbiditenin en emin yoludur,
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Eriskinlerde lenfoma tedavisi
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Lenfoma terimi, daha az siklikta gorilen ancak
tedavi sonuglan oldukg¢a basarih olan Hodgkin
hastaliq (HD) ve daha sik gbrillen ancak tedavi
sonuglan genelde daha az basanl olan non-Hodgkin
lenfoma (NHL) y1 kapsamaktadir. Bu hastaliklarda
tan icin esas olan biyopsi ile alinns yeterli doku
ornedinin deneyimli bir hematopatolog tarafindan
incelenmesidir. Lenfomalarda son donemde Revised
European American Lymphoid (REAL) Malignancy
(1} ve Diinya Saghk Orgitid (WHO) (2) simflamalan
kullanilmalitadir. Bu simflamalar, lenfomalan geligim
sirasinda koken aldiklan hiicre tird ve farkhlasma
asamasmna gbre ayirmaktadrlar.

Lenfoma tanisi alan hastalarda Gykide ates,
gece terlemesi ve kilo kaybi gibi konstitisyonel
semptomlarin, ki bunlara "B” semptomlar da
denmektedir, clup olmadid sorgulandiktan sonra
detayh bir fizik muayene ile dzellikle lenl nodu
bélgeleri dikkatle dedgerlendirilmelidir. Tedavi dncesi
dederlendirme ve evrelendirme amaci ile tam kan
sayimi ve periferik yayma, sedimentasyon hizi, laktik
dehidrogenaz (LDH) dahil kan biyokimyas:, (2
mikroglobulin, iki yénlk akcider grafisi, toraks
bilgisayarh tomoqrafisi (BT). abdomen ve pelvis BT,
kemik iligi biyopsisi, galyum sintigrafisi ve
ekokardiyografi yapiimahdir. Gereken olgularda dider
tetkikler de yaplabilir.

Lenformalarda Ann Arbor evrelendirme sistemi
kullamimaktadir. Bu sisteme gore:

Evre I: Tek bir lenf nodu bdlgesinin (I} veya tek
bir ekstralenfatik doku veya organin lokalize tutulumu
(IE).

Evre II: Diafragmanin aym tarafinda, iki veya
daha fazla lenf nodu bdlgesinin (11} veya birlikle
sinirhi, komsu ekstralenfatik doku veya organ
tutulumu (LIE).
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Evre HI: Diafragmanin her iki tarafindaki lenf
nodu bélgelerinin tutulumu (111). Birlikte dalak
tutulmus ise 1S, bidikte simrh, komsu ekstralenfatik
doku veya organ tutulumu varsa IIIE, hem dalak
hem de ekstralenfatik doku veya organ tutulumu
varsa IlISE.

Evre IV: Bir veya daha fazla ekstralenfatik doku
veya organin, multipl veya dissemine tutulumu;
buna lenf bezlerinin tutulumu eslik edebilir veya
etmeyebilir.

HODGKIN HASTALIGI TEDAViSI

Erken evre ve “olumlu” prognostik faktdrlere
sahip Hodgkin hastalannda, daha az kemoterapi ve
simirl sahaya daha disik doz radyoterapi ile remisyon
elde ederek tedavinin uzun sireli yan etkilerinden
kacimlmak istenmektedir. Erken evreli ve prognostik
faktorler agisindan “disak riskli” hastalara sadece
radyoterapi (36Gy Mantle, 40Gy tutulmus alan)
verilmesi; erken evreli ancak “ylksek riskli”
hastalarda 3-6 kir doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, dacarbazine (ABVD) kemoterapisi (Bkz,
Tablo 1) sonras! tutulmus alan (20-30Gy) 15inlamasi
yapilmas! giinimizde tarafimizdan benimsenen
tedavi yaklasimlandir (Bkz. Sekil 1).

Son yayinlar ileri evrede olan ve risk faktori
tasiyan Hodgkin hastalannda 7 ajan igeren Stanford-
V ve BEACOPF gibi semalarn, standart ABVD ye
aore daha dstin olduklanm desteklemekle birlikte
(3.4), bu semalann uzun sitreli sonuglar netlik
kazanmamistir. Uygulama kolayhd da gbz onine
alindiqinda, giinimiizde halen ileri evre ve riskli HD
icin kemoterapide birinci segenek 6 kir ABVD
semasidir. “Bulky“(Kitlesel) hastalig olan hastalarda
radyoterapi ile kemoterapinin birlikte Kullanimi,
relaps olasihgim herhangi bir modalitenin tek basina
kullamlmasina gbre azaltmaktadir. “Bulky” hastalik
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Tablo 1. ABVD Kemotlerapi Protokol(i { 30 glinde bir tekrarlamr)
iLACLAR DOZ VERILiS SEKLI 1. Giim  15. Giin |
Doxorubicin 25 mg/m* | saatte iV inflizyon + +
Bleomycin 10 mg/m* IV yavas puse + *
Vinblastine 6 mg/m’ iV yavas puse 3 +
Dacarbazine 375 mg/m* | saatte IV infiizyon - +

kriteri son yillarda HD igin 7em, NHL igin 5 cm’ye
kadar inmistir. Bu hastalarda genellikle tedaviye
kemoterapi ile baslamp, 3 veya 6 kiir kemoterapi
sonrasinda radyoterapi planlanmaktadir. Bu sekilde
radyoterapi daha sinirh sahaya ve daha diisiik dozda
verilebilmektedir.

NON-HODGKIN LENFOMA TEDAVISI
Yavas seyirli (indolent) lenfomalara yaklagim

Yavas seyirli (indolent) lenfomalar daha gok ileri
yaslarda gériilmektedir. Bu grup lenfomalarda Kiratif
tedavinin olmayisi, median yasam siiresinin 6-10
yil arasinda dedismesi “bekle ve gbr” kavranimin
olusmasina neden olmus ve bu hastalarda bazn Gzel
endikasyonlar olmadikga tedavi vermeksizin
beklenmesinin uygun olacad gorisi dne
sirilmistir. Olgularn %50°si tedavisiz olarak 1-3
yil kadar izlenebilmekte, %30 olguda ise hastalik
spontan olarak gerileyebilmektedir, Yavag seyirli
lenfomalar ilk tamdan sonraki 10 yil iginde %40-50
oraminda histolojik clarak daha agresif formlara
ddnisebilmektedir,

Lokalize hastalikta primer tedavi, hastalarin
yandan codunda remisyonu saglayan tutulmus alan
isinlamasidir. Bu gruptaki hastalarda kemoterapinin
yeri kesin degildir.

Yavas seyirli lenfomah hastalann gogu klinige
ileri evrelerde gelirler. Stanford Universitesi'nde
evre I1l hastahkta total lenfatik isinlama ile 10 yilhk
izlemde %40 hastaliksiz yasam, %50 toplam yasam
oran elde edilmistir (3). Aym grup tarafindan "bekle
ve qor” yaklasimi ile takip edilen olgular retrospektif
olarak incelendidinde; aktif olarak tedavi edilenlerle,
edilmeyenler arasinda fark bulunmamis ve bu
yaklagimin yavag seyirli lenfomalarda iyl bir alternatif
teskil ettigi belirtilmistir. Ancak "bekle ve gor”
deneyimleri didger merkezlerde Stanford caligmasi
kadar iyi sonuclar vermemis ve median yagam siiresi
5 yilin altinda kalmishir. Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) calismasimin sonuclan ileri evre follikiler
mikst lenfomada kombinasyon kemoterapisi
kullamrum desteklemekiedir (6). Bu calisma disinda
genel girds, kombinasyon kemoterapisinin uzun
siireli komplikasyonlan azaltmakla birlikte. tek ajan
ile tedaviye toplam yasam siiresi agisindan bir
istinlik saglamadi@ seklindedir. Tek ajan olarak

alkilleyici ilaglar veya bir pirin analogu olan
fludarabine tercih edilmektedir.

Meonoklonal Antikorlar ve Radyoimmiinoterapi

MHLlarnn biyik coguniugunun B hicrell olmas;
ve lenfoma hicrelerinin sikhikla CD20 ylzey
belirleyicisi tasimasi, monoklonal CD20 antikoru
rituximab‘in dncelikle bu antijeni tasiyan yavas
seyirli (Bzellikle follikiler) lenfomalar ve daha oncek
tedavilere cevapsiz veya relaps gelistirmis agresif
lenfomalarda kullanimina neden olmustur.
Rituximab'in kemoterapiye elklenmesinin, kemoterapi
toksisitesini artbrmaksizin, elde edilen sonuglan tek
basina kemoterapiye gbre cevap orani, hastalksiz
yasam ve toplam sadkahm agisindan ileriye gotiirdiigi
saptanmistir. Rituximab’in tek basina Kullanmimda
haftada bir kez toplam 4 doz, kombine tedavi
protokollerinde kemoterapi ile birlikte 3-8 doz
verilmesi dnerilmektedir.

B lenfositlerin radyosensitif oldugu bilinmektedir.
Radyoizotop badlanarak monoklonal antikor
tedavisinin antitiimaéral etkinliginin artbinlmas: igin,
fyot’® jle CD20 antikoru konjugat olan tositumaomab
ve Yttrium®? ile CD20 antikoru konjugat: olan
ibritumomab tiuxetan gelistirilmigtir.
Radyoimminoterapi ydnteminin avantaji.
radyoimmiinokonjugatin ulaghid bdlgede bulunan
ancak CD20 antijeni eksprese etmeyen tOmor
hicrelerini de "capraz ates” etkisi ile ortadan
kaldinlabilmesidir.

Agresif non-Hodgkin lenfomalara yaklagim

Bu grup lenfomalarda prognoz tayini ve tedavi
sekillendirmek icin en sik kullamlan sistem
Enternasyonal Prognostik indeks (IP1)’tir (7). Bu
sistemde, risk faktori olarak belirlenen 5 faktdrden
her birinin mevcudiyeti igin 1 puan verilmekte, en
digik riskli hasta 0, en yiksek riskli hasta 5 puan
almakta, puana gore risk gruplan aynldiginda, her
bir grup icin sadgkalim beklentisi farkh bulunmalktadir.

Yas = 60
Performans statlisi (ECOG) =0 |
Laktik dehidrogenaz (LDH) > normal

Tutulan ekstranodal bolge sayist > |
Evre =1l
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Tablo 2. CHOF Kemolerapi Protokoli (21 giinde bir tekrarlamir) .
iLACLAR DOZ VERiLIS SEKLi  Giinler

1x2:80 4ok
Cyclophosphamide 750 mg/m? iV puse ::
Doxorubicin 50 mg/m? | saatte IV infizyon  +
Vincristine 1.4 mg/m? IV puse +
Prednisone 100 mg PO o

Mon-Hodgkin lenfomalar arasinda en sik gérillen
histolojik tip blyik hiicreli lenfomalardir. Genis
kapsamh bir prospektif randomize calismada, “bulky”
olmayan erken evre (I-) hastahkta 3 kiir cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristine, prednisone (CHOF)
kemoterapisi (Bkz. Tablo 2) ve birlikte tutulmus alan
isinlamasi ile 8 kilr CHOP kemoterapisine gdre daha
basanh sonucglar elde edilmigtir (8).

ileri evre (I-IV) ve “bulky” erken evre (1) blyik
hiicreli lenfomalar icin 6 kiir CHOP semasi standart
tedavi olarak kabul edilmektedir (Bkz. Sekil 2).
"Bulky” hastalik bolgeleri radyoterapi agisindan
dederlendirilmelidir. Evre 1I-IV biyak hicreli
lenfomalarda bir kez tam remisyon saglaminca hasta
1.60-70 oraninda remisyonda kalmaktadir. CHOF
semasina besinci ve alina ajanlann eklenmesi ile
olusturulan ikinel ve Gclnch jenerasyon semalar
agresif lenfomalarda denenmis, fakat bunlann CHOP
ve benzeri semalara dstiin olduklanina dair kesin
deliller elde edilememistir (9). 60 Yasin lzerindeki
diffiz bayik B hiicreli lenfomah 400 hastada,
standart CHOP ile rituximab+CHOF tedavilerini
karsilastiran prospektif randomize bir calismanin
sonuclan, rituximab+CHOFP semasimin belki de bu
yas grubunda bir standart tedavi ydntemi olabilecedini
isaret etmektedir (10).

IPl ve didger dederlendirme Kriterlerine gore
yilksek riskli olan hastalarda, standart tedavilere
gore daha ok ajan iceren kemoterapi semalannin
kullanimi veya baslangicta kok hiicre destekli yliksek
doz tedavi protokolleri tercih edilebilir.

Ozel yaklasim gerektiren histolojik tipler
Burkitt, Burkitt benzeri ve lenfoblastik lenfomalar

Bu tir lenfomalar kemoterapiye ¢ok duyarlidir.
Bu nedenle kemoterapi sonrasinda “tiimaor lizis
sendromu” ve buna badh akut bdbrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Bu hastalarda kemoterapi
fncesinden baslanarak iyl hidrasyon saglanmasi ve
firik asit prekarsord hipoksantinin bobreklerde
birikimini engellemek igin alloptrinol verilmesi
gerekir. Burkitt, Burkitt benzeri ve lenfoblastik
lenfomalar santral sinir sistemi (555) relapsi agisindan
yilksek riskli olarak kabul edilirler. Lenfoblastik
lenformada aynica testikiiler relaps riski de yuksektir.

Mucosa associated lymphoid tissue (MALT)
lenfomalan

MALT lenfomasi kavramimn yerlesmesi ile, okiler
adneksler, tikrik benzeri, tircid, meme, akciger,
safra kesesi, bagirsak, genitolriner sistem ve disik
dereceli cilt (skin-associated lymphoid tissue)
lenfemalanmin bu gruba dahil edilmesi gerektigi
abrish kuvvet kazanmustr. Bu grup lenfomalann
biyolajik davramslan digerlerinden farkh olup, uzun
siire lokalize kalabilmektedirler. En sik MALT
lenfomasi midede gérilendir. H. pylor infeksiyonu
zemininde gelismis disik dereceli gastrik
lenfomalarda oncelikle antibiyotik ve proton pompa
inhibitGrleri ile H. pylori eradikasyon tedavisi
yapimalidir. Olgulann gogunda lenfoid proliferasyon
bu tedavi sonrasinda geriler (11). Hastahk tekrar
ederse yeniden H. pylori eradikasyon tedavisi
dnerilebilir. Bu tir gastrik lenfomalar zaman iginde
daha agresif nitelik kazanarak H. pylori tedavisine
ragmen ilerleyebilmektedir.

Mantle cell lenfoma

ileri yas grubunda daha sik gorilen bu tor
lenfoma codu kez ileri evrede prezente olur.
Gastrointestinal tutulum sikbr, daha Gnceki yillarda
"multipl lenfomatdz polipozis” adi verilen hastaliin
ginimizde mantle cell lenfoma oldugu Kabul
edilmektedir. Hastahdqin bazi olgularda losemik
formda seyreden bir blastik varyanti da mevcutlur.
Bu 6zel lenfoma grubu standart CHOFP semasi ile
kir edilemez. Bu gruptaki hastalar aragtirma
protokolleri icin adaydir.

Mikozis fungoides ve Sezary sendromu

En sik goriilen cilt lenfomasi mikozis fungoidestir,
"Eritem dénemi” ile baslar, bunu “plak dénemi” ve
son olarak “timér donemi” izler. Atipik hiicrelerin
periferik kana ¢ikmas: ile olusan "Sezary sendromu”
icin yaygin eritrodermi ve lenfadenopalilerin
bulunmas: tipiktir. Erken evrelerde ortalama yasam
shresi 8-9 yildir. Periferik dolasimda %20 veya
milimetrekipte 1000 ve lizerinde Sezary hiicresi
bulunan olgularda lenf nodu ve organ tutulumu sik
olup, prognoz daha kotidiir.
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Cilt lezyonlarinin tedavisinde topikal ilaglar
{steroidler, nitrogen mustard) fotokemoterapi (FUVA
= B-methoxypsoralen sonrasi ultraviolet A}, elektron
beam tedavisi faydali olabilmektedir. Baglangig
evrelerinde (eritem ve plak) dosik dozda alfa
interferon etkili olabilmektedir. Cilde yonelik diger
tedavilere cevapsiz yayain plaklan olan olgularda
total cilt elektron beam tedavisi dnerilebilir. Tamor
evresinde, lenf nodu ve organ tutulumu olan olgulara
sistemik kemoterapi verilmesi gerekir. Eritrodermisi
olan olgular ve Sezary sendromunda PUVA'nin
sistemik formu olan ekstrakorporeal fotoferez (ECP)
oldukca basanh sonug verebilmektedir. Aynca, T
hiicre biiylime faktord olan IL-2'nin CD25'e
baglanmasir bloke eden difteri toksini {DAB389)_IL-
2 fiizyon proteini ve retinoid-X reseptdrlerine selektif
olarak baglanarak etkisini gosteren bexarotene ile
bu grup lenfomalarda son dénemde baganh sonuclar
elde edilmistir.

Periferal T hicreli lenfomalar

Periferal T hicreli lenfoma terimi, matdr T
hiicrelerinden kaynaklanan lenfomalan ifade
etmektedir. Anaplastik blyik T/null hicreli
lenfomalar ve yavas seyirli oldudu bilinen Kutanoz
T hiicreli lenfomalar disindaki periferal T hiicreli
lenfomalar, genel olarak B hiicreli lenfomalara gore
daha kot prognozlu olarak kabul edilirler. Bu grup
hastalar klinik calisma protokollerine aday olabilider.

Anaplastik biyik hicreli lenfoma

Anaplastik biyiik hicreli lenfomalarda t(2;5)
sonucu anaplastik lenfoma Kkinaz (ALK) proteini
ortaya gikabilmektedir. Bu proteini eksprese eden
lenfomalarn T/null hiicreli olmalanna ragmen B
hiicreli lenfomalara benzer prognoza sahip olmalan
nedeniyle, tedavide B hiicreli lenfomalarda kullarmlan
CHOP kemoterapi semasi dnerilmektedir (Bkz. Sekil
2).

Ozel Yaklasim Gerektiren Lokalizasyonlar
ve Hasta Gruplan

Santral sinir sistemi lenfomalan

son yillarda standart CHOP kemoterapisinin
s55'nde pek etkili olamadiy, CHOF ile birlikte
radyoterapinin tek bagina radyoterapiye gore daha
fistiin olmadi@, yiiksek doz methotrexate ve Ara-C
iceren semalann kullanilmasinin hem cevap oranini
ve yasam siresini arttirdigy, hem de verilmesi dereken
radyoterapi dozunu azalttigy gosterilmistir. Genelde
dnerilen methotrexate dozu = 3gr/m?, Ara-C dozu 2
2gr/m?'dir. Ancak, genel durumu kemoterapiye
uygun olmayan hastalarda tedaviye radyoterapi ile
baslanabilir. Beyin omurilik sivisinda sitolojik olarak
lenfoma hiicresi saplanan haslalarda 5-6 doz
intratekal tedavi yapilmahdir,

Hacettepe Tip Dergisi

Spinal kord basisi

Acilen dexamethasone baslanmal {10mg iv
puse, sonra 4x4-6mg) ve tedavi igin dncelikle
radyoterapi distnilmelidir., Kemoterapinin
radyoterapi tamamlandiktan sonra baglanmasi daha
uygun olur.

Vena kava sliperior sendromu

Acilen Ima/kg dozunda prednisone
baslanmalidir. Ditretik kullanimi tarbismalidir,
Lenfoma tams) kesin ise, zaman kaybetmeden
kemoterapiye aecilmesi dnerilir. Son zamanlardaki
eqilim, dnce kemoterapi ile kitleyi kighlttikten sonra
radyoterapinin planlanmasidir.

MALT disi mide lenfomalan

Midenin agresif lenfomalar sikhikla diffoz blytk
B hiicreli olmaktadir. Bu hastalarda obstriksiyon ve
perforasyon riskinin yiksek oldugu durumlarda
cerrahi dnerilebilir. Bu endikasyonlar disindaki
clgulara ise 6 kiir CHOF ve eder "bulky” hastahk var
ise radyoterapi dnerilmektedir.

Testikiler lenfomalar

Siklikla diffiz blylik B hicreli lenfoma saptanmr
ve CHOF kemoterapisi dnerilir. Dider testiste ve
komsu lenfatik bolgelerde tekran dnleyebilmek igin
lokorejyonel radyoterapinin tedaviye eklenmesi ve
555 relapsi riski nedeni ile profilaktik intratekal
kemoterapi verilmesi gogu merkezce kabul edilen
qoristir,

AIDS ve lenfoma

AID5’l hastalarda gbriilen lenfomalar immiin
yetmezligi olmayan kigilere gére farkhdir. Olgulann
cogunda B hicreli agresif lenfomalar saptanir, 555
basta olmak lizere ekslranodal bdlgelerde tutulum
siktir, remisyon oram nispeten disik, mortalite
orani ylksektir. HIV zemininde lenfoma geligen
hastalarda highly active antiretroviral therapy (HAART)
ile birlikte lenfoma tedavisi yapilmasi, lenfoma
tedavisinin basansini ve sadkalmi arttirabilmektedir.

TEDAVIYE CEVABIN DEGERLENDIRILMESI VE
TAKIP SIKLIGI

TAM REMISYON (CR): Lenfadenopali ve
organomegali dahil tim lezyonlann kaybolmasy;
ates, gece terlemesi ve Kilo kaybimin ortadan
kalkmasidir. En az 2 ay siireyle sadlanmas gerekir.

PARSIYEL REMISYON (PR): Lenfadenopati,
organomegali veya organlardaki lezyonlann birbirine
dik iki capimin en az 2 ay siire ile %50°den fazla
kigilmesidir,

STABIL HASTALIK (5D): CR ve FR kriterlering
uymayan, ancak yeni lezyonu da olmayan hastalardir.



Barnigta: Eriskinlerde lenfoma tedavisi

PROGRESIF HASTALIK (PD): Lezyonlann capinda
%25ten fazla artis veya yeni lezyonlann ¢ikmasidir.
Tedaviye ilk cevap, kemoterapi alan olgularda
2. kariin sonunda degerlendirilmelidir. Tedaviye
cevabl olan olgularda, son Kemoterapi kird
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bitiminden itibaren en geg 2 ay icerisinde kesin
cevap degerlendirilmesi yapilarak hasta takibe alimir.
Tedavi tamamlandiktan sonraki takipler, ilk iki yil 3
ayda bir, daha sonraki ¢ yil 6 ayda bir, daha sonra
bes yil 12 ayda bir yapilir.

Sekil 1. Hodagkin hastahgina yaklasim algoritmasi

Hikaye ve fi

zik muayene

v

Eksizyonel lenf nodu biyopsisi

Hematopatoloji konsiltasyonu

'

Hodgkin hastalhid tamsi

'

CBC, Sedimantasyon hiz, Biyokimya
LDH. By mikrogloblin, Cooms. testi®

Evrelendirme

Iki yanli akciger grafisi
Toraks BT,
Abdomen ve pelvis BT,

l

Bas ve boyun BT®,
Ekokardivograli veya MUGA,
Remik [ligi aspirasyon ve biyopsisi,

Prognestik faktorlere gbre risk
grubunun belilenmesi

Endoskopi®, Baryumlu grafiler®,
Galyum sintigrafisi,
Kemik grafileri® ve/veya MRG®

Evre I-1l
Diisiik riskli hastahik

Kadin hasta, yas = 40, konsitiisyonel semptom
yok, “bulky” hastalik yok, 1-2 nodal bélgede,
lenfosit predominant veya nodiler sklerozan

Evre I-1I
Yiiksek riskli hastahk

Erkek hasta, yas =40, konstitiisyonel semptom
var. “bulky” hastalik var, > 2 nodal bilgede,
mikst selldler veya lenfositten faKir tip, sedim

tip, sedim = 50 mm/saat

v

= 50 mm/saat.
!

Radyoterapi: Hastalidin oldugu bolgelere badh
olmak Gzere, mantle veya paraaortik/dalak
ve/veya pelvik saha isinlamasi

Kombine tedavi modaliteleri: 3-6 kiir ABVD**
kemoterapisi ve “bulky” hastahk bolgesine
tutulmus alan 1sinlamasi

Evre II-1V

F 9

3

'

6 kilr ABVD™* veya diger kemoterapi rejimleri

*: Qerekiyor ise yapimalidie (konsiltana damsilmas: dnerilir)
** ABVD:-Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine

{DTIC)

“Bulky” hastalik: En genls toraks capimin |/3'0n0 agan veya = 7em kitleler
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Sekil 2. Mon-Hodgkin lenfomaya yaklasim algoritmasi

—
——

Hikaye ve fizik muayene

.

Eksizyonel lenf nodu biyopsisi Hematopatoloji konsiiltasyonu

L
| Mon-Hodgkin lenfoma tamsﬂ

CBC, Sedimantasyon hizi, Biyokimya )
LDH, B, mikrogloblin, Cooms. testi* |~ | Evrelendirme

Iki yénli akciger grafisi l

Toraks BT,

Abdomen ve pelvis BT,

Bas ve boyun BT",
Ekokardiyveqrali veya MUGA,
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, grubunun belirlenmesi
Endoskopi®, Baryumlu grafiler?,
Galyum sintigrafisi,

Kemik grafileri® ve/fveya MRG”

Prognostik faktdrlere gbre risk

B hiicreli lenfomalar l T hiicreli lenfomalar J

3-6 kitr CHOP* * kemoterapisi = “bulky” hastalik Ki-1 Anaplastik biytk hicreli (T/Null):
bolgesine radyoterapi, yliksek riskliler icin klinik B hilcreli lenfomalar gibi, Periferal T hicreli:
calisma protokoller Yiiksek riskliler igin klinik gahisma protokolleri,
Cilt lenfomalarn: Multidisipliner yolla her hasta
icin farkh tedavi plam yapilir.

Y

Ozel durumlar

v

Indolent lenfomalar: Secilmis olgular hastalik progresyonuna Kadar “Bekle ve Gor” politikasiyla
izlenebilir, erken evrelerde radyoterapi, ileri evrelerde kemoterapi veya kombine tedavi modaliteler,
immiinoterapi, MALT** “: Baslangigta H. Pylori eradikasyonu etkili olabilmektedir, Mantle cell: Klinik
calisma protokolleri, kok hiicre destekli tedaviler, Burkitt, Burkitt benzeri ve Lenfoblastik: intensif
kemoterapi = kok hiicre nakli

*: Gereklyor ise yapimalidir (konsiitana damgimas) Snerlliv)
** CHOP : Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vineristine, Prednisone
=*+ MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue “Bulky” hastalik: Scm Kitleler

RELAPS LENFOMALARDA TEDAVi YAKLA- ikinci basamak tedavileri ile cevap sansi artmaktadir.
SIMLARI ilk tedaviye tam cevap veren olgularda, dzellikle
cevap siiresi bir yilin Gizerinde ise, ikinci basamak
tedavilerine cevap genelde iyidir. Erken relaps
gelistiren olgularda ise salvage tedavisi sonras) kok
hilcre destedinde yiiksek doz tedavi tercih edilebilir.
Fhilip ve arkadaslarinin randomize galigmasinda

Relaps gelistiren hastalarda ilk tedaviye cevap
daha sonraki adimlar agisindan dnem tagimaktadir,
ilk tedaviye hic cevabi olmayan olgularda salvage
tedavi protokollerinin sansi ok simirh kalmaktadir.
lik tedaviye parsiyel de olsa yanit veren hastalarda



Barigta: Erigkinlerde lenformna tedavisi

dexamethasone, ylksek doz Ara-C, cisplatin (DHAF)
tedavisine cevap veren hastalar, daha fazla DHAP
veya transplantasyon koluna randomize edildiginde,
hastaliksiz yagam oranimin transplantasyon kolunda
belirgin olarak daha iyi oldugu bulunmustur. Bu
calisma ile transplantasyonun birinci jenerasyon bir
cisplatinli sema olan DHAFP'a (stinlign gosterilmistir
{12). Lenfomalar, son 20 yil iginde kok hiicre destekli
tedavilerin en sik uygulandidy hastahklar haline
gelmistir.

TEDAVININ UZUN SURELI YAN ETKIiLERINiN
TAKIBI

lyilesebilen bu hastaliklar grubunda yapilan
tedavilerin sterilite, hipotiroidi, kardiyotoksisite,
pulmoner toksisite, aseptik femur basi nekrozu,
norolojik komplikasyonlar, imminitede bozukluk
ve ikincil malignansi gibi vzun sireli yan etkileri
dikkatle izlenmelidir.

KAYNAKLAR

I. Harris ML, Jaffe ES, Stein H, et al. A revised
European-American classification of lymphoid
neoplasms: A proposal from the International
Lymphoma Study Group. Blood 1994:84:1361-
1392,

2. Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al. The World
Health Organization classification of
hematological malignancies report of the Clinical
Advisory Committee Meeting, Airlie House,
Virginia, November 1997. Mod Fathol
2000;13:195-207.

3. Horning 5J. Williams J, Bartlett ML, et al.
Assessment of the Stanford V regimen and
consolidative radiotherapy for bulky and
advanced Hodagkin's disease: Eastern
Cooperative Oncology Group pilot study E1492,
J Clin Oncol 2000;18:972-980,

4. Diehl V, Franklin J, Ffeundschuh M, et al.
Standard and increased-dose BEACOFF
chemotherapy Compared with COFP-ABVD for

235

advanced Hodgkin's disease. M Engl J Med
2005;348:2386-2395.

5. Paryani SB, Hoppe RT, Cox RS, et al. Role of
radiation therapy in the management of stage
Il fellicular lymphomas. J Clin Oncol
1984:2:841-847.

6. Peterson BA, Petroni GR, Frizzera G. et al.
Prolonged single-agent versus combination
chemotherapy in indolent follicular lymphomas:
A study of the Cancer and Leukemia Group B.
J Clin Oncol 2003:21:5-15.

7. The International Non-HodgKin’s Lymphoma
Prognostic Factors Project. A predictive model
for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. M Engl
J Med 1993;529:987-094.

8. Miller TP, Dahlberg S, Cassady JR, et al.
Chemotherapy alone compared with
chemotherapy plus radiotherapy for localized
intermediate- and high-grade non-Hodgkin's
lymphoma. M Engl J Med 1998;339:21-26.

9. Fisher Rl, Gaynor ER, Dahlberg S, et al. Comparison
of a standard regimen (CHOP) with three intensive
chemotherapy regimens for advanced non-
Hodgkin‘s Ilymphoma. N Engl J Med
19935;328:1002-1006.

10. Coiffier B, Lepage E, Briere J, et al. CHOP
chemotherapy plus rituximab compared with
CHOF alone in elderly patients with diffuse large-
B-cell lymphoma. N Engl J Med 2002:346: 235-
242,

1. Wotherspoon AC, Doglioni, C, Diss TC, et al.
Regression of primary low-grade B-cell gastric
lymphoma of mucosa associated tissue type
after eradication of Helicobacter pylori. Lancet
19935;342:575-577.

12. Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A, et al.
Autologous bone marrow transplantation as
compared with salvage chemotherapy in relapses
of chemotherapy-sensitive non-Hodgkin's
lymphoma. M Engl J Med 1995;333: 1 540-1545.




e, T

: s ; 3
LR nGzEsL[JKL"ﬁI o

Tt oy &PM{MUNHMMUW ur.d'}--:l?dll.n El‘uﬁll pumsparjn

" it ety spitfurmiube antibiydtid, Bifesimiride, hata-iakiam

alkasmn mpnzts!.mmder kb pkETING Grebu tagimasiyla difjer.
#elalogporinterdan aynis: sofyroiesim baklensit hir antbivotEti, -

. Baktari=it nthasin. ud{ rilarin Bicrs wannda moncpeptid Santezing

inhie gdarek gastenit sefimoks, heta- lsktamaz yapan-susiar iginde

* O (e, b GOK 1rarm- <poeitifone Gram; neaatit bakier daennce

* @ticictr Buiar arasinds, Gran-poziti baklerier ruttnedn penistina:

yapan ve yapmayan Siaphy‘ocogels aurdus ye Staphylocaccus

ap-r.ra‘n'nuﬂr% =iz lan SEphococes: alfat rmmhr:.‘-: vi heta-hamolitik

- slreplokokiar, Strepfocoboys poeumpnize suglan, gram-negatil

* bakterier grubiundan enlembactenntaae tren (Chobacter duersds,

+ Citrdbneter. freundii,’ Enterobacier aarogeniys, Echearichia coly,
" Klgbfiala pnewvmaenias, Froteus hirakilis, Providencia stuartil,

Salmonalia ve Shigella susfan) bidunur, Aynca, Hasmaphiles
influenzas {ampilisine direncl sugtar da iginde oiman fzerd) ve
Hagmephilug parainfiienza tiren de sehsrokaime duyarliderar,
Sefliroksemin, in vitto kogullarda Melssena gonomhoeas [penisdingz
yapan ve yapmanyan suslar, Neissena meningitidis, Staphylococous
saprophyticus, Staphyiococcus agalactiae, Branhiamella catanmhalis,

Morgenalle morgand, Proteus inconstans, Frovidencia retiger,
ahasrop baklardenden Baclencdes, Clostridium, Fusobactenum,
Peptocotous: Peptostreptococeus, Proplonsbactedum tneninin
bazilarmpa karge etkill oldudu :,asterl mistir, ENDIKASYOMLARL

Sefuroks, sefyroksime duyarll baktenlerin. nedan oldugu gu
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Enfeksiyonian KONTRENDIKASYONLAR: Sefuroks; sefalosponin
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rastlanmarnis clmasina rafmen, gerekll olmadikca gebelarde
hadlardrnesndan kaginkmakor. Sefurok: anne siitlne gatifinden
amziren annelerde, tedavi boy BMZITMBYE ard veriemes|
onarlir. AN ETHILERVADVERS ETHILER: Safuroks, Iyi tolere edilr
Girien yan ethilen, genalikle hatlil va gegicidirler; tedavinn kasilmesni
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SORUN VAKA

Ates, cilt dokiintiileri ve eklem agrilar olan
32 yasindaki bayan hasta

Dr. Mevliit Kurt', Dr. Kadri illtun_:tlagz. Dr. Onder O. Eren’,
Dr. Yahya Bilyiikasik®, Dr. Ozay Ozkaya"

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi,

i¢ Hastaliklan Anabilim Dal Aragtirma Gdrevlisi', Ig Hastaliklan Anabilim Dal Medikal Onkolaji Unitesi Dogenti?,
i Hastaliklan Anabilim Dal Hematoloji Unitesi Dogenti®, Patolajl Anabilim Dah Yardime Docenti®

VAKA SUNUMU

Otuz-iki yasinda bayan bodaz adnsi, ates, eklem
aqris) sikayetleriyle hastaneye basvurdu. Ug hafta
once bodaz adgnsi, ates ve terleme sikayeti ile doktor
tarafindan verilen Benzatin Pen G tek doz IM ve oral
antibiyotik kullannus. lyilesme olmadiqr gibi
eklemlerinde dzellikle bacaklarinda adnsi ve sag
ayak bilegi lateralinde kKizankhk olusmus. Akut
romatizmal ates (ARA) On tamisiyla yatmlarak 10 gin
prokain penisilin IM ve aspirin tb tedavisi verilmis.
Tedavi sonrasinda hastanin atesi tekrarlamis. Atesiyle
birlikte titremesi, asin halsizligi ve carpintisi da
varmig. Boynunda, gbddis ve Karnn Gzerinde makiler
eritemi olusmus. 19.08.02' de HUTF Biyik Acil
Foliklinidine kabul edilmis. Hastanin kan basinci:
90/70 mmHg, atesi: 35.4 oC, nabzi: 85/dakika ve
ritmik. Hemograminda: Hb: 12,5 gr/dl, BK: 19500 /
mm3, Flt: 121000 / mm3, ESR:52 mm/saat.
Biyokimyasinda: BUN:31 mag/dl, Kreatinin: 1,6 mg/dl,
ALP:975 U/L, AST:294 U/L. ALT:41 U/L, QGT:270,
protein:5.3 ma/dl, alb:2,3 ma/dl. olarak saptanms.
izleminde atesi 38,10 C' ye kadar yikselen ve
hipotansiyonu gelisen hasta 20.08.02 tarihinde
Dahiliye Devamh Balam Unitesine kabul edildi. Ense
aqnsi, boyunda sislidi, hafif Gksordgid ve ayrica
disfajisi, istahsizhdi, halsizligi ve gece terlemesi
vardl, Genel durumu orta-iyi bilinci agik, koopere
ve oryente idi. Govdede daha yodun olmak Gzere
yer yer sirtinda da gorilen maktlopapiler dokimti
ve dudaklarnda krutlan mevcuttu. Sag dn ve arka
servikal zincirde 3-4 adet 0,5 cm, sol On ve arka
servikal zincirde 4-5 adet 0.5 cm ¢apinda lenf nodlan
vardi, Skleralan ikterikti. Tonsilleri hipertrofikti ve
sol tonsil Gzerinde kriptleri mevcuttu. Mitral odakta
Il. derece sistolik GFOrdmG vardi. Akcider sesleri
bazallerde azalmisti ve bilateral krepitan ralleri
vardi. Karacigerin TVU: 13 cm idi ve karaciger, kosta
altinda midklavikiler hatta 2 cm palpe ediliyordu,
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Sol inguinal derin palpasyonda hassasiyeti mevouttu,
Hipotansiyonu, atesi, karaciger enzim yikseklikler
ve bdbrek fonksiyon testlerinde bozukluk meveuttu,
Enfeksiyon hastahklan bélima tarafindan toksik
sok sendromu ekarte edilemedigi icin sulbaktam-
ampisilin intravendz baslandi. ARA agisindan hastaya
ckokardiyoarafi yapildi. Vejetasyon yoktu, eser mitral
ve trikispit yetmezlik saptandi. Pulmoner arter
basinci 25-30 mmHg, ejeksiyon fraksiyonu:% 67
idi. Trombaositlerinin 52000/mm3'e kadar dismesi
tzerine yapilan periferik yaymasinda fragmasyon
saptanmadi. Intravendz hidrasyon ile hastamin bébrek
fonksiyonlan diizeldi. Bir giin icerisinde akciger
grafisinde yeni infiltrasyonlar olusturmas: nedeni ile
hastada sepsis zemininde ARDS gelistigi diistinildi.
Atesi ve hipotansiyonu devam ediyordu. 22.08.2002°
de yapilan karin ve boyun ultrasonografisinde
karaciger normalden biyiik ve sol lob intrahepatik
safra yollarinda minimal dilatasyon, safra kesesi
limeni iginde safra camuru ve dalak 135 mm olup
normalden bilyidk olarak izlendi. Sag ve sol
submandibular bez igerisinde, sad dn servikal zincir
superiorunda en biydgld 15X8 mm reaktif
gérinamde birkag adet lenf nodu, sol posterior
inferior servikal zincirde en bOy(gn 14X6 mm'lik
konglomere lenf nodu izlendi. Torake-abdominal
bilgisayarh tomografide bilateral fazla miktarda
plevral efizyon vardi. Bilateral akcigerlerde buziu
cam alanlan ve periferik interlobiiler septal kalinlas-
malar mevcuttu. Hastamin klinik bulgulan ve hikayesi
ile birlikte degerlendirildiginde akciger bulgulan
odem lehine yorumlandi. Kitle veya enfeksiyon
lehine bulgu saptanmadi. Hepatosplenomegali (HSM)
izlendi. Karacigerde sad lob anterior ve posteriorda
birer adet milimetrik benign kalsifikasyonlar vardi.
S5ag bobrek alt polde 6 mm boyutunda
anjiomyolipomla uyumlu olabilecek gérinim
saptand.

Hacettepe Tip Dergisi 2003; 34(4): 238 - 243
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Kan kialtdrlerinde dreme olmadi. Karaciger
enzimlerindeki ylkseKklikleri devam ediyordu.
Pulmoner ddem gelismesi nedeniyle intraventz
sivilan kesildi. Aralhikh ditiretik yapilarak gikarchidn
sivi miktanndan geri kalinmaya galisildi. Akciger
grafisindeki infiltrasyonlar dizelmesine ragmen
bilateral bazallerde ralleri devam ediyordu. Yapilan
torasenlezi transuda ile uyumluydu. Gram negatif
spekirumu genisletmek ve enterik atese de etkili
olabilmek igin tedaviye siprofloksazin eklendi. Anemi,
trombositopeni ve HSM olmasi nedeni ile kemil iligi
aspirasyonu ve biyopsi yapildi. Kemik iligi aspi-
rasyonunda selilarite normal-hafifl artrmst. Myeloid
[ Eritroid oram (6.3/1) ve megakaryositlerin ocram
artrmist. Histiyositlerin oranlarnnda artis, bu hicre-
lerde vakuolizasyon, eritrofagositoz ve nadiren
trombosit fagositozu izlenmekteydi. Biyopsi sonucu
myeloid ve megakaryositik hilcre artimi gbsteren
normoselliler kemik iligi olarak geldi. Hastada
hemofagositoz sendromu diisiinillerek intravendz
immunoglobulin (IVIG) verildi. Trombaositleri 52000
/mm3 den 378000 /mm3 ‘e kadar ylkseldi. Kemik
iligi tiberkiloz FCR ve ARE'si negatif olarak geldi.
Hizli pulmoner infiltrasyonunun olusmasindan sonra
hasta rezervuarli O2 maskesi ile izlendi. Bakilan
FPPD'si anerjikti. Progresif olarak bobrek yetmezligi
gelisen hastada trombosit sayisimin hizhca digmesi
ve Ddimer »20 (0-0.5) ve INR' nin yiikselmesi nedeni
ile DIC gelistigi dilsiiniilerek, taze donmus plazma
replasmam yapildi. Kanama paremetrelerinin bozuk
olmasi nedeni ile karacider biyopsisi ve
transdzofajival ekokardiografisi yapilamad.
Hipotansiyvonu ve atesi devam eden hastanin bobrek
fonksiyonlanimin giderek bozulmasi Ozerine 1V
hidrasyon ve sonrasinda dopamin baslandi.
lzleminde tonik klonik konviilziyon gelistirdi. Diazem
verildi. Ajite olan hastamin Kooperasyonu yoktu.
Ampirik meropenem IV baslandi. Hastada meveut
bulgularla yagsadidy bdlgede leptospiroz endemisi
de gdz oniine alinarak Weil Hastaliqi olabileceqi
disinGlap kristalize penisilin 2X10 milyon Gnite
baslandi. Tonik Klonik kenvillsiyonlan birkag kez
daha oldu. Spontan solunumunun olmamasindan
dolayr entiibe edildi. Postiktal ¢ekilen EEG’sinde
yaygin epileptiform gbrinam vardi. Hastaya
midazolam inflizyonu baslandi. Anlrik durumda
olan hastamn strekli hipotansif seyretmesi dzerine
hemodiyaliz ve ultrafiltrasyon yapilamadi. [V
hidrasyon ve dopamine ragmen hipotansiyonu devam
ettigi ve bazal kortizol degeri digtk geldidi icin 100
mg IV prednizolon yapildi. Midazolam ile
konviilziyonlar devam ettigi igin 1 ma/kg/saat
hizindan thiopental inflzyonu baglandi. Replasmana
ragmen spontan kanamalan clustu. Konvilziyonlan
devam etti. Kardiopulmoner arrest gelisen hasta
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ehsitus kabul edildi.
AYIRICI TAMI

Dr. Kadri Altundag: Hastanin semptom ve
bulgulanina gére ayinci tamida hangi hastahiklan
disiinmeliyiz?

Dr. Yahya Bilyiikasik: Hastada akut bir
infeksiyonu disindiiren ates, bodgaz agns: ve terleme
yakinmalarina zaman icinde cilt dékintileri ve hafif
Oksiirik eklenmis. Yakinmalarinin baslangicindan
5 hafta sonra basvurdudunda fizik incelemede
hipotansiyon, cilt dékiintilleri, akciger bazallerinde
krepitasyonlar, yaygin milimetrik lenf nodlan ve
hepatosplenomegali belirlenmis. Laboratuvar
incelemelerinde karaciger ve bébrek islev
bozukluklarn, anemi ve trombositopeni saptannus
(Tablo 1 ve 2).

Tablo 1. Hematolojik laboratuar dedgerlendinmesi

Hemoglobin {gr/dl) 10,6
MCV (/1) 73,7
Hematokrit (%)
Beyaz kan hicresi { /mm3) 11500
Trombesit { /mm3) 105000
Periferik yayma
Eritrosit morfolajisi Normokrom-
narmaositer,
fragmasyon yok.
PMHAL a5
Comak % 10
Lenfosit U5
Monosit Bad
INR
2.7 (0.75-1.5)
aFTT 34 (20-47)
Fibrinojen 315 (144-450)
D- dimer 17(0-0.5)

Sedimentasyon hizi (mm/saat) 52

Adir sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve
multiorgan yetmezlik tablosunun en sik nedeni olan
infeksiyonlar akut bakteriyel infeksiyonlardir. Bu
hastada basvuruncaya kadar ve basvurduktan sonraki
erken donemde yapilan incelemelerde herhangi
bakteriyel infeksiyon tespit edilememis, verilen
ampirik antimikrobial tedavilere de yanit alinamanmus,
Zaten retikiloendotelyal sistem hiperplazisini
diistindiren hepatosplenomegali varlidq), hastaliqin
3-4 haftadir devam ediyor clmasi (eder varsa)
hastadaki infeksiyoz sirecin spesifik bir bakteriyel
infeksiyon ya da viriis-parazit gibi bakteri cisi etkene
bagh olabilecedini disindiriyor. Ulkemizde
adriilebilen thberkilloz, salmonellozis, brusellozis



240

Hacettepe Tip Dergisj

Tablo 2. Biyokimya, immunolojik ve serolojik test sonuglan:

kan dre nitrojen (mo/dl)

kreatinin (mg/di)

rik asit (ma/dl}

total protein (mg/dl}

albumin (me/dl)

globulin (mg/dl

alkalen fosfataz {U/L)

aspartat aminotransferaz (U/L)

alanin aminotransferaz (U/L}

tatal bilinabin

laktat dehidrogenaz (U/L)

sodyum [mmol/ 1)

potasyum mmaol/1)

Klor (mmol/1}

kalsiyum (ma/dl}

fosfor

ACTH { pa/ml) kabultinden 10 giin sonra
Bazal kortizol (microgr/dl} kabulinden 10 giin sonra
Iedrar tahiili

24 saatlik Idrarda mikmoprotein

HAV HBY ve HCV icin yapilan testler
C reaktif protein

Antistreptolizin O

EBV EBNA IgM/ laG
VEA IgM / IgG
EA

CMV IgM'f 1gQ
HIV - antikor
Flazmedium ince ve kalin yayma

Brucella aglutinasyonu
Salmonella

prokalsitonin (ng/mi)

Anti niikleer antikor

Antids DNA

Romatold faktdr

Complement 3

Complement 4

cANCA

PANCA

Anti glomeriiler bazal memran antikons
ENA tarama testlerl

antimitokondrial antiker, antl ditz kas antikoru, antiLKM
seruloplazmin :

Timédr markirlan

Aneml testleri

L1536 ma/gin

33

L

o

5.2

2.5

2.9

a7s

55

X7

0.97

4674

152

2.6

ol

T2

2.0°

3 [9-46)

13.6 (20-30)
danqile: 1011 pH:5.5 protein: TR pitrit:- beyaz kan
hiicresi: 7/HFF eritrosit:8 / HPF amorf fosfat
kristalleri:birkag adet

sadece anti HAY 19G: + digererd negatif

> 21,8 (0-0,5)

138 10-200)

kabultinde Iki hafta sonra
riegatif / 116 (0-20) negalif / 142
negatif [ +85 negakif / +90
negatif

negatif / 175.4

negatif

negatif

negatif ;
0 Ag Qroup B :1/80, Group D:1/320
H Ag b: negatif H Ag d : 1/320
6.7

1/40° benckll paternde
negatif

101020}

120 {90-180)

11801040}

negatif

negatif

negatif

necgatif

riegatif

353 (20-60)

CA15-3: 57 (0-30) CA 199 :.E 1:(0-37): CEA:0,95
(0-3) CA-125:79 (0-35) _2 mikroglobulin:S8486
{1010 -1730) :

Retikilosk:0,97 (0,6-2,6}

Demir :40 (37-145) Demir baglama : 160 (110-370)
transferin saturasyonu: %20 Ferriting 1500 (6159
direkt / indirekl coombs: negatif !
Haptoglobulin :66 (30-200 mg/di)
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ve viseral leishmaniazisin, infektif endokarditin.
sitomegaloviriis ya da Epstein-Barr viriis akut
infeksiyonlanmn direkt olarak bitiin bu klinik tabloyu
izah etmeleri cok olasi degil.

Dr. Kadri Altundag: Lenfoproliferatif hastaliklar
bu tabloyu agiklayabilir mi?

Dr. Yahya Bilyiikasik: Hastada sebebi
bilinmeyen atesin nedenlerinden birisi olan
lenfoproliferatif hastalidqr disiindirecek patolojik
boyutta lenfadenopatiler muayenede ya da radyolojik
incelemelerde meveut degil. Birkag hafta icinde
bariz klinik kotilesmeye neden olabilecek bir
lenfoproliferatif hastahdqin gok agresif histolojide
olmasi ve sadece ekstralenfatik ve kan disi organ
tutulumlanyla seyretmesi oladgan degildir.

Dr. Kadri Altundag: Bahsettiginiz
infeksiyonlardan baska infeksivonlarda da benzer
Klinik tablolar gelisebilir mi?

Dr. Yahya Biiyiikasik: Evet. Mevcut Klinik tablo
kiiltir ya da serolojik incelemelerle tetkik edilemeyen
bir viral infeksiyona viicudun sistemik inflamatuvar
yant sendromuna benzeyen bir abartili tepkisi
olabilir. EBY basta olmak (zere bazi viral
infeksiyonlann, daha nadir olarak da bakteriyel ve
dider infeksiyonlann seyrinde izlenen reaktif
hemofagositik lenfohistiositoz immin sistemin
infeksiyona karsi abartili bir yaribidir (1). Reaktif
hemofagositik sendrom anaplastik biyiak hicreli
lenfoma bagta olmak fizere neoplastik hastaliklann
seyrinde de izlenebilir. Makrofaj ve lenfosit
hiperplazisi, bariz sitokinemi ve buna badh olarak
multiorgan yetmezlik sendromu ile seyredip Sliimle
sonuglanabilir,

Tablo 3. Hemofagositik sendromda belirti ve
bulgular (2)
Belirti-Bulgu %o
Ates 60-100
Splenomegali 35-100
Hepatomegali 39-97
Lenfadenopati 17-52
Dokiinti 365
Norolojik belirtiler 7-47
Anemi - 89-100
Trombositopeni 82-100
Notropeni 5887
Hipertrigliseridemi  59:100
Hipofibrinojenemi 1985
| Hiperbilirubinemi 74
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Dr. Kadri Altundag: Hastanin bulgulan bu
hastada reaktif hemofagositik sendrom tamsing
distndirebilir mi?

Dr. Yahya Biiyiikasik: Stpheli bir infelsiyoz
hadiseyi takiben haftalar iginde progresif kétillesme,
organ bozukluklan, atesin sebat etmesi ve
hepatosplenomegali ile bu hastada reaktif
hemofagositik sendrom mutlaka diastnilmelidir
(Tablo 3.) Bu siiphe ile yapilan kemik iligi aspirasyon
drneklerinin incelemesinde makrofaj hiperplazisi ve
hemofagositoz drnekleri kolaylikla secilebilivordu
(Sekil 1 A,B). Bu bulgularla kanaatim hastada bir
infeksiyona bagh reaktil hemofagosititik sendrom
oldugu dodrultusundadir. Bu hastada saptanan biitin
klinik ve laboratuvar bulgular reaktif hemofagositik
sendromlu hastalarda tarif edilmistir (2, 3). Bu
hastada saptanan pleural efiizyon ve asit de
hemofagesitik sendromlu hastalarda izlenebilmek-
tedir (3).

Dr. Kadri Altundag: Hemofagositik sendromun
patogenezini agiklayabilir misiniz?

Dr. Yahya Bityiikasik: Bu hastalik ile ilgili vaka
serileri genellikle Uzak doqudan yayinlanmistir. Bu
nedenle bazi wrklarda bu immin sistem yanit
aberrasyonuna genotipik yatkinhk oldugu
diigiiniilebilir. Tirk populasyonunda da boyle bir
genotipik yatkinlik olmasi mimkiindar. Ote yandan
EBV'ye bagh hemofagositik sendromlu hastalarda
siklikla bir immin yetersizlik saptanabilmesi (X-
linked lenfoproliferatif sendrom, steroid kullanim,
hematolojik neoplazi, vb.) virlsiin ekarte
edilmesindeki bir bozuklugun hastallk patogenezinde
rol oynayabildidini dilstindirmektedir. Muhtemelen
virisiin temizlenememesi lenfosit ve histiositlerden
yodun sitokin desarjina ve bu hiicrelerin prolifere
olmalanna yol agmaktadir. Sonucta sitokin firtinasi-
lenfohistiosit hiperplazisi kisir dénglist ¢oklu organ
yetmezligi tablosu ile sonuglanmaktadir.

Dr. Kadri Altundag: Hemofagositik sendromun
tedavisinden bahseder misiniz?

Dr. Yahya Bilyiikasik: Bakteri infeksivonlanna
ya da neoplastik hastaliklara bagh hemofagositik
sendromun altta yatan hastalidin tedavisi ile kontroli
mimkin clabilmektedir. Ancak akut EBV infeksiyonu
ya da reaktivasyonuna badh hadisenin tedavisinde
sitotoksik ajanlar 6nerilmektedir. Buna ragmen
prognoz genellikle kdtadir, Bir bakteri ya da parazit
infeksiyonunun mutlak olarak ekarte edilmedigi
digiincesiyle bu hastada sitotoksik ajan kullanilmas:
konusunda tereddiit edildi. Reaktif hemofagositozun
tedavisinde adi gegen bir diger ajan olan intravendz
immiinoglobulin denendi ve gegici bir cevap elde
edildi. Ancak, takiben dissemine intravaskiiler
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*EBV PCR biitfin hastalarda pozitif bulunmustur.

koagillasyon ve santral sinir sitemi disfonksiyonu
ile tablo timiyle oturdu ve hasta kaybedildi.

Bir derlemede, EBV'ye badh hastalikta serolojik
bulgularin hastamizda oldudu gibi bulunabilecedi,
etkenin ancak molekiiler genetik yontemlerle
aosterilebilecedi belirtilmistir (Tablo 4) (3). Bu
nedenle, bu hastada reaktif hemofagosit sendromdan
bilinen en sik etken olan EBV virlisin sorumlu oldugu
ihtimali ekarte edilemez.

PATOLOJI

Dr. Kadri Altundagd: Vakanin otopsisinde neler
gorildi?

Dr. Ozay Ozkaya: Olguya uygulanan tam otopsi
sonucunda dncelikli bulgular olarak biyamis pek
cok lenf nodunda (Sekil 2) ve dalakta genis nekroz
alanlan saptandi. Nekrozun gevresinde eritrofagositoz
yapan benign histiositler gorildi. Karacigerde portal
alanlarda lenfosit agregatlan izlenmekteydi (Sekil
3.A). Hemofagositoz karaciger (Sekil 3.B) ve kemik

ilidinde de (Sekil 1.A,B) mevcuttu, Akciderde
gelismeye baslarmis ARDS akcideri yan sira viral
ethkiyi diigiindiirecek alveolar hasar alanlan izlenmek-
teydi. Bobreklerin birinde insidental anjiomyolipoma
rastlandi. Beyinde hipertansil iskemik ensefalopatiyi
distinddren bulgular dikkati gekti. Aynca virusa
erken yamb digiindirebilecek intraparankimal
lenfosil agregatlan izlenmekteydi. Deride yiizeyi
kismen Krutlu alanda lenfositik vaskiilopati gbzlendi.

Dr. Kadri Altundag: Otopsi bulgularina gore
ayiricl tarmda hangi hastaliklar diginilebilir?

Dr. Ozay Ozkaya: Bu morfolojik bulgularia,
nekrozla beraber giden lenfadenopati sebepleri
arasinda SLE, Kikuchi Hastalhid ve immin yetmezligi
olan hastalarda bakteriyel ve viral etkenler gbzden
gecirildl, Olgunun klinik bulgulan SLE'yi digindiir-
medigi, bébrekte bunu disindiren bulgular
saptanmadidy icin SLE ekarte edildi. Histiositik
nekrotizan lenfadenit olarak tanimlanan Kikuchi

$ekll 1. (A) Miyelosit ve parc;.ah nétrofil fagcsrl;ozu yapmalita olan bir makrofaJ {B) Far-;atl nétrofil ve
monosit fagosite etrnlg. olan bir makrefaj
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Sekil 2. Lenf nodunda nekrotizan lenfadenit

Hastalig sebebi bilinmemekle birlikte iginde EBV
nin de bulundugu viral hastahklarla ilintisi ve
birlikteliginde izlenen hemofagositoz araglirma
konusudur (4). Bu hastaligin tams: veya ekarte
edilmesi zoruklar tasimaktadir. Bunun disinda kalan
lenf nodu nekrozu sebepleri arasinda malign
lenfomalar sayilabilir. Malign lenfomalara
hemofagositoz eslik edebilir (5). Ancak olgumuzda
malign lenfoma saptanmarmistir. Malign
histiositozlarda izlenen hemofagositozu yapan
hicreler olgumuzdakinden farkh olarak malign
histiositlerdir.

Otopsi incelemesi sonucunda hastanin viral bir
etkene karsi, hemofagositoz ve nekrozlarla giden
dzel bir reaksiyon patemni gelistirdigi distnilmistir,
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TEMEL TIPTAN KLINIGE

Hiicresel ve molekiiler evrim : basit molekiillerden

hiicrelere...

Dr. Koray Ergiinay', Dr. Yakut Akyon’

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikroblyoloji Anabilim Dal Uzman', Dogenti®

Tam canhlar, 6zellikleri ve islevleri birbirinden
farkli olan ama birgok benzerligi de paylasan
hilcrelerden meydana gelmektedir. Hicreler genel
olarak farkh yodunlukta kimyasal maddelerden
olusan, membranla gevrili birimlerdir. En basit yasam
formlan ikiye boliinerek godalan tek hiicreli
organizmalardan olusmakla birlikte, insan vicudu
aibi gelismis organizmalar dzellesmis gbrevleri yerine
getiren ve karmasik mekanizmalarla birbirleriyle
iletisim halinde bulunan hiicre gruplarini
icermektedir. Gorev ya da yapisal olarak izlenen
tim bu farklara ve organizasyon degisikliklerine
karsin tim hiicrelerde temel Gzellikleri agisindan
benzer genetik ve metabolik faaliyetler izlenmekte-
dir(1). Canhlar karmasik sistemlerin bir arada
calismasindan olusmus olsa da yapisal olarak daha
az sayida farkh element, molekiil ve bilesigin bir
araya gelmesinden meydana gelmektedir. Ancak bu
yapi taslan cok dedisik organizasyon ve dizenlerde
bir araya gelerek hilicrelerde gdzlenen bu farkhiliklan
ve karmagik organizasyonu ortaya gikarmaktadir(1,2).
Aynca temel enerji Gretim ve metabolizma faaliyetleri
ile genetik bilginin aktarim da degisik hicrelerde
yine temelde ortak ya da benzer yontemlerle
gerceklestiriimektedir. TGm bu organizmalar ve
onlart olusturan hicrelerin bu farkh yap ve
dzelliklerinin; yaklagik 3.5 - 4 milyar yil dnce olugan
dncil “prototip” hilcre ya da hiicrelerin zaman iginde
dedismesi ve farklilasmas sonucu olustudu disiinces
gintimizde kabul edilmektedir(1.2). Bugin bildigimiz
anlamda bir hiicrenin tammlanabilmesi igin dnecelikle
hiicreyi olusturacak temel yapisal molekillerin
ortamda olmasi, bunlarn lipid yapih membranlarla
cevrilerek ¢evreden aynlmasi, buna badh olarak
basit metabolik faaaliyetlerin baglamasi ve bu
faallyetleri ve hiicrenin godalabilmesi i¢in gerekli
bilgileri depolayan genetik yapilann bulunmasi
gerekmektedir. Bu nedenle tammmlanan bu hipotetik
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prototip hiicrenin, hicrede izlenen tim genetik ve
metabolik faaliyetlerin olusturmasi ve bunlarin
cevreden membranla aynlarak kompartmanlasbrmas
gerekmektedir.

Sekil 1. Hiicrelerin meydana gelebilmesi igin
gereken temel basamaklar

Biyomolekillerin olusumu

Tt

Biyomaolekiillerin
polimerizasyonu

¢

Folimerlerin katalitik ve
replikatif dzellik kazanmasi

¢

Kompartmanlasima

o

Frototip
Hilere

Hicrelerin birbirine entegre metabolik yollar,
kimyasal enerjiyi Gretme, Kullanma ve saklama
yollari, genetik verileri aktarma yollan vardir ve tm
bu mekanizmalarin prototip hicrelerden hangi
sartlarda ya da nasil olustudgu Konusunda tatmin
edici olabilecek bir agiklama ortaya Konulmasi
mimkin gdrinmemektedir(2). Bu konuda veri elde
etmek amaciyla kullanilan deneysel model ve
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sistemler de uygulama giclikleriyle birlikie cok
sinirh veri sadlayabilmektedir. Biitln bu zor kosullara
radgmen yine de baz hicresel faaliyetlerin olusumuna
1sik tutabilecek bilgi birikimi olusturulmalta ve
modeller ortaya konulmaktadir(2). Bu ve benzeri
konuda arastirmacilann ileri siirecekleri sonuglar
ve agiklamalar tarbisiimaya devam edilecektir. Bu
yazida ginimizde konunun agiklanmasinda temel
kabul edilen bazi goriis ve sonuclar derlenmisgtir.

Hiicrenin Temel Yap: Taslanmn Olusumus:

Hicrelerin yam ve fonksiyonlanndan sorumlu
temel bilesikler proteinler, nakleik asitler,
karbohidratlar ve lipidlerdir. Bu bilegikler hiicrede
yer aldiklan formlanna gesitli polimerlesme
reaksiyonlan sonucunda kavusmalktadir (1,2).

Olusumundan sonraki ilk bir milyar yillik periyot
siresince diinya ylizeyindeki fizikokimyasal sartlar
ve Ozellikleri hala tarbisilmaktadir. Ancak uzlasmaya
vanlan noktalar prebiyotik dinyanin volkanik
paskarmeler, yildinmlar, meteor bombardimani ve
yagmurlar altinda, atmosferde gok az ya da hig
serbest oksijen bulunmayan bir ortam oldugudur.
Koruyucu ozon tabakasinin da hentiz olugmadigi
bu sartlarda glinesten gelen ultraviyole radyasyon
rahatlikla diinya yizeyine ulasabilmektedir(2).

Tammlanan bu duruma benzer sartlar deneysel
olarak sadlanarak karbon igeren basit bilesiklerin
laboratuvar ortaminda elde edilebilecekleri ortaya
konulmustur. CO,, CH,. NH; ve H; gazlanmn bir
kansim su varhdindaisiilir ve elekirik kullanilarak
ya da ultraviyole isinlan ile uyanlirsa, kiigik organik
molekillerin olustudqu gozlenmektedir. Bu
reaksiyonun (riinleri arasinda kolaylhkla baska
reaksiyonlara da girebilecek reaktif molekiiller olan
hidrojen siyanid (HCN) ve formaldehit (HCHO) da
bulunmaktadir. Bu molekilllerin de birgok
aminoasitleri, bazi sekerleri, pirin ve pirimidinleri
olusturabilecedi absterilmistir(1,2.3). Bdylece temel
biyokimyasal reaksiyonlann katalizlenmesi ve genetik
kodun saklanmasi ve kopyalanmasindan sorumlu
olan enzimler ile DNA ve RNA molekillerinin
yapitaslan olusmaktadr.

Bilindial gibi, aminoasitler ve nikleotidler, peptid
ve fosfodiester badlan olusturarak polimerize
olmaktadir. Bu reaksiyonlann yinelenmesi ile de
polipeptidler ve polintklectidler olugur. Bu sekilde
20 aminoasit ve 4 nikleotidin farkh dizilimleri
sonucu Lim fonksiyonel proteinler ve genetik kod
meydana gelebilmektedir. llk polimerlesme
reaksiyonlanmn belirli bir sicaklik ve basing altinda
va da inorganik polifosfat veya dider minerallerin
katalizlemesi sonucunda olusabilecedi deneysel
olarak gosterilebilmektedir (1,2). Dinyada oksijensiz
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ortamda ve ultraviyole 1sinlanndan korunmus
denizalti hidrotermal bolgeleri ile mineral ylzeylerin
hidrofilik-hidrofobik yiizeyleri gegis balgelerinin bu
reaksiyonlarn olusabilmesi igin uygun bir ortam
sadlayabilecedi dne stralmistir(2).

' Deneysel veriler, bu sekilde bircok kimyasal
reaksiyonun daha kKompleks yapihh arinler
olusturacak sekilde spontan olarak ilerleyebildigini
gostermektedir. Ancak bu reaksiyonlann aym
ortamda olusacak dider bircok reaksiyona gore
secilmeleri ve baskin olabilmeleri, baska molekiller
yardimiyla katalizlenerek hizlandinlmalanna baghdir.

Hicrede gerekli biyokimyasal reaksiyonlann
sOrdlirdlmesi islevini enzimler Ostlenmistir.
Aciklandid sekilde prebiyotik diinyada olusan
kimyasal reaksiyonlann, protein ya da nikleotid
polimerleri yardimiyla hizlandinlmas: ve ilk enzimatik
reaksiyonlann ortaya gikmasi olasidir. Ancak Gnemli
nokta, bu molekillerin kendi sentezlerini ya da
olusumlarim katalizleyebilme dzellidi kazanmalan
ile bu reaksiyonlann gevrede olusabilecek diger
spontan reaksiyonlara baskin hale gelebilmeleridir.
Boylece ortamdaki basit molekilllerden baglayarak
karmasikhign gittikge artan organik monomer ve
polimerlerden olusan kimyasal sistemler gelisecelitir.
Bu sekilde olusan sistemin Griinleri spontan ve
rastgele olmaktan Kurtularak belirli bir yap ve
tzellikte bilesikler lretecek ve kendini tekrarlaya-
cakbir (1},

Poliprotein molekillerinin birgok reaksiyonu
duyarh ve Gzgll bigimde katalizleyebilmesine ragmen
poliniiklectidler, niikleotid Gnitelerinin belirli bagka
nikleotidlerle secici olarak zayif kimyasal baglar
kurabilme 6zelligine sahiplerdir. Bu sekilde genetik
bilgi aktanimimin temeli olan komplementer
nikleotidlerin iliskisi ortaya ¢ikabilmektedir. Belirli
bir poliniikleotid dizisi kendine komplementer
nitkleotidlere daha fazla afinite gdstererek bunlarin
yukanda tammmlanan kosullarda polimeresebilmesini
kolaylastirabilir. Aymi reaksiyonun tekrarlanmas ile
de, baslangictaki poliniikleotidin bir kopyas: olusur.
Bu poliproteinlerde bulunmayan énemli bir dzelliktir.
Ancak bu polimerlesme reaksiyonlanmn belirgin
dlizeylerde spontan olarak olusabilmesi yavas ve
aigtiir. Bu noktada ortamda bulunan katalitik
poliprotein ya da niikleoproteinlerin bu reaksiyona
katkida bulunmalan da olasidir. Ancak bu
molekillerin varlidi, kendini godaltabilen molekiller
tarafindan arttinlmadik¢a ya da kodlanmadikga
yetersiz kalacakbir. Bu sorunun ¢dziimine anemli
bir katks, katalitik dzellikleri olan RNA molekiillerinin
tamimlanmasi ile yaglmistir, Bu BENA molekilleri
diger molekillerle sekonder yapsi sayesinde iliskiyve
girebilen ve enzimatik islev gbrebilen, aym zamanda
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kendi genetik kodunu tagiyan molekillerdir(l). RNA
ya da benzeri molekiillerinin bu dnemli dzellikler,
onlann ilk hiicrelerin olugmasi esnasinda dnemli rol
oynadiklanna isaret etmektedir(1,3,4). Bununla
birlikte bu Gzelliklerine ragmen RMNA ya da benzer
molekilllerin  katalitik potansiyelleri, gelisen
metabolik reaksiyonlann tamarmm duyarh bir sekilde
gerceklestirebilecek diozeyde degildir(1,2). Bu
fonksivonlan gok farkh yap ve konfigirasyonlar
gdsterebilen poliproteinler tarafindan gergeklestiriime-
sinin saglanmasi dnemli bir avantaj olacaktir.
Metabolik faaliyetlerin gelismesiyle RHA yapih
molekilllerin katalitik 6zellikten ok, bu islevi
denetleyen bir konuma sahip olmasi geredi
dodgmaktadir. Bu da tim canhlar igin ortak olan
genetik kodun eolugmas: sirecini baglatmak-
tadir(1,2,4). Hilcre igi kimyasal reaksiyonlann
cesitlenmesi ve gelismesi ile RNA yapih molekiller,
katalitik fonksiyonlan sirdlrecek proteinlerin
kodlanmas: ve sentezlerinin kontroliinden sorumlu
olmaya basglarmstir. Bdylelikle hiicrede sentez
fonksiyonlanmn yiritilmesinde enzimler ile igbirligi
halinde olan RMA molekiilleri Kkarsimiza
cikmaktadir(1,3,4). Bu durumun sonucu olarak kendi
kendisinin olusmasini katkida bulunabilen
molekiller ortamda daha fazla olusacak ve kimyasal
reaksiyon diizenleri bu molekiillerin kodladig
aracilarla gergeklesen enzimatik reaksiyonlar
etrafinda sekillenmis olacakbir (1,2].

Hicre yapisinin meydana gelmesi siirecinde
dnemli asamalardan birisi de hiicre membranimn
olusmasidir. Membranlar hilcrelere bir ig ortam-dis
ortam farklhlasmas: sadlayarak metabolik faaliyetlerini
stk bir sekilde kontrol edebilme imkan tanr.
Membran yapilan temel olarak hidrofobik yagd asitleri
ile onlara baglanan hidrofilik molekillerden ibaret
olan lipidlerden meydana gelmektedir. Soliisyon
halinde lipid molekilleri amfipatik dzellik gdsterir.
Hidrofobik ve hidrofilik gruplan bir arada bulunduran
bu molekiiller, spontan olarak ortamin sartlarina
badh olarak migel, damlacik, ¢ift kath membran ya
da vezikill yapilan olusturabilmektediri1,2). Yapisina
gdre segici gecirgenlik dzellidi olan ve bir i¢ ortam-
dis ortam sinin olusturabilen bu yapilar, enzimatik
faaliyete gerek olmadan, non-kovalent badlarla
olusabilmektedir. Bdyle bir yapimin sagladig
kompartmanlasma, metabolik faaliyetlerin
gelisebilmesi igin temel teskil etmektedir. Bu aynm
sonucunda katalitik islev gdren molekiller belirli,
sabit bir fiziksel ortamda simrlandinlmakita; boylelikle
kendi sentezlerini katalizlemeleri ve ortamdaki
molekiller yap: taslarindan diger molekiilleri
olusturmalan membranin segici gegirgenlik dzelligi
ile kolaylasmaktadir. Bu sekilde bir vezikiler olugum
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icerisinde kendi replikasyonunu sadlayabilen RMA
molekiilleri ve diger yapitasi ara molekiller
yerlestiginde, ilk hiicresel olugum meydana gelmis
olmaktadir. Bu bolmelenmis sistem igerisinde RNA
yapili molekiillerin ve poliproteinlerin yapisal ve
islevsel olarak gelismesi de daha hizh olacakbir(],2),

Metabolizma :

Hicrelerin bulunduklan ortamlarda canl
kalabilmeleri, siki bir sekilde kontrol edilen ve
birbirine entegre hiicre ig¢li biyokimyasal
metabolizmaya dayanmaktadir. Metabolizma ile ilgili
kimyasal reaksiyonlann, hiicreler bélinme yetenegj
kazanmadan once ya da Kazandiktan sonra nasil
meydana geldikleri ve ozellikleri tammlanamanustir,
Bununla birlikte enzimatik olmayan reaksiyonlarin
prebiyotik hilcrelerde olusan ilk metabolik faaliyetler
oldugu digtindlmektedir. Burada, agiklanan belirli
sartlarda olusan spontan polimerlesme tepkimele-
rinin gosterilmesi dnemlidir(1.2). Bunun yan sira
cesitli arastirmacilar tarafindan, bugiin inceledigimiz
anlamda temel metabolik yollarin benzerlerinin
uygun ortam kosullannda ilkel diizeyde olugabileced;
ve sirebilecedi deneysel verilerle desteklenmekte-
diri2). Glikoliz reaksiyonlarimin olusmas, sitrik asit
siklusunun belirli ylizeylerde meydana gelerek olusan
drinlerin diger metabolik yollann temelini tegkil
etmesi desteklenen yaklasimlardir(1,2). Ayrica
nitrojen ve karbondioksit fiksasyonunun da ilk
hilcrelerde gergeklesmis oldugu disinllmektedin(2).
Karbondioksit fiksasyonu asetati; aspartik asit,
glutamin ve karbondioksitin reaksiyona girmesi
pirimidin halkasini; yine aspartik asit, glisin, formik
asit, glutamin ve karbondioksit pirin halkasini
olusturabilmektedir(2). Bu ozellikler, karbondioksit
ve hidrojenin ilk metabolik reaksiyonlarda rol alan
dnemli molekilller oldugunu ortaya koymaktadir(2).

Metabolizma ile ilgili reaksiyonlarda enzimatik
islev goren ilk molekillerin sicakhga tolerans
adsteren, katalitik olarak glnimizdeki enzimlere
kiyasla oldukga yavas ve substrat ozgilliginin
diistik oldudu dasiinilmektedir. Yine de kimyasal
reaksiyonlan hizlandiran bu molekiillerin vezikiler
kompartmanlarda bulunmasi ile belirli enzimatik
reaksiyonlann hizla secilmesi ve gelismesi mimkin
olmustur. Boylelikle ilk metabolik reaksiyonlann,
yilksek sicakhk ve oksijensiz ortamda kendiliginden
ya da baz molekillerin katalizlemesi ile olugtugu
ve kompartmanlasma sayesinde gelistigi kabul
ediimektedir(2).

Biylime ve bolinme kapasitesi olan bir hiicrenin
fotosentez yetenegini elde etmesi, erken biyolojik
yasamin énemli déniim noktalanindan birisidir.
Cilnkil bu dzelligin kazamlmas: atmosferik oksijenin
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olusmasina ve daha kompleks aerobik biyokimyasal
reaksiyonlara imkan vermis ve sadece ortamda
bulunan gesitli organik bilesikler yerine karbondioksit
ve nitrajenin de yiksek verimle kullamlabilmesini
saglamigtir(1,2).

Daha 6nce de agiklandid gibi, kendi sentezine
aracilik edebilen, aym zamanda metabolik
reaksiyonlarda etkili olan RNA ya da benzeri yapih
molekiller, ilk hilcrelerin yasamlanm strdGrebilmeler
agisindan yeterli olabilir(2,5). Aynca RNA ve
proteinlerin sabit metabolik yapilar olarak birlikte
gelistikleri de dne siriilmektedir(2). Genel olarak
hiicreye ait metabolik aktivitelerin ve bunlan yiriten
efelitdr molekiillerin, bu aktiviteleri kodlayan genetik
verilerin ortaya ¢ikisi ve aktanlabilir hale gelmesinden
daha dnce ortaya ¢kt kabul edilmektedir(1,2,5).

Genetik Verilerin Aktanlmasi :

Tim hiicrelerde metabolik aktivitenin ve hiicre
balinmesinin kontrolli ile ilgili genetik veriler, DNA
molekill yardimiyla kodlanmis olarak saklanmak-
tadir. DNA, efektdr dzellikli RMA'ya gdre genetik
verilerin depolanmasi agisindan daha elveriglidir.
DMA codqunlukla gift iplikli olarak bulunmakta ve bu
durum molekilin stabilitesini artbrmaktadir. DNA'min
hilcre bdlinmesi i¢in kopyalanmas: ve farkh
sistemlerle tamir edilmesi, dzellikleri nedeniyle daha
kolaydir. DMA Kahp alinarak olusturulan efektér
RMA‘lar, hem protein sentezi icin gereken genetik
kodu tasima hem de kodun desifre edilmesi ve
sentezin katalizi gorevierini proteinlerle birlikte
gormektedirler(1}). 20 farkh aminosidin 4 farkh
nikleotidle kodlanarak protein sentezi esnasinda
desifre edilmesi genetik kodu olusturmaktadir. Bu
sistem biyoloji diinyasinda rastlanan tek kodlama
sistemi olma ozellidini de tagir (3.4).

Ginamiizde, RNA min ilk hilcrelerde proteinler
yardimiyla hem metabolik reaksiyonlarin
sirdirtiimesi hem de genetik verilerin taginmasi
islevlerini gerceklestirdigi ancak zamanla genetik
verilerin saklanmas) gérevinin DNA molekili
tarafindan Gstlenildigi kabul edilmektedir(1,2). Bu
degisimin gergeklesmesinde; DNA'muin agiklanan
yapisal dzelliklerinin, artan ve karmasik hale gelen
metabolik aktivitenin bu sekilde kontrol edilmesinin
hiicrelere gelisme yoniinde sadladid avatajlar etkili
olmustur. Bdylece hilcredeki metabolik aktivite
zerindeki genetik kontrol, gliniimize kadar srecek
olan etkisini olusturmaya baslamisbir. Bu nokta,
hiicresel varyasyonlar ve farkhlagmalann genetik
madde degdisimleri seklinde olmasina olanak
saglamistir. Qenetik cesitlilik ve farkhlasmalar
rekombinasyon, gen amplifikasyonlar,
delesyon/insersiyonlar ve genetik elemanlann gesitli
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yollarla aktarilmasi seklinde meydana gelmeye
baglamistir(2,.6).

Hiicrelerin Farkhlasmasi:

Gianltmizde prokaryot olarak tamimladigimiz
hiicrelerin prototipi olabilecek ve “progenote” olarak
tamimlanan dnciil hicrenin tanimladiginmiz sekilde
olustugu disinilmektedir (3) (Sekil 2). Bu hiicrede
belirli nitkleoproteinlerin sentezi ve replikasyonu
gergeklesmekte ve heniiz tam olarak gelismemis
hiicresel metabolik reaksiyonlar olusmaktadir.
Metabolik entegrasyon ve kontrol disik dizeydedir.
Mutasyonlar ve genetik degisimler siklikla ve belirgin
olarak izlenmektedir. Aynca hicresel farklhilasma
veya Gzgllik heniiz olusmamigtir(2,5). Bu ve benzeri
hiicreler yasamlanim srdirdikce ve metabolik
aktiviteler gelistikce, organik maddelerin sentezi
icin gereken madde ihtiyac artacaktir. Bu duruma
paralel olarak da ortamda serbest bulunan yap tas
maddeleri de azalmaktadir. Atmosferdeki serbest
CO, ve Na'nin Kullanilarak organik maddelere
déniistirilebilmesi ile bu ihtiyag karsilanabilecektir.
Ancak bu maddelerin kimyasal olarak oldukga inert
olmasi, metabolik reaksivonlarda kullanilabilmeleri
icin enerjiye ihtiyag duyulmas! sorununu ortaya
cikarmaktadir(1).

Atmosferik karbondioksitin metabolik olarak
kullanilmasi; glines 1sinlanndan elde edilecek
enerjiden faydalanilarak Karbondioksilin organik
maddelere donisimiini sadlayan fotosentez
reaksiyonlannin gelismesi ile momkan olmustur.
Bu reaksiyonda elektron Kaynad olarak H,5
kullamilarak elementer stlfir de dretilmis olmasina
ragmen, daha verimli bir reaksiyona imkan veren
H;Q kullamlarak yan Griin olarak atmosfere oksijen
salinmaya baslamistir(1). Bu sekilde de atmosferik
oksijen olusmustur, Olusan bu oksijen molekilleri
oldukga reaktif molekiiller olmalan nedeniyle birgok
hilcreye toksik dzellikte olmalanmin yam sira, aym
ozellikleri nedeniyle yuksek dizeyde enerji
tretilebilmesine imkan saglamaktadir. Bdylece
atmosferdeki oksijeni kullanabilen hicreler, besin
maddelerini daha verimli metabolik yollarla
parcalamakta ve daha fazla enerji Gretebilir hale
gelmektedir. Atmosferik oksijenin miktan arthkga
buna uyum sadlayamayan bazi zorunlu anaerob
metabolizmaya sahip hiicreler ortadan kalkmusg.
bazilan da daha uygun kosullar sunan bolgelerde
yasamaya devam etmistir. Bu hicrelerin bir Kisminin
ise, aerobik hicreleri avlayarak yasamim
soridirdidgi, parazitlik yapar hale geldidi. ya da
onlarla birlikte simbiyotik bir hayata adapte olarak
Okaryotik hicreleri meydana getirdigi dasindlmek-
tedir(1).



250

Sekil 2. Hiicrelerin farkhlasmasi ve organizmalann
olugumu : :

Frogenote
{prokaryot Gneili)

Atmosferik
- Oksijenin
Artisi

Kambrien periyodun baslangici
Biyolajik cesitlilik ve yasam formlannda artig
[k omurgahilarin farkhlagmasi

Okaryotik hicrelerde enerji Oretiminden
mitokondriler, bitki hiicrelerinde fotosentezden ise
kloroplastlar sorumludur, Bu organeller gift Kath
membranla gevrili, kendi nikleik asitlerine sahip,
replikasyonunu gergeklestirebilen yapilardir(1). Bu
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organellerin aerobik solunum veya fotosentez
yapabilen ve diger hicrelerle simbiyotik bir hayat
strdirmis olan hicrelerden Koken aldiklarn
varsayllmaktadir. Bdylece prokaryotik organizmalann
yami sira; bitki, hayvan ve mantar hilcrelerini meydana
gelirecek okaryotik hicreler de dinyadaki yasam
savaslanna baglamslardir(1).
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Vendz portlar uzun dénemli santral vendz
kateterler olup diger santral venoz kateterlerden
timiyle subkitan implante edilmeleri ile farkhlk
gisterirler. 1982 yihinda kullamilmaya baglanan
portlar, diger kateterler gibi viicut digi kemponent
icermedikleri igin hem enfeksiyonlara kars daha
direnglidir, hem de hastalann giinlak aktivitelerinde
simirlamaya neden olmazlar{1). Bu avantajlar,
portlann yayain olarak kullamimalanm saglamigtir,
Port dizaynlan ve implantasyon teknikleri;
implantasyonun basanisim ve portlann fonksiyonel
amurlerini arttirmak amaciyla sirekli dedismekte
ve gelismektedir,

Portlar bashica, hzerinde igne girisine imkan
veren kahin bir silikon septumun oldudu port
rezervuan ve port kateterinden olugur (Resim 1).
Kateter, Ozel bir kilit mekanizmas: ile port
rezervuarnna baglamir.

Endikasyonlar

Fort takilmasimin temel endikasyonu, uzun sireli
ve aralikll tedavi gerektiren hastaliklardir. Port
takilmasi kararini vermeden dnce, portlann diger
santral vendz kateterlere gbre avantajlar ve
dezavantajlan gdz 6ninde bulundurulmalidir,
Fortlann en énemli dezavantaji maliyetleridir. Port
maliyetleri, tinelli kateterlere gtire 3-5 kal fazladir,
Baslangigtaki bu ylksek maliyet farki, uzun donemde
bakim maliyetleri de gdz dnine alindiginda,
azalmaktadir. Tunelli kateterler, sik pansuman
degisimi ve kullanilmadiklan dénemlerde heparinli
serum fizyolajik (SF) ile alinlik yikama gerektirirler.
Portlar pansuman dedisimi gereklirmez ve kullanilma-
diklarn donemlerde ayda bir kez yikama yeterli
olmaktadir. Sonuc olarak, 5-6 ay sonra, tinelli
kateterlerin gerektirdidi balum maliyeti, baglangictaki
fiyat farlum dengelemektedir(2). Bu nedenle port
implantasyonu, 5 ay veya daha uzun bir tedavi plam
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olan hastalarda tercih edilmelidir. Bazen hastanin
mesledi ve yasam tarzi da port implantasyon
kararnnda belirleyici olabilir. Kozmetik Gzelliklerin
dnemli oldugu meslek gruplannda galigan hastalar
icin, tedavi plam 5 aydan kisa da olsa port
implantasyonu gerekebilir. Buna ek olarak, eksternal
kateterin cikma riskinin yiliksek oldugu mental
problemi olan hastalarda, hiperaklif cocuklarda ve
cezaevi mahkumlannda port takilmasi daha uygun
olabilir.

Eder hastamin klinik problemi arahkh degil de
shirekli Kullamm gerektiriyor ise portlar uygun bir
tercih dedildir. Port ignesi ile devambh olarak porta
girilmesi enfeksiyon riskini arbirmaktadir. Ayrica
gunlik aktiviteyi kisitlamama avantaji da ortadan
kalkmaktadw. Bu durumlarda portun, daha basit ve
ucuz alternatifleri olan Hickman kateterlere gire bir
avantaji kalmamaktadir. Portlann temel

‘Resim 1: Kiiciik boyutlu bir port (low-profile)
setindeki baglica pargalann goriniimi.
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endikasyonlar, aralikh ve uzun sireli tedavi
gerektiren durumlardir.

Port takilmasi karan verildikten sonra ikinci
karar verilmesi gereken Konu; periferal ya da santral,
tek ya da ¢ift limenli, bayik ya da kigik ne tip bir
portun takilacaqidir. Genellikle bu Karan, portu
Kullanacak servisin ve hastanin ihtiyaglarnm ve
hastanin fiziksel dzelliklerini gdz dninde
bulundurarak, portu takacak olan hekim verir. Zayif
hastalarda kgl portlar, sisman hastalarda biyok
portlar daha uygundur. Cift limenli portlar dzel
olarak gerekmedikge tercih edilmemelidir. 'Iki her
zaman birden daha iyidir anlayis, santral vendz
kateterler icin uygun degildir. [kinci bir limenin
eklenmesi, hastaya ek riskler getirmektedir. Yapilan
calismalarda, enfeksiyon ve tromboz insidansinin,
cift ya da Gc¢ lomenli kateterlerde. tek limenlilere
gore daha yiksek oldudu adsterilmistir]3.4).

Kontrendikasyonlar

Fort implantasyonu igin mutlak kontrendikasyon,
bakteremi ve dissemine intravaskiler koagilasyon
(DIK) durumlandir (5). Yeni gecirilmis sepsis,
ndtropeni ve hafif Koagilopatiler ise relatif
kontrendikasyonlardir. Bu durumlarda, Kar-zarar
hesabi iyi yapilaralk Karar verilmelidir. INR dederleri
normalden yiksek ve trombosit sayisi 50.000'den
disiik olan hastalarda, replasman tedavisi ile
koagilopati dizeltildikten sonra port takilabilir.

Giris Veni

Qdqhs bdlgesine yerlestirilen portlar igin giris
yollan subklavyen ven ve internal jugiler venlerdir.
Yapilan calismalarla, jugiiler venden yerlestirilen
kateterlerde santral vendz stenoz ve okllizyon
riskinin, subklavyen ven girisine gbre belirgin olarak
daha az oldugu gdsterilmistir(6). Bu nedenle ilk
tercih edilen yol sag internal jugiler vendir ve her
iki internal jugiiler ven tikah olmadikca subklavyen
venler Kullanmilmamahdir. Ayrica port takilirken
hastalhigin tutulum yeri de gbz OGnande
bulundurulmalidir. Ormedin bir haslada sadda meme
karsinomu var ise, muhtemel cerrahi veya radyoterapi
alammnin disinda kalmak icin port kars tarafa
takulmalidir,

implantasyon Teknigi

Fort implantasyon islemi mindr bir cerrahi islem
olup vaskiler girisimsel radyoloji Gnitesinde,
anjiyografi masasinda yapilmaktadir. Islem sirasinda
midazolam ve fentanil ile intravendz sedasyon
uygqulandi@ igin 6 saatlik achk gerekmektedir. islem
sirasinda cerrahi sterilitenin gerekleri mutlak olarak
uygularmir. Cerrahi saha temizligi yapilip hasta uygun
sehkilde orthldikten sonra, ultrason Kilavuzlugunda,
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ufak bir cilt insizyonundan perkiitan yolla jugiiler
vene girilerek kilavuz tel loroskopi kilavuzlugunda
inferior vena kavaya yerlestirilir. Daha sonra jugiiler
ven giris veri ile atrivokaval bileske arasindaki mesafe
(port Kateterinin intravaskiler kismi) Kilavuz tel
yardimu ile dlgilir. Kilavuz tel Ozerinden peel-away
sheath sliperior vena kavaya yerlestirilir. Daha sonra,
klavikulanin yaklagik 3-4 cm inferioruna, klavikulaya
paralel olacak sekilde 2-3 cm'lik port cebi insizyonu
acilir. insizyonun kaudaline dogru, yerlestirilecek
portun boyutuna uygun bir subkitan cep, kiint
diseksiyonla olusturulur. Port ve Kateteri birbirine
uygun sekilde baglamir (Resim 2). Bir trokar vasilas;
ile kateter, port cebinden, boyundaki venotomi
insizyonuna dedru ciltalti tinelden gegirilir. Port
cebe yerlestirilip ici serum fizyolojik ile yikanir ve
kateter daha once Kilavuz tel ile dlgilen uzunluga
gore kesilir. Port kateteri peel-away sheath'den ven
icine ilerletilip peel-away sheath ikiye bdlinerek

Resim 2: Port rezervuarinin islem sirasinda
katetere badlanmas:.

cikanhr. Daha sonra port rezervuarimin toraks
uzerindeki konumu, rezervuar-kateter bileskesinde
ve jugiler giris yerinde olabilecek blkintiler ve
kKateterin ucunun yerlesimi floroskopi ile kontrol
edilir (Resim 3). ideal olarak, portlar dahil tim
santral vendz Kateterler, uglan atriyokaval bileskede
ya da sad atriyumun (st kesiminde olacak sekilde
yerlestirilmelidir. Daha sonra Huber idgne ile porta
girilip portun ¢alisip calismadig kontrol edilir. Rahat
kan geliyor ise, port heparinli serum fizyolojik ile
yikamp port cebi ve boyundaki venotomi insizyonu
uygun teknikle kapatilir,

Fortun Kullanimi ve Fort Balam

ideal sartlarda portun ilk 48 saat icinde
kullamlmamasi dnerilir. Bunun temel nedeni, yeni
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dikilmis olan port insizyonunu manipilasyonlardan
korumakhbir. Eger gerekiyor ise, tecriibeli bir hekim
ya da hemsire tarafindan idnenin takilmas: kaydiyla,

Resim 3: islem sonras: portun foroskopik kontrolii
ve goriinimi i

portlar islemden hemen sonra beklemeden de
kullamlabilir. Hastalara ilk 5-7 giin boyunca banyo
yapmamalan &nerilir ve hastalar 1. hafta sonunda
insizyon kontroli icin cadnbr. [kinci haftarmn sonunda
insizyonun tamamen iyilestiai Kabul edilir ve
pansuman Kaldinhr.

Fortlarn silikon septumlarnndan normal igneler
ile giris yapilmaz. Mormal igneler septumdan her
girislerinde bir parga Koparmakta ve kisa siire
sonunda septumda kahc hasara neden olmaktadir,
Bu nedenle, ucu septumdan parga koparmayacak
sekilde dizayn edilmis Huber igneler kullamlimaktadir.
Bu &zel igneler ile bir porta yaklasik 2000 giris
yapilabilmektedir.

Her kullammmdan sonra portun limeni, 5-10 ml,
1 00U/mlTiK heparinli serum fizyolojik ile yikanmalidir.
Kullamlmadi@i zaman portlar, ayda bir kez yine aym
miktarda heparinli serum fizyolojik ile yikanmalan
gerekmektedir.

Komplikasyonlar

Fortlarla ilgili komplikasyonlar, implantasyon
islemi ile baglantilh olarak gelisen erken
komplikasyonlar ve geg komplikasyonlar clarak ikiye
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ayrlabilir. Erken komplikasyonlar: pnémotoraks.
kanama, vendz perforasyon, hava embolisi, port
cebi hematomu ve erken enfeksiyonlardir. Geg
komplikasyonlann baglicalan ise; gec enfeksiyonlar,
kateter migrasyonu, kateterde kirilma, vendz
tromboz, fibrin kilif gelisimi ve portun tkanmasidir.

Enfeksiyon: Port enfeksiyonlari, géralme
zamanina gire ikive aynlabilir. Erken enfeksiyonlar,
ilk 4 hafta icinde gelisen enfeksiyonlar olup genellikle
implantasyon islemine baghdir. ik 4 haftadan sonra
gelisen enfeksiyonlar ise ge¢ enfeksiyon olarak
adlandinlir ve genellikle kullamma baghdir. Girisimsel
radyolojik tekniklerle yapilan port implantasyonuna
badh port enfeksiyonunun insidansi yaklasik %5
olup bu oran cerrahi serilerde gérillen enfeksiyon
aranlan ile aymdir (7). En sik gbriilen patojenler
Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus
aureus'dur (%50-70). Bunlan Candida enfeksiyonlan
takip eder (% 10) (7).

Part enfeksiyonlan, enfeksiyonun gelistigi yere
abre, Kateter kolonizasyonu ve port cebi
enfeksiyonlar: olarak [kiye ayrilabilir. Kateter
kolonizasyonu, her inflizyon sirasinda gelisen
bakteremi ve titremeler ile kendini absterir. Kesin
tanm kantitatif kiltirler ile konulabilir. Porttan alinan
kan Grmedinde, periferden alinan kana gdre 10 kat
fazla koloni sayilmas) Katetere badh enfeksiyon
tamsin kesinlestirir (8-9). Kateter enfeksiyonlanmin
tedavisi icin ilk dnce antibiyotik tedavisi denenmelidir;
sonug alinamaz ise port cikanimahdir. Port cebi
enfeksiyonlan; port etrafinda sislik, kizankhk ve
hassasiyet ile kendini gosterir. Kateter
enfeksiyonundan farkh olarak tek basima antibiyotik
tedavisi yeterli degildir ve portun hemen gikanlmasim
gerektirir,
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DUZELTME

Dergimizin 2003 yih, 3. sayisinda yer alan “Klinikte dnemli ilag etkilesimleri” baslikh yazida

bulunan basim hatalanm diizeltir, Szir dileriz.

DUZELTME 1: 172. sayfa, ikinci siitun, 24, satir

Yanlis: Artrs plazma konsantrasyonlannda bu ilaglar ERG'de QT arahdimin uzamasina neden
olurlar ve bazi hastalarda hayati tehdit eden ventrikiler aritmilere (tarsade de pointes) yol

acabilirler.
Dodru:

Artmus plazma konsantrasyonlannda bu ilaclar EKG'de QT araliqinin uzamasina neden olurlar
ve baz hastalarda hayali tehdit eden ventrikiller aritmilere (torsades de pointes) yol acabilirler.

DUZELTME 2: 175. sayfa, birinci siitun, 24, satir.

Yanhs:

6.n teropotik kontroliin yok oldugu veya yan tesirlerin meydana geldigi durumlarda, bunu

dnleme ve uygun davranig gosterme yetenedl

Dogru:

6. Hastamn terapotik kontroliin yok oldugu veya yan tesirlerin meydana geldigi durumlarda,

bunu énleme ve uygun davramg gisterme yetenedi
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Analizi yapilan enzimler ve hastahklar:

olusan lizozomal depo hastaliklandir. X'e badh

A} Sfingolipit depo hastahklan (SDH)

SDH, sfingolipitleri parcalayan lizozomal enzimler
ve aktivatdr proteinlerindeki bozukluklar sonucu

resesif gegis gisteren Fabry hastahd diginda hepsi
otozomal resesif gecerler. Bu hastaliklardan sorumlu

enzimlerin Anabilim Dal’'mizda yapilan analizleri ile
ilgili bilgiler Tablo | 'de dzetlenmistir.

Tablo 1. SDH'lannda eksik enzimler ve analiz bilgileri

Testin ady Gerekli ek ve miktan Yontem ve Ornek iletme
Hastalidqun ad: FPostnatal Frenatal substrat sekli ve siiresi
Total heksozaminidaz | EDTA'D kan-10 ml, Komvonik villus- 5 ma. | Spektrofotometrik, Soquk bloklar
Sandhoff Deri Mbroblast hicre Amniyon hicre 4-methylumbelliferyl | arasinda,
koltird- | falkon Kiltlri-1' falkon, beta-D-glukozaminid | 4-8°C de, 24 saat
Rardosentez- 2 ml (4-MLIG) icinde
Heksozaminidaz A EDTA L kan-10-mi Korvonik villus- 5 ma. | Spektrofotometrik Sodquk bloklar
Tay-Sachs Deri fibroblast hicre Amniyon hiicre A4-MUG arasinda; 4-8°C'de,
kaltira- 1 falken kikttri-1 falkon, 24 saat icinde
Kardosentez- 2 mi
Beta-galaktozidaz EDTA'N kan- 10 ml Koryonlk villus- 5 ma, | Spektrofotometrik, Soduk bloklar
aMl gangliozidoz Deri fibroblast hicre Amniyon hicre 4-MU alfa-D arasinda, 4-8 *C'de,
kiltiri-1 falkan kiltiir-1 falkon galaktozaminid 24 saat Icinde
Alfa-galaktozidaz EDTA'h kan- 10-mi Koryonik villus- 3 mg. | Spektrofotometrik, Soduk bloklar
Fabry Derl fibroblast hicre Amniyon hilcre 4-MU alfa-D arasinda, 4-8 *C'de,
kiiltarn-1 falkon kiltiri-1 falkon galaktozamind 24 saat icinde
ArilSillfataz A EDTAN Kan- 10 mil Koryonik villus- 5 mg, | Spektrofotometrik, Soduk bloklar
Metakromatik Derl fibroblast hicre Amniyon hiicre prhitrokatekol silfal | arasinda. 4-8 °Clde.
IGkodistrafi Kiiltfiri-1 falkon kiltirn-1 falkon 23 saat icinde
Glukoserebrozidaz EDTAN Kan- 10 ml Koryonik villus- 5 ma,. | Spektrofolometrik, Soquk bloklar
Gaucher Deri fibroblast hilcre Amniyon hiicre 4-MU beta-glukozid arasinda, 4-8 *C'de.
kiiltfirii-1 falkon Jektri-1 falkon 24 saat icinde
Galaktoserebrozidaz | EDTA'L kan- 10 ml Koryonik villus- 5 mg. | Spektrofotometrik, | Soduk bloklar
Krabbe Deri fibroblast hiicre Amniyon hiicre Trinitrofenilaminolaur] arasinda, 4-8 *C'de,
kiiltar-1 falkon kiltari-1 falkan ilgalakloseretbrozid 4 saat iginde
Sfingomyelinaz EDTA'L kan- 10 ml Koryonik villus- 5 mg. | Spektrofotometrik, * | Soguk bloklar
Hiemann-Flck Deri fibroblast hicre Amniyon hilcre 2-hekzadekanoil 4- arasinda, 4-8 °Clde,
kiiltari-1 falkon kiltari-1 falkon nitrofenilfosforilkolin | 24 saat iginde
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B) Glikojen depo hastaliklan (GDH)

GDH, glikojen yikiminda gorevli enzimlerin
eksiklikleri sonucu olusurlar. Otozomal resesil gecis
gbsterirler. Bu enzimlerden bir tanesi (glukoz &-
fosfataz) baslica karaciderde bulunur. Bu nedenle
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analizi yapilacak enzime gbre gerekli doku farklidir,
Klinik bulgular da buna gére cesitlenir. Anabilim
Dalh'mizda analizi yapilan enzimlerle ilaili bilgiler
Tablo 2'de dzetlenmistir.

Tablo 2. GDH'lannin bazi tiplerinde eksik olan enzimler ve analiz bilgileri

Tiim GDHlerde 4 -5 mg
lokosit- 10 ml EDTAD
tiipe alinmis Kan

Testin adi Gerekli drnek ve Yontem ve substrati Ornek iletme sekli ve
Hastaliguin adi miktar siiresi
Glikojen miktar élgimi iskelet kasi ve karaciger- " Spektrofotometrik “Kuru buz iginde,

Soduk bloklar arasinda
4-8%de en kisa zamanda

Glukoz & fosfataz Karaclger 4 - 5 mg
Tip I- Von- Gierke :

Spekirofotometrik, glukoz | Kum buz iginde,
6-fosfat en kisa zamanda

Asit maltaz Iskelet kasi 4 - 5 mg
Tip Il Pompe Lokositler - 10 ml EDTAh
tlipe alinmis kan :

Spektrofotometrik, maltoz | Kuro buz iginde,
sofquk bloklar arasinda
4 - 8°'de en Kisa zamanda

fletisim:

GDH icgin : Prof. Dr. Géneng Ciliv
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Biyokimya Anabilim Dal 06100 Ankara
e-mail: geiliv&@hotmail.com
Tel: 312 324 58 85/120

SDH igin : Dog. Dr. H. Asuman Ozkara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dal 06100 Ankara
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Ecrox

Rofekoksib

Hernum lz.srm 25 mg relekoksib bulunur. Boyar
madde: San demir okalt
Cisteo-artricin bulgy ve belinlerinin
pederilmadi, erighinlerde romatold artritin bulgu ve
belirtilarinin gideriimesi, ¢r||h.k|l¢.rd'e kgt agrifans
pderimet, primer dismenars edidsi
; i Bllﬁlmlnde hL:ll:imn
addelerden herhangi birine kirp xpn diark oldufu
bifinenferds kwmm sty da diger
non-steraid ant-enft Tlaglam b fiktan onra
anm, nrl.M-' ya da alerfi benzeri reaksiyon goellen

Ban-aceraid an-enflimanar
g H-E‘Aﬂ] tecyvisi mraendy GiS'ds kinama, Gaer harn
perforasyan girilebile. Faral gastro-intestinal alaylarm

fofunun yayhards ve digkinlerde Euldridiireden
bu grupeaki hastalarda WSAE kelflamrken dikkatli
clunmalidr tskinmik kalp hagralgh Bedunan
kigilerde rodeiaksib kullandirken dikkatli olunmahdir,
MSAEl kulbsardards, karaciger enzim dizeylerinde
ylkselmeler gérllebile, Uzun soreli NSAEL cedaviler]
ssinda reral papier nekroz ve difer babrek haseakklan
paralebilir. Bﬁh\:‘: igtewier] Bozulmeg olanlar, kalp
yeemalii, karaciper yetserh§i bulunasiar, didreak v
ADE inhibitrd ilag kulanaskar ve yaghlards n!.k daka
hasoalarda r

TR

ha;.urun dikkath alunmalider. S retansiyanu,
hiperansiyon ya da balp yetmerkl buknanlarda rofekolab
redavising gl doshards boglanmak v didadi clmmakdr,
Rohekokiib ile tedavi edilen hawalsrds kardiyovaskiler
trombodtik olaytar (ani Biim, mipolard enfarkeind, kil
o&na.]qn angina, Iskemik inme, gegici iskemik atak)

. Rucdekiokuib tedavial Famalarda bazen
anemi gordlebilir. Rofekoksibin 18 yapindan kigik
haszalandaki glvenilidigy aragunimamegor.
Gabalik kntegorisi : ©
Rofefoksibin insantarda arme slitdne gegip gegmedifi
biinmemekredir,

menrlt

ralgmalannda, bagh obop olr

bakaimakcuzin, pcﬁ:n&p biidirilen yan eckiler iun‘hnﬁr
Tilem wilewt: Kann afns, yorguniuk, bag danmesl, grip
bereri hastakk, st ehotremiteds Sdem, st sodunum yolu
enfeicsironu, ¥eyg, v reanshyone, scak basman, alerj,
apri duyarhlsk, ijrah degigiklipl, wykusuziuk,
Kardipovashiiler sistermn: Hipertansipan, garping,
mgfardl Sindirim sisterni: Dipare, epigastrik
ratatirhkk, pstro-Szolijind refld, bulan, konstipasyon,
kusma. Kulak, burun, bofaz: Sinlzie, bogaz kurulugu
Kas-ishedet sistemi: St afra Sinir sisternis Bag agre
Solunum sisterni: Brengiz. Urogenital sisteme Lininer
enfelcibyon. s

inkibitarieri, Asecilsalisibk xsic, Furasemid, Ligram
Metoereksaz, Rifsmpitis, Teofilin, Varfsrin ile eddlegim

552 konusy olablir,

Ecrox, oral yoldan ay
ya da tok karnea kullanihr. Her hasada, mlmbdn olan
e dhigoke ekl doz kulanimabdr. Qateo-artrit: Tediviye
gliewde bir ez 1215 mg e bagtanmau dinerfir. Ban bastalarch
dozan plnde bir kez 15 mg'a ylkoeltimesd e ol yaras
elde ediebiir, Cnerilen en yiiaek ginlik dox 15 mg'dr
Romatold artrit: Onerfien doz ginde bir kex 15 mg'de,
Crerilers en yiisek ginkk doz 25 mg'der. Alwt agn ve
primer dismenore: Onerilen doz glinde bir ke
50 mg'der, Overilen en yilksek pinlik doz 50 mg'dr. Afn
nedavisind 5 ginder: uzun slkrell kullanems argorimamiges,
50 mg'kk dozun kronik kalanimi Serilmez. Tagh velvera
ora karacifer yetmezlifi bulunan hasalards tedaviye
anerilan en digik dozla Baglanmahdir, Afer bebrek
yetmezifi olan hastalarda kullarims Snerilmemektedic,
Agr larncger yernedifi obn hewalarda kullanemena figlin
yeserli ori yolaur,

Daha geniy bilgi igin firmamiza bagvurunuz,

Regete do saaibr,

Ecmachay llag
Sanayi wa Ticaret A% Kicikdarguran 39780 Lileburgas

KDY dabsl peraloersde siteg fiyah (Misan 2003 ickaryle)
Ecrem 125 mg I4mb 16050000 TL

Eorox [L5mg M ub IRAN000TL

Eoox B5mg  Moh 28900000TL

Ecree 1Srg  Mmb 56710000 TL
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alendronat serbest stide ezdeder alendronat monosodyum tribédrat bulunur. ERDBCASYONLARE Cialen® tablet, posieas ral kadinlarda i il o ve tedaisi am
rafagus darliklan ve akalazya gibi cofages bogalmannen geciktidi Srofagus hastalilan. » En az 30 dakiks sireyle oturma ya da ayakia durmm engtlltf!h dururn
buduran maddelers agin duyasilic UYARILAR/OMLEMLER: Alendronat, Ost gastro-intestinal mukazada sitasyend neden olabdir, Alendronat, dufaji, &
& cdanlards dickcath kullandsall hatslar deofasut irftayon belitierinin gﬁldmﬂnwumhm dertal doktorlanna haber vermeleri korununds wmlmllldlr 'Ftdhtn
dilnettime we kagtanin yeter miktanda kalssum ve O sitaminl shnman sadlanmalidur, Oaaden® takletin, keeatinin kherensinin dakikada 35 miain altunda olduu bibrek ;ul.mﬂl
e alkalen fosfataz dizeyler], afn durumu ve kink cranlan periyodii clarak izlenmeli; tedai ncesinde kemic mineral yofunlugu Slgiimel ve harmenal durum w i
taksatlanmahdir. Gebelik kategorni: © Emairen annelerde kullareirken ditkatli ahnmalide, Dsalen™ tabletin goouidarda kullammi uutmlmml;hr Baz yay hiﬂ.ﬁ:l
ETKILER: Yan etkiderin genelile Rafil eddufu wve tedavinen kedimesini gerektirmedifi gdrlmiytor, Klinik calqmalarda %1 eranindan ylisek
yon, diyare, gaz, gus Olseri, disfaji. abdominal dintansiyen, kemi, kas e eilem afro ve bag agradr, Nadiren cerl’ dﬂkunl‘hﬂnm
. Gwafajit, Srefegu ve cecdarenks Gser, mide ve duodenum disevine neden olakili, Serm kakiyum o foifat diteyinds hafif, |
mm Ipoyarartanimen ki kat artine, Asstilsalislik asit igeren Baglar It gastro-intestingl ssbeme it yan e2ki riskini
yhsim gt dnce, oturur durumdayken ya da ayaktayken bir bardak su ile alinmalide, Orofagus diagyeau nk
" gereklidir. peaal kadinlanda - tedavisi wim anerilen doz glede b kez 'Iﬂl'nfﬁ'.lﬂm
;.i. mmh&nt mo: 200/BZ  Regete ble sabilic. Ocak J00F itikarnde KDY dahil F3F'3 4T.A50.000

Ruhsat sahibi ve (retim yeri Daha fazla bilgi igin kurulugumuza bagvurunuz. I
Eczaqha$| i]a;; Eczacibasi llag Pazarlama "Eczac
San EYi Bilkdene Cad, Ali Kaya Sokak No: 7 Levent 34394 lstanbul
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