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Yazarlara agiklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiltesi
Dekanhg tarafindan yayinlanmakta ve tibbin de-
gisik disiplinlerinde gahgan hekimlere, klinik ve
temel bip bilimlerinde yeni geligmeler, tartismals
konular ve yeni tedavi yontemleri gibi konularda
giincel tip bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort sayl
olarak yaymlanmakta, konusunda uzman Ki-
silerden sadece davet yoluyla yaz kabul et-
mektedir. Dergiye gonderilen tim yazlar Yayn
Kurulu tarafindan gdzden gegirilecektir.

Yamnsma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanl
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yaznimn hazirlanmasi

vazar, davet edildigi konudaki yansim Ha-
cettepe Tip Dergisinin yayin kurallarina uygun ge-
kilde, orjinal ve kopyasi olmak Gzere iki kopya ha-
linde, A4 ebattaki kaqidin tek yazane, iki aralikh
olarak kaynaklar dahil olmak Ozere 12 sayfayl as-
mayacak gekilde hazirlamalidir. Yazilar yazarlanmn
gorislerini  yansitirlar, Editor ve yayincilar ya-
yinlanan bilgilerden sorumiu degildirler. Her yaz
bir kapak yams: ile birlikle gonderilmeli, bu sayla
yazann adi soyadi, anvani, cahstiqn kurum, adresi,
telefon ve faks numaralanm igermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklann dogrulugundan yazar sorumliudur,
Kaynaklar metin icinde gectigi siraya gore si-
ralanmali ve kisaltmalan Index Medicus'a gore ha-
arlanmahdir.. Kaynaklann gosteriminde ‘Ulus-
lararasi Tip Dergileri Editorler Komitesince ha-
zilanan ‘Uniform requirements for manuscripts
submitted to Biomedical Journals’ baghg: ile The
New England Journal of Medicine 1991; 324:
424-28'de yayinlanan kurallar kullanimahdir. Ya-

zar sayis! altidan fazla ise O¢Gnci yazardan sonra
‘et al.' sozcikleri kullamimahdir.

Ornekler

Dergl

Duggan BD, Felix JC, Muderspach LI el al. Mic-
rosatellite instability in sporadic endometrial car-
cioma. J Natl Cancer Inst 1994:86:1216-21.

Kitap
Colson JH, Armour WJ. Sport injuries and their
treatment. 2nd ed. London, 5. Paul, 1986,

Kitap Balimii
Mormow €S, Cowan KH. Mechanisms of an-
tineoplastic drug resistance. In: Cancer, Principles
and Practice of Oncoloy. DeVita VT, Hellman 5,
Rosenberg SA, (eds). Philadelphia, JB Lippincott

1993:340-348,

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya gére arabik ra-
kamlarla numaralandinimalidir. Her tablo ayn bir
sayfada hazirlanmali, bash olmah ve tek basina
bir anlam tasimaldir. Sekiller igin, beyaz kadida
Laser yazici kalitesinde gikblar ya da cini mo-
rekkebi cizimleri gbnderilmeli, el yazisi ya da dak-
tilo kullanilmamalidir. Resimler baskiya uygun ka-
litede olmalidir. Resim ve sekil arka sayfalarnda,
yazar adi, sekil numarasi ve Gst pozisyonu resime
zarar vermeyecek sekilde hazirlanmalidir, Sekil ve
resim alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmahdir.

izin alinmasi

vazilarda kullamlan sekil ve resimler igin izin
alinmasi yazann sorumlulugundadir. Varsa, gdn-
derilen yazlar izin yazilan ile birikte gon-
derilmelidir. Alinb  sekiller ve ar-
kadaslanindan (Ref. Mo} izinle basilmisti’ cimlesi
ile beraber kullamlacaktir,
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EDITORDEN

Sevgili "Hacettepe Tip Dergisi® Okuyucusu,

Elinizdeki say ile baski sayisini 8000'e yiikseltmis bulunuyoruz. Oqretim tyelerimizin
katkilan ve okuyuculanmizdan gelen begeni ve tesvik ile bir yil iginde bu bagariya ulagmig
bulunuyoruz. Derginin hazirlanmasinda emegi gegen yayin kurulu iiyelerine, dergiye
sponsorluk yaparak Hacettepe Tip Fakiltesinin deneyimini yurt capinda tim mes-
lektaslanmizla paylasmamiza imkan veren Eczacibasi llag Pazarlama A.5.ne tesekkir
ederim.

Bu sayida sizlere oldukca ilging yazilar hazirladik. *Otanazi’, "Gida katki maddeleri* gibi
tim diinyada tarbisilan konular derleme olarak sunuldu. Panel béliminde ise "Uyus-
turucu/uyarici bagimlihgr® dile getirilirken iilkemizde de sorunun boyutlan uzman Kisilerce
tarbisildi. Bir konu iki gériis béluminde ise "Anevrizma ve arteriovendz malformasyon te-
davisinde cerrahi tedavi ile endovaskiiler tedavi® alternatifleri konunun uygulayicilan ta-
rafindan tartisildi.

Bu sayimizda yenilik olarak "Birinci basamak” isimli bir bolim ekledik. llk yazi olan "Bi-
rinci basamakta genetik kullamm® Prof. Dr. Erglil Tungbilek tarafindan hazirlandi. Her za-
manki gibi Yeni ilaglar, Masil tedavi edelim béliimleri yine mevcut. Radyolojik tam bo-
liimiinde meme kanserinin erken tamsinda dzel bir yeri olan ve lilkemizde de artik yaygin
kullamlmaya baslanan "Mamografi yer aliyor. p53, kolon kanserinin genetigi gibi temel tip
dallannin énemli ve popiiler konulan sunuldu. Hacettepe'den yeni haberleri vermeyi her

zaman bir gorev biliyoruz.

Saygilarimzia,

Calsmalanmzda baganlar dilegiyle.

Yavuz Renda

Hacettepe Tip Dergisi 1997: 28 {1): 3



Otanazi

Dr. Ulkii Aypar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Profesdri

Tip mesleginin icrasi swrasinda her hekim bir
takim etik sorunlarla karsilasmaktadir. Antik cag-
dan yakin zamana kadar daha gok dine bagh bibbi
etik kavrarm gegerli olmustur. Ancak son yanm
asirda bip ve cerrahi alaninda in vitro fertilizasyon,
kartaj, gen manipillasyonlarn, organ nakli ve ota-
nazi gibi kavramlann gergeklik kazanmas! bp ca-
miasim bir cok etik sorunla karg karsiya Di-
rakmistir. Bu sorunlar arasinda: beyin olimi ka-
ran, organ transplantasyonu izni, resiisitasyon en-
dikasyonlan, 6lim hakki-Gtanazi ve hatta maliyet/
yararlanma oranlan sayilabilmektedir (1).

Oliim hakla-6tanazi

Irreversibl komadaki hastalann transplantasyon
igin donér adayi olmalan bu konudaki yasal di-
zenlemelerin yapiimasin saglamighir. Ancak bunun
disinda kuadriplejik hastalar, agns dindirilemeyen
son donem kanser hastalan ve yakinlanndan da
yasamlanmn  sona erdirilmesi  talebi  ge-
lebilmektedir. Depresyonda oldugu gibi psikolojik
problemlerini hayatina son vererek cozimlemek,
hastalar igin bir gikig  yoluymug aibi  gd-
riinebilmektedir. Bircok son dénem hastamin ota-
nazi talebinde kronik hastallk depresyonunun altta
yathign da gozard edilmemelidir (2). Stedman'in Tip
sozliginde étanazinin iki tanimi mevcuttur :

e Sakin, agnsiz 6lim

e Tedavisi olmayan ve agnh hastalann bilingli
ve suni olarak yagamina son verilmesi (3).

Amerikan Tip Kurumunun tamrmna gore ota-
nazi hastamn tolere edemediqi, tedavi edilemeyen
izdirabinin yatistinimasi amaciyla letal bir ajamin
tibben uygulanmasidir. Volonter dtanazi bilinci ye-
rinde olan bir hastamn istegi dogrultusunda ger-

4

ceklestirilir. NMonvolonter otanazi ise biling kay
olan hastada yakinlanmn isteqi ile gerceklestirilir.
involonter Gtanazi ise hastamn onayr alinmadan
gerceklestirilen étanazi eylemidir (4.

Fasif Gtanazi hayati idame ettiren tedavinin ke-
silmesi. aktif 6tanazi ise direkt olarak dlame yol
acan yontemlerin uygulanmasicr (5).

Asiste intihar kavran volonter dtanaziye ben-
zemekle birlikte, bundan farkh olarak doktor has-
taya intihar edecegi ilac direkt olarak uy-
gulamamakta, sadece onermekte ve regete el
mektedir (6).

Seale ve Addington, alomine yardim talebi
olan hastalarda yaptiklan caligmada, bu talepte en
stk nedenin bagmh olmak ve agn oldugunu bil-
dirmiglerdir. Sosyal simf, yasadi sartlann  kd-
talogi, gogsiziik ve dini inanclann ise ta-
leplerinde neden olmadiini belirtmiglerdir (7).
Tip uygulamasinda dtanazi

Romal filozof Seneca, Epistulae ad Lucilium
adhi yapitinda; “Bir yolculuga cikarken binecegim
gemiyi veya bir yere yerlesecegim zaman oftu-
racaqum evi sectigim gibi Slamamu de bu din-
yadan aynlacagum zaman kendim segecegim® de-
mistir. Antik Yunan ve Roma toplumunda intihar,
amek ve soylu bir davramg sekli olarak qo-
rilmekteydi. Ancak o dénemde de hekimler bu
olaya yardim etme konusunda isteksizdiler. Im-
parator Hadrianus intihar etmek icin yardim is-
tediginde, hekimi bunu yapmaklansa kendisi in-
tihar etmeyi tercih etmisti (8). Mapolyon ise he-
kiminden savasamayacak ve olamcil hastalig
olan askerlerinin yasamina son vermek igin ken-
disine &ldiricii bir ilag saglamasini istediginde al-
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Aypar ; Gtanazi

digr cevap ‘Hekimlerin gdrevinin insanlan ol
dirmek degil tedavi etmek oldugu® idi (5).

. Ikinci Dinya Savasi siwrasinda Almanyada
100.000 fiziksel ya da mental hastahq olan insan,
Mazi partisinin saf Kk olusturma politikas: ne-
deniyle oldardlmasti. O donemde parti bu ey-
lemini dtanazi olarak tammlamaktaydi. Ancak bu-
giankil volonter &tanazi kavramindan ok farkh
olan bu eylem cinayet olarak da disanilebilir (9).

Bugiin bip personelinin tanaziye katkisi Ko-
nusunda en tecrabeli Glke Hollanda'dwr (10). Mah-
kemeye intikal eden ilk vaka, 1973 wyilinda bir
doktorun son ddnem HKanser hastasi olan an-
nesinin istedi ile yasamina son vermesidir (11). Bu
doktor mahkemede suglu bulunmus ancak benzer
vakalann meydana gelmesi sonucu 1985 yilinda
toplanan Hollanda Otanazi Komisyonu bu konuda
baz éneriler ortaya koymustur. Buna gore:

s irade : Hastamn istegi kalici, bilingli ve ser-
best olmahdir.

" e lzdirap : Agny icerir ama tek faktor deqildir
ve diger tedavi yaklasimlanna cevap ver
memektedir. Hasta ve doktoru hastahigin tedavi
edilemeyecedinin bilincindedir.

e HKonsiiltasyon : Doktor bir baska mes-
lekdasiyla hastanin durumunu ve &lanazi istedginin
uyaunlugdunu konsilte etmelidir (12).

Hollanda'da dtanazi halen illegaldir ve cezasi 12
yil hapistir, ancak yukandaki &nerilerden sonra
hekimlerin dtanazi uygulamasi nedeniyle mahkum
edilmeleri ihmal olgulan disinda olmamaktadir,
Kasim 1925'te Hollandah bir ndrologa dtanazi uy-
gulamasi sirasinda Hollanda Tip Kurumunun dne-
rilerine uymadiqy icin mahkemede 3 ay hapis ce-
zasi verildigi bildirilmistir. 63 yasinda ve serebral
kanamasi olan ve birkag haftadan fazla yasamasi
beklenmeyen hastasina, hasta yakinlannin talebi
ile aktif dtanazi amaciyla her 4 saatte 2 katina gi-
karillacak sekilde 10mg/st morfin inflizyonu Gne-
ren RG isimli hekim, daha sonra hafta sonu iznine
cikmig, hemsireler ilacin devami konusunda ka-
rarsiz kalmislar ve hasta 1 giin sonra dlmastir. RG,
bu eylemi hastanin iradesi disinda ger-
ceklestirmesi, bir meslektasina konsiilte etmemesi
ve dtanazi sirasinda hastanede bulunmamasi ne-
deniyle 3 ay hapis cezasina carplinlmis ancak iyi
halden étara cezasi 2 yil gdzlem altinda tutulmaya
indirilmistir (13).

Van der Maas ve arkadaslan 1991'de Hol-
landa‘'da 6tanazi ile yilda 2300 limin meydana
geldigini ve bunun total slimlerin yaklasik %2'sini
Kapsadiqini bildirmislerdir. Her yil yaklasik 9000

talebin  oldugu bu dlkede doktorlar bunun
%26'sina yardimor olmaktadirlar. Bu  hastalarnn
%hE3'Gnde yasam beklentisi 2 haftanin altinda,
Yh10'unda ise 3 ayin Gzerindedir (14).

A.B.D.nin Oregon eyaleti ve Kuzey Avustralya
eyaletleri disinda hig bir Glkede otanazi yasal de-
qildir. Literatiirdeki vaka takdimlerinden yasal or-
ganlarla, tp personelinin degisik vakalarda farkh
yaklasimlarda oldudqu gdralmektedir.

Cruzan vakas: aile, mahkeme ve doktor Gg-
dgeninin dastigi agmaz en iyl gdsteren o&r-
neklerden® biridir (15-17). 1983 yiinda bir trafik
kazasi sonras) uzamig kardiak arrest sonucu kalici
bitkisel hayata giren 25 yasindaki Nancy Cruzan'in
ailesi 1988 yilinda bilincinin dénemeyecegini ke-
sin olarak gordiklerinden gastrostomi tipdnin
cekilmesini talep etmislerdir. Yerel Mahkeme izin
vermesine ragmen Missouri Yice Mahkemesi bu
karan onaylamamis, bunun hastanin kendisinin de
onayladigmin agik ve inandinc bir sekilde ispat
edilmesi gerekligi bildirilmistir. Hasta yakinlan
Mancynin kazadan dnce "Hasta olursam ya da kaza
gecirirsem yanm bir insan olarak yasamimi sir-
dirmek istemem' seklindeki beyanati oldugunu
mahkemede sdylemiglerse de bu da yetersiz bu-
lunmustur. Hasta'mn ailesi daha sonra A.B.D. Yiice
Mahkemesi'ne basvurmus ancak burada da Mis-
souri Yice Mahkemesi paralelinde bir karar ¢ik-
mugtir, Bunun Gzerine aile vaka haklkinda ilk karan
veren hakime daha agik ve ikna edici kanmitlarla
basvurmus ve basimin da destegiyle gastrostomi
tipianin g¢ekilmesine tekrar karar wverilmistir.
MNancy Cruzan 26 Arahk 19920'da yasama veda et-
migtir. Bu vaka &lim hakki igin  karar me-
kanizmasinda ii¢ asamal bir sistemin ir-
delenmesine neden olmustur. Bunlar :

e 1. Asama : Ne olmal?
e 2. Asama : Ne olacagqina kim karar vermeli?

e 3. Asama : Kimin karar vereceqine kim karar
vermeli?

Sonugta bu vakada en son karan veren, ilK
basvurulan mahkeme olmustur. Ancak olayr sa-
dece karar verme asamalan ile Kisitlamanin da sa-
kincalan vardir. Karan kimin uygulayacaq da
onemlidir { 18-20).

Oliim hakki konusundaki bir baska vaka ise
Helga Wanglie vakasidir (21). 86 yasindaki hasta
bir yildir kahc bitkisel hayatta iken respiratdrden
aynlmasi talebi bu kez hekimlerden gelmistir.
Hasta yakinlan mahkemeye basvurarak bunun
gerceklestirilmemesini talep etmiglerdir. Mahkeme
hasta yakinlanmn istegi dogrultusunda bir karar
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almis. ancak hasta karann alinmasindan {g giin
sonra sepsis nedeniyle dlmistor.

Kalici bitkisel hayattaki hastalar hakkindaki ka-
rarlarda oldugu gibi, son ddnem hastalarnn da olim
kararlannda da benzer ikilem mevcuttur.

Debbie ismindeki son dénem kanser hastasina
letal dozda morfin vererek olimipe yardimci olan
dahiliye asistam otanazi ve asiste intihann tip uy-
gulamasindaki yeri konusunda tarbsmalann bag-
lamasina &ncilik etmistir (22). Emekli bir patolog
olan Dr. Jack Kevorkianin intihar makinesini ilk
kez 54 yasinda bir Alzheimer hastasinda Kul-
lanmasi ile tarhsmalar daha da artmustir (23). In-
tihan asiste etmenin yasal olarak kisitlanmadid
Michigan eyaletinde Kevorkianin bu uygulamasi
halen devam etmektedir. Olimine yardimci ol-
dugu baz hastalann terminal ddnemde olmamasi
ve hastalarn sadece intihara yardima olmasi icin
hekime basvurmalan elestirilerin temel kaynagini
olusturmaktadir. Tarigmalara yeni bir boyut ise Dr.
Timothy Quill'in uygulamasi ile gelmistir (24). Dr.
Quillin Akut 1&semi tams) konan hastas: bagan
sansi disuk olan kemoterapiyi kabul etmemis ve
intihar etmek istedigini bildirmistir. Doktor, hasta
ve allesi genig bir sekilde alternatifieri tartigmiglar
ve sonradan intihar amaciyla kullanacaq ylksek
doz barbitiirat recetesi hastaya verilmigtir.

Otanazi konusunda Gin'den bir drnek te: Liu
Shabo isimli kisi pestisitierden hazirladiy bir ka-
nsimi terminal dénem kanser hastasi olan esine
icirmis ve bu nedenle 3 yil hapis cezasina carp-
tinlrmishir (25). Bu karar Gzerine bu konuda yodun
tartismalar baslamig ve eylemin hakhhgr ko
nusunda bir kamuoyu olusmusgtur. Bu dlkedeki
geleneksel inamglara gore. vicut, saclar ve cilt,
ebeveynlerden birer hediyedir ve yok edilemezler.
Bu ikileme karsin otanazi konusunda yasal dii-
zenlemeye gidilmesi igin bir yol agilmisgtir,

Gelismekte olan ilkelerden bir Grnek Tay-
land'dan bildirilmistir (26). 21 yaginda C4 seviyesi
altinda komplet kuadripleji ve solunum yetmezligi
olan hastamn tibbi ve cerrahi tedavisi sonucu kan
gazlan diizelince, respiratorden aynlms, ancak iki
hafta sonra solunum yolu enfeksiyonu ve ate-
lektazi gelisince tekrar respiratére baglanma in-
dikasyonu dogmustur. Hasta tedaviyi reddetmis ve
taburcu edildikten yanm saat sonra evinde ol-
mistir.

Otanazi konusunda ilging bir érnek te Bel-
cika'dan gelmisgtir (27). Belcika Saghk Bakam Mar-
cel Colla, bir dergi réportaji sirasinda bundan 6 yil
ance terminal donem kanser hastasi olan annesi
icin otanazi talebinde hulundugunﬁ sOylemigtir.

Hacettepe Tip Derglsi

Doktorunun bunu kabul ettigi bilinmemekteyse de
hasta birkag giin iginde yasama veda etmistir. Col-
la agiklamasinda bu karannin derin bir himanite
ile verildigini, ancak kanun kargisinda bir katil ola-
rak gorilebilmesinin kabul edilemez oldugunu be-
lirtmistir. Bunun dzerine Belcika Hekimler Bir-
liginin eski bagkam Dr. André Wynen, Briksel'de
bir mahkemeye basvurarak, Saghk Bakanimn il-
kenin oOtanazi kanunlanna karg gikbdn bil-
dirmisgtir. Dr. Wynen, bunlarnn her ne Kadar ba-
kanin kisisel gorasleri olsa da, akltif Otanazinin ya-
sak oldugu bu dlkede hukuk ve yasalan el
kileyebilecegi konusunda kaygilan oldugunu be-
lirtmistir. Istifasi gindeme gelen Bakan Colla, par-
lemento komisyonundaki sorgulamasinda kendi
davramslanmn Hekimler Birliginin davramslan ile
ters dismedigini soylemistir. Birligin bagkam Dr.
Jacques de Toeuf da aktif dtanazinin yasadisi ol-
dugu Belgika'da hekimlerin pasif dtanaziye sicak
bakbgimi ve 1992 yihndaki bildirgeleriyle bunu
onayladiklanm belirtmistir.

Ugynzaltrus doktor, yardimct saghk personeli
ve tp ogrencisinde yapilan bir ankette pasil &ta-
nazinin, aktif dtanaziye gore daha kabul edilebilir
oldugunu belirtilmistir (28). Tip dgrencilerinin
0,38, doktorlann %39.8 ve yardimci saghk per-
sonelinin ise %32'si aktif dtanaziyi cinayet olarak
tarumlamislardir. FPasif Otanazi ise 1%3-5 oran-
lannda cinayet olarak tanimlanmgtir. Ankete ce-
vap verenlerin %511 hastamn destekleyici tedaviyi
reddetmesini anlayigla kargiladiklann, ancak sa-
dece %16 hasta istediginde Slimine yardimcl
olabileceqini bildirmisgtir.

Bir bagka galigmada ise genc. yogun bakim
{initelerinde daha gok galismig ve Klinik tecriibesi
daha fazla olan hekimlerin mekanik yagam des-
teqini daha kolayhkla sonlandirabildikleri ortaya
cikmustir (29). Katolik ve Musevi hekimlerin ise bu
konuda isteksiz olduklan bildirilmigtir.

A.B.D.de ellibes yas tizeri kisilerde yapilan bir
ankette, populasyonun %640 asiste intihar uy-
gulamasim kabul etmektedir. Yazde 59 ise son
dénem hastalann boyle bir segeneqinin olmast ge-
rektigini bildirmigtir. A.B.D. Yace Mahkemesinde
halen tam Glkeyi baglayacak &tanazi ile ilgili ya-
samn bir cikmasi igin tarbgmalar strmektedir
(30).

Chest dergisinde yaymlanan bir editorial'da,
yoqun bakim hastalannmn makinelere bad-
lanmasimin onlan canli tutmak igin degil, yasatmak
icin oldugunu belirtmigtir (31). Otanazinin ya-
sallashinlmas: hekimlere aktif olarak hastalannin
hayatini alabilme yetkisini de verebilir. *Olam hak-
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kr*, onurlu Slam’, ‘tibbi yardim ile &lam®, “ka-
cimilmaz élimun kolaylastinimasi® gibi kavramlann
gok dikkatli  kullandmasi  ve agkhga ka-
vusturulmas) gerekliligi  dzerinde durulmustur,
Eger destek tedavisi kesilecekse; hasta‘ve yakimna
emosyonel destek, sedasyon, agnmin giderilmesi
ve solunum sikintis gibi hasta konforunu olumsuz
yonde etkileyen semptomlann ortadan kaldinlmasi

gibi yaklagimlar sempati ve empati ile sir-
diartilmelidir.
Otanazi uygulamasimin  yasallastinlmas:  ko-

nusunda gesitli noktalar tarbisilmahdir :

e HKanuni oOtanazinin kamuoyunda tip uy-
gulamasina olan giveni azaltabilecegi du-
sunilmektedirler (32). 'Doktorlar aldirmemelidir
baghkl bir makalede "eger hekimler Gldiriirse veya
hekimlere dldarme ehliyeti verilirse, bir daha asla
halkin gézindeki rahatlatici ve koruyucu niteligi
konusunda giiven ve sayqiyl kazanamayacaklardir,
Hollanda'da huzurevlerinde yapilan bir arastirmada
burada yasayan yashlann 2/3'Un0n Hollanda'll he-
kimlerin birgiin Kendilerini Sldireceklerine inan-
diklanm  belitmislerdir (33). Diger taraftan
A.B.D.'de yapilan bir ankette Amerikan halkimin
hekimlerine bu yetkiyi vermeyi kabul ettikleri or-
taya cikrmughir,

e Otanazinin yasalastinlmasi, terminal d&-
nemdeki hastalann bakiminda aksamalara neden
olabilir. Ciddi agn ve problemlerle miicadele et-
mek yerine, kolay alternatif olan &tanazi se-
gilebilir.

e Yiksek saghk harcamalarinin azaltilmas: da
Otanazi uygulamasinda bir neden olabilir. Hasta
ailelerinin daha fazla mali yik albina girmek is-
tememesinin  &zellikle A.B.D.'de otanazi ta-
leplerinde en sik neden oldugu bildiriimistir. Bu
faktor saghik harcamalannmin deviet tarafindan sag-
landiy Hollanda'da gecerli bir neden degildir.

e Otanazinin yasallastimlmasinda ciddi ta-
mmsal problemler ortaya qikacaktr. Modern ota-
nazi hareketinde esas olan dayamlmaz 1zdirab
olan veya terminal dénemdeki hastanin istekleri
dogrultusunda yasamlanmn sona erdirilmesidir.

Washington ve Kaliforniya eyaletlerinde éne-
rilen yasa tekliflerinde en az 2 hekim tarafindan
hastanin en fazla 6 ay Omri kaldigi belirtilmesi ge-
rekliligi ortaya konmustur. Elbetteki hastamin bu
kadar uzun dénemdeki prognozunu kestirebilmek
oldukga zordur. Diger taraftan insilin almay red-
deden bir hastada durumu kétiilesince giindeme
gelebilecek bir &tanazi talebinin uygulanabilirligi
de tartisilabilir. Mental 1zdirap ta altta hicbir neden
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yatmaksizin hasta icin dayamilmaz olabilir. Bu ne-
denle 1zdirabin tamim ve Gtanazi talebi yerine ge-
tirilecek hastalann se¢imi gok iyi yapilmalidir.

e Otanazinin yasallastinlmasi yatak basinda
hasta, yakinlan ve hekimler tarafindan verilen ka-
rarlarda yasal organlann da Katilmasina yol agacak
ve bir ¢ok gereksiz ve sonuca vanlamayan tar-
tismalar ortaya cikacaktir.

e Gdndlld dtanazinin yasallastinlmasi,
volonter anestezinin de gindeme gelmesine ne-
den olacak ve bu da suistimallere neden ola-
bilecektir. Hollanda'da volonter Gtanazi serbesttir.
Ancak, bundan destek ahnarak nonnvolonter Gta-
nazi de gerceklestiriimektedir. Aynca ciddi kon-
Jenital deformitesi olan yenidoganlann &l
diriilmesi ve destekleyici tedavinin kesildigi bilinci
kapalh hastalara d&ldaracii medikasyon uy-
qulanmasi da gergeklestirilebilmektedir (34).

non-

Otanazi uygulamasi konusunda gorildigi gibi
hekimler arasinda halen tartismahdir (35). Otanazi
taraftarlanmin savunduklan, 1zdirap ceken hastanin
olim isteqine sayq gosterilmesi ve bu talebin ka-
nunlar gercevesinde gergeklestirilerek hastalann
kendi baslarina basansiz intihar girisimlerinde bu-
lunmamasim saglamaktir.

Otanazi karsitlanmin savunduklan ise :
e Insan hayah kutsaldr,

® Suistimallerin yaratacagi sosyal risk, hastaya
ait kigisel yarara gdre daha aqir basar,

e Savunmasiz kigiler, dzellikle zayif yashlarnn
korunmasi gereklidir.
Otanazi
yeri

Onuncu Japonya Tip Fakilteleri Etik Komiteleri
Sempozyumunda her hastamn tibbi bakim altinda
olan bir sosyal canh olarak ele alinmasi ve kendi
hakkinda verilecek kararlarda s6z sahibi olmasi
gerektigi  Gzerinde durulmustur. Hekimlerin de
hastanin kararlanm dikkate almasi Snerilmistir
(36).

Hollanda'daki &tanazi hareketinin dnde gelen
isimlerinden, bir anesteziyolog olan Dr. Fieter Ad-
miraal, kisa etkili barbitiiratlarla kas gevsetici
kombinasyonunu &tanazi uygulamasinda &ner-
mektedir. Anesteziyologlanin bu ajanlarn  kul-
lamminda diger uzmanhk dallanna gére daha tec-
riibeli olmalan, hig kuskusuz ki konsiltasyona
cagnimalanm  ve dnerilerinin - almmasimi  ge-
rektirecektir. New England Journal of Medicine'de
1992'de yayinlanan bir editorialda otanazi Kli-
niklerinin kurulmas: ve bir anesteziyologun bu kii-

uygqulanmasinda anesteziyologlarnn



nikte letal ilaglann uygulanmasindan sorumlu ol-
masi dnerilmektedir (37). Ancak buna Kanada'dan
gelen cevap son derece agik ve kesindir: “Biz
anesteziyologlar hastalanmizin fikrinde hayat son-
landirma eylemi ile amilmak istemiyoruz. Canki
bu, enlann yasamlarini sardiirmeleri igin elimizden
gelenin en iyisihi yapacadimiz konusundaki bize
olan givenlerini zedeleyibilir' (38).

Otanazi tarbsmalan halen devam etmektedir.
Ancak bu sireg iginde hekimlerin yapmasi ge-
lreken, hastamn yasamsal fonksiyonlarnmn idamesi
igin en iyl tedaviyi uygulamalan ve yasalara uy-
malaridir.
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Cocuklarda poliarteritis nodosa

Dr. Seza Ozen
Hacettepe Universitesi Tip Fakaltesi
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Tamim ve epidemiyoloji

Foliarteritis nodosa(PAN) kigak ve orta caplh
arterlerde fibrinoid nekrozla karakterize ve birden
fazla organ sistemini tutan bir vaskulittir(1). Vas-
kulit simflamalanmin ele alindid romatoloji kon-
sensus konseyinde (Chapel Hill) PANn baghca 2
grup altinda ele alinmas konusunda fikir birligine
varilmistir: Bunlann ilki orta caph arterlerin tutumu
ile karakterize klasik PAM, digeri kighk caph ar-
terlerin tutulumu ile karakterize ancak orta capl
arterlerin de tutulabildigi mikroskopik PAN'dir (2.
Ayrica cilt tutulumu on planda olan iyi huylu “ku-
tandz PAN® ve “infantil PAN' da pediatride ilave kli-
nik sendromlan olusturmaktadir. Infantil PAN bazi
romatologlarca Kawasaki hastahiQ ile ortak hastahk
spektrumunda ele alinmaktadir(1). Cocuk he-
kimliginde ayinmin, eriskin hastadan farkh olarak
daha belirsiz olmasi nedeni ile bu yazida esas ola-
rak klasik ve mikroskopik PAN Klinigi birlikte ele
alinacaktir.

PAN cocuklugun sik olmayan romatolojik has-
taliklanndandir; Amerikan gocuklanndaki insidansi
0.2/10° olarak bildirilmigtir (3). Ayni gahgmada
sistemik lupus eritemaozus 6/10° ve der
matomyozit 0.8/10° olarak verilmistir. Tarkiye'de
epidemiyolojik bilgi olmamakla birlikte yazann
anitesinde  sikhiguun  sistemik  lupus eri-
tematosus'un gorilme sikhgina yakin ve der-
matomiyozitten daha sik oldugu gbzlenmisgtir.
FAMIn  epidemiyolojisinde streptokokal  en-
feksiyonlar pekgok klinisyen tarafindan ileri si-
rilmiisse de bu konuda deneysel veriler bu-
lunmamaktadir.

vaskulitlerin patogenezi gok komplikedir ve

10

damar duvanndaki enflamasyonun etyopatogenezi
heniiz kesinlik kazanmamustir(4). Bu konuda son
yillardaki en o6nemli gelisme antindtrofil  si-
toplazmik antikorlann (ANCA) tarmimlanmasidir.
ANCA nétrofillerin yapilanndaki bir takim mo-
lekillere karsi gelisen otoantikorlardir. PAr'da
ozellikle myeloperoksidaza kars: geligen p-ANCA
bu vaskilitin patogenezinde su¢lanmaktadir.

Bu otoantikorlann sitokinler ile iligkili olarak,
damar duvan zedelenmesine yol agacak enf-
lamatuar olay gelistirdikleri dasanilmektedir.

Baglica bulgulann kargilagtinlmast
~ Diger ¢ seri. Hacettepe

Ates e ey

Cilt bulgulan : 76 a1
Myalji, artralji 56 81
Barsak tutulumu 8O 61
Norolojik hastalik 56 48
Hipertansiyon 96 65
Bdbrek tutulumu B0 65 ]
Yiiksek sedimentasyon hizi 100 87

Klinik laboratuar bulgular ve tam kriterleri

yukarida belirtildigi fizere bu romatizmal has-
talikta birden fazla organ sistemi tutulur. Co-
cuklarda gorillen en sik bulgular, literatirde ya-
yinlanan diger seriler, kendi serimiz ile kar-
silastinidiginda cilt bulgulandir ve ozellikle bizim
serimizde kas-iskelet sistemine ait bulgular on

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (1) 10-12
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plana cikmaktadir (6) (Tablo 1). Bulgular su sekilde
incelenebilir: Oncelikle ates, istahsizlik, halsizlik
ve kilo kaybi gibi Konstitusyonel bulgular has-
talann goqunda gézlenir. Bu bulgular tarafimzdan
yayinlanan seride de dikkati cekmistir(7) (Sekil 1).

Kas-iskelet sistemine ait bulgular hastahqin ak-
tivitesi ile korelasyon gdsterir. Analjeziklere di-
rencgli siddetli bir myalji serimizde en sk bul-
gulardan birini olugtururken, artrit veya artralji de
hastalann yansindan ¢ogunda saptanmgtir.

Cilt bulgulan palpabl nodiller, makulopaptler
purpurik lezyonlar, livedo reticularis, dermal nek-
roz veya periferal gangrene, enfartktlara ilerleyen
aqir vaskilitik lezyonlar seklinde olabilir. Yine hi-
pertansiyon 6nemli bir bulgudur ve hipertansiyonu
olan her gocukta PAN' ait klinik bulgular sor-

gulanmalidir.
PAN icin 6nerilen tam Kkriterleri

Bobrek tutulumu
Kas-Iskelet sistemine ait
semptomlar

‘Majér Bulgular

Cilt bulgulan
Gastrointestinal sistem tu-
tulumu

Periferal ndropati

A . 555 hastaliq)

A Hipertansiyon
Kardiyak tatulum
Akciger tutulumu
Konstitusyonel semp-

; tomlar

vl Akut faz reaktanlan

Mintr Bulgular
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Gastrointestinal tutulum Kann agnsindan ciddi
kanamalara dek deqisebilir. Periferal ve santral si-
nir sistemi tutulumlan da siktr. Periferal sinir sis-
temi tutulumu Klinikte kendini uyusukluk, pa-
restezi, polindropati ile godsterirken santral sinir
sistemi bulgulan ensefalopati, hemiparezi, kranial
sinir felglerl ve konvulsiyonlar seklinde izlenebilir.
Manyetik rezonans bulgulan olduk¢a karakteristik
olup santral sinir sistemi tutulumlannda yar-
dimacidir. En tipik kalp tutulumu bulgusu miyokard
enfartiisii olarak bilinse de serimizdeki hastalarda
perikardit, aritmiler ve kalp yetmezligi de sap-
tanmistir. Akciger tutulumu hemoptizi, ilfiltratif ve-
ya kanamah lezyonlar veya plevral efizyon sek-
linde izlenebilir.

Bdbrek tutulumunun prognozu etkileyen en
énemli bulgu oldugu disinidlmektedir. Nefrolajik
bulgularda mikroskopik PAN Kkliniginde en tipik tu-
tulum hizla ilerleyen glomerulonefrit Klinigidir. Bu
hastalarda histopatolojik incelemede kresent oram
prognoza Gnemli &lgide etki eder. Farkh his-
topatolojik tezyonlar ile izole proteiniri, proteiniri
ve hematiri veya nefrotik sendrom ve hematiiri de
izlenebilir.

Laboratuar bulgulannda l6kositoz bizim se-
rimizde wvakalann yaklasik yansinda izlenmistir.
Hafif anemi ve trombosilozda izlenebilir. Eritrosit
sedimentasyon iz ve/veya CRFP hemen daima
yilksektir(4). Idrar tetkikine ait bulgular his-
topatolojik lezyona gdre belirlenir. Yukanda da
bahsedildigi dzere son yillarda gerek tam gerekse
patogenzi aydinlatmada en Gnemli gelisme AlN-
CA'nin tammlanmas: olmustur(3). p-ANCA mik-
roskopik FAN'da sikhkla yilksek titrelerde bek-

Konstitisyonel bulgu
Cilt bulgularn

Myaljil Artralji

GIS tutulumu
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S$ekil 1. PAN hastalannmizda onemli klinik ve laboratuvar bulgular (n:33)
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lenirken, makroskopik PAMN'da pozitil sonuglar na-
dirdir (2).

Goéraldagi gibi hastalik pekgok sistemin fu-
tulumu ile gelebilir.

Cilt lezyonlan olan r_l’:pertansiynnlu veya atesli
gocuklarda, mono-veya polingropatisi olan has-
talarda, agiklanamayan myalji/artralji. bobrek.
kalp, akciger hastaliqina eslik ediyorsa ve bunlar
akut faz reaktanlan ile birlikteyse PAT tamsi akla
gelmelidir.

Diger romatizmal hastaliklarda da oldugu gibi.
hastalikta kesin tam her zaman kolay degildir. Co-
cuklukta tamya yardimai olmak Gzere kullamlan
bashica 2 set tam Writeri vardir. Bunlardan ilki ta-
rafirmzdan énerilen ve klasik kitaplarda da kabul
goren klinik kriterlerdir (7) (Tablo 2). Bu tabloda en
az | major ve 4 minor kriteri olan hastalarda PAN
tamsim kesinlestirmek igin renal anjiografi veya
tutulum gdsteren organdan biyopsi alinmal ve ge-
rekirse ilk tedaviye baslanmalidir. Diger tam kri-
terleri ise Lighfool ve ark(8) tarafindan anerilen
1990 kriterleridir, ki bunda yer alan 10 kriter:

- 4 Kg. dzerinde kilo kaybi

- Livedo retikilaris

. Testikiiler agn, hassasiyet

- Myalji, bacakta hassasiyet

. Mono-, poli-noropati

- Diyastolik kan basinc 90 mmilg

. Bobrek fonksiyonlannda bozulma

- Hepatit B yOzey antijen {+)

- Arteriografide anormal bulgular

- Biyopside karakteristik bulgular seklindedir(8)

sazii gegen her iki tam kriteri setinin tamda
duyarhihklan benzerdir(®97). Kutandz PAMN ile Kar-
silastirma grubu alindipnda tarafimizdan onerilen
tami kriterlerinde  duyarhiik daha yuksekken
(%100}, 42 Henoch Schonlein purpurasindan olu-
san bir kontrol grubunda bu tani kriterinin  Oz-
aiilliah %88 1'e dismektedir.

Tedavi ve Prognoz

Glukokortikoid tedavisi hemen tim mer-
kezlerce kabul edilen tedavidir. Tedavi konusunda

Hacettepe Tip Dergisi

yayinlar ¢ok kisithdir(1,7.9). Bobrek, kalp. akciger
ve santral sinir sistemi tutulumlannda  sik-
lofosfamid de verilebilir. Unitemizde izlenen renal
tutulumu olan hastalarda siklofosfamid alanlarda
bébrek prognozunun daha iyl oldugu izlenmistir.
siklofosfamid 2mg/kg/gun dozunda 3 ay ve-
rildikten sonra azathioprine'e gecilmektedir. Plaz-
maferezin belirgin yaran ise gdsterilememistir.

Prognoz hastahgin ilk siddetine, tutulan or-
ganlara gbre deqigkenlik gosterir(1). CGerek bizim
hastalanmizda gerek diger gocukluk serilerinde
bobrek tutulumu en sk oldm nedenini olus-
turmaktadir; bébrek  tutulumu olan hastalann
o 1 4'01 kaybedilirken gastrointestinal tutulumu olan
hastalann sadece %5.310, sinir sistemi tutulumu
olanlarin ise %6.6's1 kaybedilmistir.

Merkezler arasinda tedavi farkhihdi da bu-
lundugundan prognoz konusunda yorumlar kKe
sithdir. Ancak tedavinin gecikmesi prognozu koti
etkilemektedir. Bu nedenle bahsi gecen bulgularla
gelen hastalarda tammn disiintlerek kesin tani ve
tedavi girigimlerinin hizlandirilmasi gerekir.
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Sigara ile savasin neresindeyiz?

Dr. Nazmi Bilir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiitesi
Halk Saghg Anabilim Dah Frofesori

Tiitiiniin ve sigara savagimn tarihgesi

Sigara ile savag tatanin Avrupa'ya geligi ile bir-
likte baslarmishir. Kristof Kolomb'un tayfalanndan
Rodrigo de Jerez, Avrupaya dénisinde sigara
icerken sigaramn dumanini purnundan gikannca
bu islem "seytan igi® olarak degerlendirilmis ve
tayfa hapsedilmigtir. Onyedinci ylizyl baslannda
Ispanya, Japonya ve Rusya'da da sigara konusunda
cesitli kisitlamalar ve cezalar uygulanmghir. Isvig-
re‘de sigara igilmesi sug olarak degeﬂendirilmi$ ve
aqir sekilde cezalandinlmistir. Bu donemde sigara
icenler Roma Katolik Kilisesi tarafindan aforoz
edilmistir.

Sigara 17. yhzyl baslannda Tarkler tarafindan
da kullamimaya baslanmg ancak beraberinde si-
gara i¢iimesi konusunda ¢ok kat kisitlamalar kon-
mustur. Ozellikle V. Murat doneminde sigara
icenlerin  olimle cezalandimidigi  bilinmektedir.
Hem Avrupa'da hem de Tarklerdeki kisitlamalann
nedeni sigaranin yol actifl saghk sakincalarn deqgil
daha ziyade dini baskilar ve yangqin tehlikesi ol-
mustur. Sigaranin belli bash saghk sakincasi olan
akciger kanseri riskine ise ilk kez 1761 yilinda Dr.
John Hill adh bir Ingiliz hekim igaret etmistir. Siga-
ranin sadlik yoninden sakincalan ve ozellikle de
akciger kanseri ile olan iliskisi konusundaki bilgiler
yirminci yazyilin ikinci yansinda gok artmistir. Bu
bilgilerin ortaya gikmasindan sonra da sigara ko-
nusundaki kisitlamalar daha bilimsel ve gergekgi
temellere dayal olarak yapiimaya baslanmstir. {1k
kez 1964 yilinda ABD'de "Surgeon General’ sigara-
min zararh oldugunu ifade etmistir. Daha sonra
1986 yihinda pasif olarak sigara dumanna maruz
kalmamn da tehlikeli oldugu ortaya konmugtur.
Aymi yillarda ozellikle gelismis Glkelerde sigaramn
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saghk ydninden tasidiq riskler konusundaki bilgi-
ler topluma ulagtinimaya caligimis ve sigara igil-
mesi ili ilgili gesith lsitlamalar giindeme gelmis-
tir. '

Titandn binlerce yidan beri Giiney Amerika
yerlileri tarafindan kullaniimakta oldugu bilinmek-
tedir. Avrupalilann Amerika lkitasini kesfetmele-
rinden sonra titon Avrupaya getirilmis ve kullanil-
maya baslanmistir. Ik kez 1560 yilinda Fransa'mn
Portekiz biyikelgisi Jean Nicot tarafindan Paris'e
getirilerek kraliceye takdim edilmis ve kralicenin
bas agnsint gecirdigi igin de biyilk begeni almishir.
Tatiin bitkisine nicotiana adi verilmesi ve daha
sonra da tatan icindeki etkili maddenin nikotin
olarak adlandinimas: elginin isminden kaynaklan-
malktadir. Sonraki yillarda Avrupa ve Asyanin pek
¢ok bolgesinde tatan tanmi yapilmaya baglanmiz,
titan tanmi ve sigara imalati anemli bir ekonomik
aktivite haline gelmigtir. Sigaranmn saghk agisindan
tasidign olumsuzluklar da bilinmediginden titdn
tanm, sigara Gretimi desteklenmis ve biton Avru-
pa'da sigara igmek popiler olmugtur. HKirmm Savagl
sirasinda (1854-1856) Ingjliz ve Fransiz askerler
Tirklerden sigara sarma teknigini agrenmiglerdir:
Ik sigara sarma makinasi ise 1881 yiinda ABD'de
yapilmig, boylece sigara Gretimi hizla artimug ve fl-
yat ucuzlayan sigaranin tiiketimi de hizla artrmy
tur.

Dr. Evarts Graham'in yanilgisi ve gergedi bu
masi _

Sigara-akciger kanseri iliskisine igaret eden Il
kapsaml epidemiyolojik kanit Dr. Evarts Grahan
tarafindan ortaya konmustur. ABD'de St Louis'tg
taninmis bir hekim olan Dr. Graham, agrencisi B3

nest Wynder ile birlikte 1950'de yayinladig vaké

Hacettepe Tip Dergis! 1997; 28 (1): 14-1
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Kontrol ¢alismasinda, 600'den fazla akciger kan-
s‘érll ‘hasta arasinda sigara icenlerin kontrol gru-
hundakllere gare gok fazla oldugunu saptarmis ve
boylece bu konuya biyiik katk saglamistir. Sonra-
“calismalarda daha ileri epidemiyolojik kamitlar

is'te Dr. Graham ile birlikte calisan Dr. Mor-
larue 1947 yilindaki raporunda. sigaranin
_kanseri ile iliskili olabilecegine isaret et-
Ancak o yillarda koyu bir sigara tiryakisi olan
rleme sigara icen Graham bu bulguyu red-

-'ﬁzerim: Graham sigaranin akciger
islndelﬁ rolii konusunda ikna nlmu$

1im noktasidir. Bu arashirmadan
ﬁkakonlml gerekse Kohort tarinde
d rm_a yapilmistir. Akciger kanseri-

A study of 684 pro-
143: 329-336.
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Sigara savasinin gerekceleri

Sigara savaginin gerekcelerini saghk gerekge-
leri ve ekonomik gerekgeler olmak Gzere iki ayn
baghkta ele almak mimkindir. Saglhik gerekgeleri
arasinda en onemlisi kuskusuz sigara icenlerde
akciger kanseri basta olmak Gizere pek cok kanse-
rin sik gériliiyor olmasidir. Kanserler disinda Kalp-
damar sistemi hastaliklan, kronik akciger hastalik-
lan, sindirim sistemi hastaliklan gibi daha pek cok
sadglik sorununun da sigara ile iliskili oldugu bilin-
mektedir. Bu saghk sorunlan nedeni ile insanlar
saghklanm kaybetmekte, yasam kaliteleri dismek-
te, hatta erken yaslarda yasam kaybi da sdz konu-
su olmaktadr,

Sigaramin kisitlanmasinda saghk sorunlanmn
yan sira, sigaramin neden oldugu ekonomik kayip-
lar da Gnemlidir. Tatdnin yol achar saghk sorunla-
nimin lyilestirilmesi amac ile yapilan harcamalar ve
bu saglik sorunlan yhzinden erken yasta kaybedi-
len yagam nedeni ile hem kisiler hem de toplumlar
dnemli ekonomik kayba ugramaktadirlar. Sigara
nedeni ile olan saghk sorunlannin tedavisi icin ya-
pilan harcamalann, tatin endistrisinin sagladigy
ekonomik getiriden daha fazla oldugu hesaplan-
maktadir. Ote yandan titin endistrisinde titinin
kurutulmasi icin gereken yakitin ve sigara sanlmas:
i¢in gerekli kagidin temini amaci ile her yil diinyada
2.5 milyon hektar orman alammin tahribedildigi ve
sigara yiziinden ¢ikan yanginlar dikkate alindigin-
da taton endistrisinin ekonomik olarak yararl ve
karhi bir alan olmadiqi kolaylikla anlasiimaktadir,
ABD'de Johns Hopkins hastanesinde yilda ortala-
ma 10 yangin olayn meydana gelirken, hastanenin
‘sigarasizhk’ politikasi izlemeye basladigy 1986 y-
lindan sonra hig yangin olmayisi dikkat cekicidir.

Tip dergilerinde sigara reklamlan

Guanimizde her tirla sigara reklamlanmn Kisit-
lanmasi: amaci fle :mgur: cabalar sarfedilmektedir.
Ancak 5igaranm saglik sakincalannin iyi bilinmedi-
ai yillarda cesitli kaynakla:da sigara reklamlan yay-
ain bir sekilde yapilm 1. Bu arada 1950'den
dnceki yillarda Lancet, JAMA gibi inla tip dergile-
rinde de slgam [eklamjannm yer almasi ¢cok dikkat)
gekicidir. O yillarda sigara ile kanser ve diger has-
taliklann iliskisi blt[nnuyordu. Sigara ile ilgili olarak
bilinen tek sakinca, slgaranm bogazda yaptiq tah-
rig etkisi idi ve stgam reklamlan da bu noktaya da-
yandmlmakmydt. Eﬂklamlmﬂa. adl gecen sigaranin
daha az bogaz tphﬂﬁl_.‘ﬁpqgl vurgulamyordu. Ayni
yillarda sigara ve dige tillﬁn drinleri oldukga po-
piller hediyeler arasinda idi. Babalar gina nede-
niyle tatin konulu Qe§] i H'Ef{mikle:r diizenlenirdi.

. (Ed.) JAMA
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sigaraya badl saghl sorunlarnin gbzlenmesi
toplumsal olarak onem tasimaktadir. Bu soruniann
dinyaca tannmig kisilerde goralmesinin, konuya
ilgiyi artirma pakimindan roli olmustur, Ornegin
gnlan film  yildiz Humphrey Bogartin, Mickey
Mouse'in yaraticisi Wwalt Disneyin, Gnlii ses sanat-
cist Mat King Cole'lin, dinyanmn en biyik sigara
firmalanndan olan R.J. Reynolds'un sahibinin ve iki
oglunun ve nihayet Marlboro sigarasimnimn reklamla-
nnda rol alan Mc. Laren'in sigaraya baglh akciger
kanseri nedeniyle almeleri sigara ve akciger kan-
seri iliskilerine olan ilgiyi birden artirmis ve sigara-
karsiti galigmalara iz vermistir.

Tiirkiye sigara ile savasin neresinde?

Sigara ile savag konusunda ozellikle gelismis
filkeler 1960’ yillardan bastayarak gesitli etkinlik-
ler yapruigsa da bu Kkonudaki uluslararasi etkinlik-
ler 1980 yiinda Dunya Saghk Orgat tarafindan
baslatilmigtir. Dunya saghk Orgitii 1980 yilindaki
panya Saghk Guni sloganini “siGARA YA DA
SAGLIK" olarak ifade etmek suretiyle bitiin aye
filkelerin dikkatini sigara konusuna gekmistir. O
yillarda azellikle gelismekte olan Glkeleri sigara
konusunda bekleyen bir baska tehlike vardi. Ge-
ligmis filkelerin ¢ogu 1a60lann ortalanndan itiba-
ren sigara konusunda yogun eqitim ve bilgilendir-
me calismalarn yaprmglard:. Ancak sigara firmalan
aretimlerine devam ediyorlardi. Danya saghk Or
giiti gelismis {ilkelerde tiketimi aralan sigaralann,
bu firmalar tarafindan gelismekte olan tlkelere
pazarlanmasl olasihqina karst bu filkeleri uyanyor-
du. Mitekim pek cok sigara firmasi gelismekte olan
bazn tlkelerde yatnma gegmigler ve © flkelerde
sigara fabrikalan kurmaya baslamslardi. Bu gelis-
melerden Tarkiye de etkilenmisgtir.

Thorkiye'de titan Gretimi 1874 yihinda baglamig
tir. Bugin igin Tihrkiye'de 5500 dolaymda koyde
toplam olarak 250-280 bin hektar alamnda titin
tarim yapiimakta ve yilda 300 bin ton dolayinda
Litdn firetitmelktedir. Bu miktar dinya totan areti-
minin %5 kadann olusturmaktadir. Tirkiye'de
firetilen tatandn yaklagik yansi ihrac edilmektedir.
Tirkiye'de 1924 yihinda kurulmus olan TEREL
iDARESI titiin tanmimn ve sigara Gretiminin dev-
let kontrolunda olmasini saglamusgtir. Titan ve si-
garamin ihracat ve jthalat da Tekel |daresi taralin-
dan yapﬂage'lmisﬁr. Ancak 1984 yilinda gikanlan
bir yasa ile yabanci marka sigaralarnn Tarkiye'ye it-
haline izin verilmig. 1086 yilinda da bu konudaki
deviet tekeli kaldmlmistr. Boylece yabanci sigara
firmalan Torkiye'de fabrika kurarak sigara retimi-
ne baslanuglardir. Bu gelismeler Tarkive'deki siga-
ra aliskanhgumn yaygmla@maama yol agmig, azel-
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likle kadinlar ve& gocuklar arasimda sigara ahskanh-
ginda artma meydana gelmistir.

Tarkiye'de gesitli dernekler. gdnilli kuruluslar
ve tniversiteler tarafindan sigara kargiti etkinlikler
yapilmakla birikte Devletin konuya ilgisi 1987 y-
linda olmustur. Bu yida saghk Bakanhdl sigara ile
savas konusunda nasil bir yol izleneceqini belirle-
mek amaci ile konu ile ilgili kisileri bir araya gelir-
mistir. Bu toplantinin ardindan ‘sigara karsi® bir
yasanin hazirhklarina baglanmig ve hazirlanan yasa
tasanst 1991 ylinda TEMM tarafindan kabul edil-
mistir. Ne var ki Farlamento tarafindan kabul edi-
len yasa, cumhurbaskam tarafindan veto edilmis
ve ban maddelerinin bir kez daha incelenmesi igin
TEMMnie geri gonderilmistir. sonraki yillarda ge-
rekli dizeltmeler yapilan tasanmn tekrar TBMM
gundemine girmesi igin caba gasterilmis, ancak bi
tarld giindeme giremeyen tasan TBMMnin yasarm
doneminin bitmesi ile "kadik’ olmustur. Bu ara 1
sigara ile savag konusunda ¢aba gdsteren cesitl
kurum ve kuruluglar yasa tasansin TBMM gind
mine alinmasi ve yasa haline gelmesi amact il
Gzellikle Farlamento iginde yogun caba gostermi
lerdir. Bu gabalar sonucunda tasar 1996 yilind
gandeme girmis ve TBEMM tarafindan kabul edi
dikten sonra cumhurbaskaninca da onaylanar
26 Kasim 1996 tarihinde yarirldge girmigtir.

Sigara ile savagin g stratejisi o
Cocuk ve genglerin sigara ahgkanhaint edinmern
Sigara igenlerin bu ahshanhk!armdan vazgecm

Pasif sigara duman! maruziyetinin onane aecilme:

Yasada yer alan konular, sigara ile savasta ii
lenmesi gereken stratejideki 0¢ esasa yﬁnelimi
Bunlar cocuklann ve genglerin sigara aliskanhign
edinmemesi icin ¢aba gdsterilmesi, sigara icent
rin bu aliskanhktan vazgegmesi igin kolayhk sa
janmas: ve pasif sigara duman maruziyetin
anine ge-:ilmesidlr. Cocuklann ve genglerin siga
aliskanhqnt edinmemeleri igin yasanin getird
poktalar 18 yasin altindaki cocuklara sigara sall
run ve her tarla sigara reklaminn yasaklanmas-lc'
Bazi mahallerde sigara icilmesinin fasitlanmast
sigara reklamlanmn yasaklanmasl, sigara aligha
a olanlann bu ahskanhktan vazgegmesi veya
kisilerin igtikleri sigara sayisim azaltmalar) b3
mindan -yardimeidir. Ayrica sigara ahskanha ©
da bu aliskanlktan kurtulmak isteyenlere da
manhk ve destek hizmeti de verilmektedir. TC
tagima araglan: ve insanlarin toplu olarak bu
duklan yerlerde sigara icilmesinin yasaklanmas
pasif sigara dumant marugziyetinin énine qeciln
amacina yoneliktir. Yasamn aetirdigl cesitli kit
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malar konusunda bazi olumsuz arnekler olmakla
bidikte giinlik yasamda kurallara coguniukla uyul-

dugu gozlenmektedir.

onug olarak bazi llkelerle karsilastinldiginda
n" in sigara ile savasta gok ileri durumda ol-

L karsit etkinlikleri sonucunda bugin énemli
meler kaydetmislerdir. Bu llkelerde 40 yil 6n-
adar artma gésteren ve o yillarda yetiskin-
rasida %50 dolayinda olan sigara igme alis-
ethili cabalar sonucunda 1970-1980
de duraklama goéstermis ve daha sonra da
ginamaozde %30 dolayina inmistir. Tarki-
 sigara igme aliskanhigi %50'nin biraz al-
adir ve muhtemelen artma gdstermektedir. Si-
~Karsiti etkinlikler sonucunda bu sikhqin
ni deki yillarda énce duraklama sonra da

: gostermesi beklenir. Bu konudaki cabalar
ﬁn bir yasanin bulunmasinin énemli bir
ugunda siphe yoktur. Bununla birlikte
d€ yasanin yiririiige girmesinden uzun
esinden baglayarak, dzellikle insanlann

bi dlkeler, IBEG 19600 ylllarda baglayan,
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toplu olarak bulunduklan baz yerlerde ve bamn
toplu tasima araglannda sigara icilmesi konusunda
kisitlamalar kendiliginden gelismistir. 19600 wl-
larda kitdphanelerde (Grnedin Hacettepe Tip Fa-
killtesi kathphanesinde) sigara icilmekte iken ql-
nimabzde kitiphanelerde ve dershanelerde sigara
igilmemektedir. Benzeri sekilde sehir igi dolmus-
larda, banliyd trenlerinde, sehirlerarasi otobis ve
trenlerde, ic hat ugak seferlerinde, sinema wve
okullarda sigara igilmesi konusunda kisitlamalar
gelismistir. Sigara karsibh yasamin yarirldge girme-
sinden sonra bu konularda olumlu gelismeler gbz-
lenmektedir. Ozellikle reklamlarnn ve cocuklara si-
gara sabisimin yasaklanmas: sonucunda gocuklann
ve genglerin sigara abskanhgm  edinmelerinin
oniine gecilmesi mimkin olacaktir. Bu Konuda
yasayl uygulamak durumunda olanlann yam sira
basta hekimler olmak fzere bitin saghk persone-
line, dgretmenlere, anne-babalara da &nemli gb-
revier dasmektedir. Bu kisiler dncelikle kendileri
sigara igmeyerek topluma ‘ornek” olmahdiriar. Ay-
nca hekimler, diger saghk gérevlileri, dgretmenler,
anne-babalar, her dizeydeki Kisilere sigaranin za-
rarlan ve sigarasiz yasam konusunda egitici ¢als-
malar yapmahdirlar. Ancak bu calismalann sonu-
cunun alnmasinn zaman alacaqn ve bu konuda
biraz sabirh olunmasi gerektigi dikkatten uzak tu-
tulmahidir. Sigara ile savasta ileri durumda olan al-
kelerde de benzeri gelismeler gdzlenmistir. Bu et-
kinliklerin ilk dénemlerinde hekimlerin biiyiik rolii
olmusgtur. Tirkiye'de de hekimler arasinda son yil-
larda sigara karsib goris ve etkinliklerin yayilmaya
basglamasi bu konuda olumlu bir gbsterge olarak
degerlendirilmelidir.
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Gida katki maddeleri ve saghgmiz iizerine etkileri

Dr. Tiillay Bagci
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghqi Anabilim Dall, FhD

Teknolojinin gelismesi ve hayat kogullanmn
degismesi ile birlikte tiketicinin gida tercihide de-
aismisgtir. Teknolojik iglem gdrmiig hizli hazir yi-
yeceklerin ganlik diyete girmis olmasiyla birlikte
hazir yiyeceklere gesitli amaglarla deaqisik qida kat-
ki maddeleri katilmaya baslanmughir. Saghk Ba-
kanhaq Temel Saqhk Hizmetleri Genel Mil-
darlaginan 1994 yiinda hazirlamiz olduqu "Cida
Katlka Maddeleri Ulusal Spesiﬁhasycnlar'mda 16
baslk altinda toplanan yaklagik 220 adet qida katki
maddesi bulunmaktadir (1). (kemizde kullamlan
katki maddelerinin pek gogunun analizleri so-
nuglanmig ve ginlik tiiketilebilir miktarlan (ADI)
saptanmighir.

Tiketime sunulan veya sunulacak olan Q-
dalann goriinim ve lezzetlerini tiiketicinin arzu et-
tigi duruma getirmek. bozulmalan onleyerek, gi-
danin raf émrani uzatmak amaciyla gidalara ti-
ketime sunulmadan once bilingli ve amagl olarak
ilave edilen maddelere QlDA KATKI MADDELERI

denmektedir.

Cidalara hile ve besin degerini arttirmak ama-
ciyla katilan maddeler ise gida katia maddesi de-
aildir (2). Ghda Katki Maddelerinin gidalardaki kul-
lammiannda genel kosullar vardir ve §u gekilde si-
ralanabilir. Katk maddeleri gqidalara bilingli ve
amaca yonelik olarak katilmalan yamnda, aga-
gidaki kogullara uygun olarak da kullamimak zo-
rundadirlar (3.4}

e Cuda katk maddelerinden higbiri, hangi
amacla gidaya kablmig olursa olsun insan saghqina
zarar vermemelidir. Kullanilacak katki maddesi
hakkinda analiz sonuglan ve kullamima miktarlan
bilinmelidir.
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e Cida katkn maddesi katldiq yiyecek veya haé
nsimin besleyici degerine zarar vermemeli, besir
degerini azaltmamali ve degistirmemelidir. Cudanir
igerisinde bulunan vitaminleri tahrip etmemeli ve
besinlerin emilimini azaltmamahdir.

» Cidaya katilmas diigiinilen veya istenilen g
da katk: maddelerinin azellikleri hakkinda bilgile
bulunmali, bu konuda In-vivo ve In-vitro deneyle
yapiimahdir. Katki maddesi olarak kullanilan ma
deler belirgin ozelliklerine qore belirlenmeli ve bt
lirlenen cda  katki maddesinden bagkas K
larnimamahdir.

e Katilmas: disanilen katki maddesinin ka
titatif analizini yapabilecek givenilir analiz m
todlan bulunmah ve bu analizleri yapacak, kontr
hizmetlerini yoratecek kurumlar olmal. Ulke:
bulunan laboratuvarlar mda  katk maddelerir
analizlerini yapacak kosullarda degil ise Ll
lararas) kuruluglann inceleme sonuglanndan |
rarlaniimahdir. Danya Sagh Orgitanan alt |
ruluslanndan biri olan Gida Tanm Orgatd ve Dilr
saghk Tegkilanin cida Katkn Maddeleri EKS|
Komitesi ( JECFA-Joint FAO / WHO Expert Cc
mittee on Food Additives ) her yil Guda Katk M
deleri ile ilgili toplanblar yapmakta ve toplanti
nuglar yaylnlanmaktamr. JECFATin dizenle
oldugu toplantilarda Gida Katki Maddeleri
nusunda uzman ve yetkili tlke temsilcileri
lunmaktadir.

e HKatki maddesinin hangi gidalara ne mikt:
ve hanal amaglarla katilabileceqi Gida F
Maddeleri Kodeksinde belirtilmis olmal
daya Dbelirtilen miktarlardan fazlasi
tiimamal ve aretimleri sirasinda katk 1

Hacettepe Tip Derglsi 1997; 28 (1): ¢
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desi kullamlan gqidalar siirekli denetilmeli.

e Katilan maddenin agik ismi ve miktan gq-
damn Gzerindeki etikette belirtilmelidir.

e Hatki maddesi, katldiy gidalarda homojen
olarak daqilmms olmah ve drinan maliyetini
artbrmamahidir.

e Gidaya katilan katki maddesi gidanin bo-
zuklugunu maskeleyici ve tiketiciyl aldatici
olmamahdir.

e Baz qudalara, dzellikle gocuk mamalanna ve
diyet qdalarina kahilmasi disinilen katki
maddesinin katilma kosullan ve miktarlan
&zel izne tabii olmaldir.

Gudalarda kullamilan Kkatka maddeleri

1. Bozulmay1 onleyenler : Antimikotikler
{kiflenmeyi Onleyenler), bakteri dremesini &n-
leyenler, oksidatif bozulmayr - acilasmayr don-
leyenler (antioksidanlar) ve enzimatik bozulmay
dnleyen katki maddeleri bu grup igindedir. Bu tar
aida katki maddeleri, aidalarda bakteri, kif, maya
bozulmalanndan korumak, raf émriind uzatmak;
dogal renk ve aromayl korumak amaciyla Kul-
lanilirlar (5.6). Antioksidanlar bu grup mda Katk
maddeleri iginde onemli yer tutmaktadir. An-
tioksidanlar arzu edilmeyen koku, tat, aroma de-
disiklilerini, enzimatik kararmay) veya oksidasyona
bagh renk kayiplanm onlemek veya gecitirmek,
yagh besinlerde acimayr dnlemek ve gecitirmek
amaciyla kullamilirlar (5). Gida katki mad-
delerinden en fazla bilinen ve en gok tarbismas
yapilan maddelerden biri de nitrat ve nitritlerdir. Et
uriinlerinde (sucuk, salam, sosis gb.) olmasi bek-
lenen parlak kirmizi - pembe rengin olusmasi, bu
urinlerde kendilerine 6zgii tat ve aroma olusmasi,
Clostridium botilium c¢ogalmas: ve toksin olus-
turulmasimin  6nlenmesi gibi ¢ok onemli fonk-
siyonlan vardir (7). Et driinlerinden niritlerin ya-
saklanmasi ile; et Orinlerinin raf omirleri aza-
lacak, lezzetsiz ve Kot renkli Griinler olusacak,
kokusma acilasmaya daha uygun ortam ger
ceklesecek ve sonugta gida zehirlenmeleri yoluyla
halk saghan sorunlan ortaya gikacakbtr (8). To-
koferoller, askorbik asit ve laktik asit bakterileri
‘son drande nitrit kalinbisini ve nitrosamin olu-
Sumunu azaltmaktadir (9). Bu nedenlerle et lriin-
lerinin iglenmesi sirasinda o6zellikle nitrit ve nit-
ratlarla birlikte askorbik asit Grine dahil edil-
-mektedir. Et Granlerindeki kalinti nitrit mitaninmin 30
Ppm limitini asmamasi gerekmektedir (7).

2. Gériiniim lezzet yap:1 ve kalite gelistirenler
: Boyalar ve renklendiriciler, tat koku vericiler ve
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artbincilar, asit ya da baz yapicilar ve ndtralize edi-
ciler, yap1 gelistiriciler ve emilsifiyanlar bu grup
aida katki maddeleri iginde yer almaktadir. Renk-
lendiriciler; Isleme veya depolama sirasinda kay-
bolan dogal rengi yeniden kazandirmak, zayif olan
dogal rengi kuvvetlendirmek. gergekte renksiz
olan besine renk vermek ve tiketicinin begenisini
kazanmak amaciyla Rkabiirlar (10). Aroma art-
tincilar ise; qidadaki aromay! daha cazip hale ge-
tirmek orjinal aromayt Korumak veya arttinmak
amaciyla katihrlar (5). Aroma artbinc: maddelerden
biri olan mono sodyum glutamat (M3G) bu yhzyilin
basindan itibaren kullamlmaya baslanmistr.
MSG'tamata ait reaksiyonlann basinda vitamin B6
yetersizligi, fazla sodyum alinmas: ve dzefagusa ait
reseptdrlerin stimilasyonu gelmektedir (11). G-
nimizde MS5Gn uzun sareli riskleri kesin olarak
bilinmemektedir (12). Daha oOnceki ¢alismalara
gore M3G cok asin dozlarda alinmadigmmda olum-
suz etki yaratmamaktadir ki kisinin giinlak diyetiyle
MSG katlal gqidalardan asin tiketmesi, kisi tek
yonli beslenmedigi sirece mamkin degildir (13).

3. Didger katka maddeleri. ¢oziiciiler ve filtre
ediciler

Bu simiflamaya gore 900'e yakin Chda katki
maddesi bulunmaktadir. Bu katki maddelerinden
100 adedi sodyum, 72 adedi potasyum iger-
mektedir. Aroma arttinc) 17 katki maddesinin 8
adedi niakleik asit ve 6 adedi amino asit icer-
mektedir. Amino asitler ve icerdikleri diger katk
maddeleri nedeniyle bu katki maddelerini iceren
aidalann 12 haftadan (3 aydan) Kaglk bebeklere
verilmesinin sakincal oldugu bildirilmektedir (4).

Gida katka maddeleri konusunda calisma ya-
pan kuruluslar

Hizhh endistrilesme ve Kentlesme hazir  yi-
yeceklere olan talebi artbrrmaktadir. Bu talebin so-
nucunda da gqdalara ¢ok degisik kimyasal mad-
delerin katlmasi uygulamalan baslamistir. Bu du-
rum tiketiciler arasinda allerjik ve toksik belirtiler
gosteren vakalarn goridlmesine neden olmustur.
Durumu gbzleyen ve deqerlendiren Diinya Sagh
Orgati (WHO) ile Dinya Cuda ve Tanm Teskilah
(FAQ) konu ile ilgilenilmesini kararlastirmistir, Bir-
lesmis Milletler Orgiitiine bagh bu iki kurulus 1956
yilinda mdalara katlan maddeler (Addivites) hak-
kinda bilgi toplamaya ve bunlan degerlendirmeye
baslarmislardir (14). Kuruluslar elde edilen verilere
dayanarak katki maddelerinin giivenilir dizeyde
kullamlmalan hususunda Hikimetlere énerilerde
bulunmayr hedef almislardir. Katki maddeleri ko-
nusunda caligmalar yapmak fzere WHO ve FAO
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“The Joint Commitiee on Food Additive : JECFA
adi verilen eksperler komitesi kurmuslardir. Bu
komite 1962 yilindan itibaren pinya “Codex Ali-
mentorius Cominission’una #nerilerde bulunan bir
organ halinde caligmalanm sirdarmektedir (15).

RAF OMRU : GIDANIN ORETIM TARIHINDEN
SON TUKETIM TARIHINE KADAR OLAN sUREDIR.

JECFA = DUNYA sAGLIK ORGUTU, DUNYA GIDA
VE TARIM ORralTl, GIDA KATKI MADDELERI UZ-

MANLAR KURULU.

Komite genelde asagidaki
ligmalar yapmaktadir :

hususlarda €a-

e Cudalara katilacak katki maddelerinin izin
verilen maksimum miktarlarim belirler ve

onaylar.
e Cida katki maddeleri ile ilgili listeleri ha-
airlayarak degerlendirir.

e Cidalarda katki maddelerinin analizini ya-
pabilmede kullanilan metodian gozden ge-
girerek standardize eder.

e GCadalarda kullanmilan katki maddelerinin sad-
nk uzerindeki zararlan konusunda &
ligmalar yapar. saghk Gzerinde olumsuz et-
kisi olan veya oldugu dasiiniilen kaki mad-
delerine gegici olarak izin verir. Analizler ta-
mamilandinda ADI  mitarnm belirtir veya
kullammdan kaldinr.

JECFA'In yaymlannda kullandidn isaltmalar

JECFA tarafindan analizi yapilan her gida katk
maddesi igin kabul edilen ginlik tiketilecek mik-
tarlar (ADI-Ma/ka) pelirlenir ve bazl lusaltmalar
kullamtir (16,17}

FU : Full ve sartsiz ADI; Bu sembol bu katka
maddesi  ile ilaili degerlendirrnelerin ta-
mamlandigim Ve pelirtilen ADI miktarnda kul-
jamlacaqini belirtir.

TE: Gegici ADI degeri oldugunu. ADI degerinin
yapilacak arastirmalara gore dag!g.ebilecegini qds-
terir.

NS veya ML : ADI simrlamast yokLur. kablan
maddenin toksik ctkisi yoktur ve teknolojinin ge-
reqine gdre yada tiketicinin revang derecesine gi-
re kullamlabilir.

MO : Heniiz ADI degerl tahsis edilmemistir.
Mevcut bilgiler yeterli deqildir. Kullaniimasimdan
vazgegilmesi dﬁﬁﬁnmmemekte ise de cahgma Ve
analizlerin yapiimasina ihtiyag duyulmaktadir.

LGMP : lyi bir dretim tekniginin gerektirdigi

Hacettepe Tip Dergisi

miktarda sinirli.

5 : Yaymnda belirtilen dzellik devam etmektedir,
Daha Once verilmis olan gzellik devam et
mektedir.

R : Ozellikle yeni diizenleme yapilimistir.
T: Belirtilen dzellik gegicidir, kesinlesmemistir,

RT : Ozellikle yeni diizenleme yapilmgtir, an
cak heniz gegicidir.

M : Daha dnce belirtilen dzelligi disinda yeni b
azellik belirlenmisgtir.

& : Herhangi bir ozellik belirtilmemistir.

ST : Mevcut azellik devam etmektedir, ance
gecicidir.

NT : Yeni gegici bir ozellik dizenlemesi )
pilmghir.

GRAS (“Generally Recognized AS Safe"’
Genel olarak givenilir oldudu kabul edilir.

Gida katla maddeleri konusunda Tirkiye'd:
uygulamalar

Bir dlkede katkl maddelerinin Rullammun
zenleyen Yasa, yanetmelik ve kodekslerin ka
edilmesi kughusuz anemli bir Halk Saghq
metidir. Bilimsel caligmalarn sonucu WHO/TAS
aili komitesi tarafindan kabul edilen ADI
gerlerinden :.raraﬂamiarak her dlkenin Sadhk
riteleri katki maddelerinin katilacadl gqidalan ve
tlma miktannt kendi iilkelerinin kosullarna
belirlemektedir. Ancak cok daha anemli olar
nu, katlmasina izin wverilen katki maddele
mevzuata uygun olarak kullanihip kullamimadi
strekli KONTROL Gdar(3).

e HKatki maddelerinin Lird, kabilabilece:
dalar ile kablma miktarlan yasa Ve
netmeliklerle dizenlenmektedir. Sadls
kanhg tarafindan hazrlanan Cida
Maddeleri tiiztgn ile ylratilen bu isle
28 Haziran 1995 tarihinde yarirltde
560 sayih Kanun Hikminde Karamal
Tanm ve Orman Bakanhgqina devredil
Tanm ve Orman Bakanhgqnda ise s
Maddeler konusunda Gida Kodeksi v
lenme Sube Midarlagunce cahgma
pilmalktadir (8). Gnda katk maddeleri
yasalarda ve kodekslerde gdzdnine
temel kosul ‘Halkin sagligumn Korur
Saglamaktir’. Tiketime sunulan ad
keticiler igin giivenilir olma nitelikler
betmemelidirler (3).
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e Ancak; gidalardaki birgok katk maddesinin
cesit ve miktanm gecerli yﬁnte,m ve tek-
nikler ile analiz edebilecek laboratuvarlar
yeterli degildir.

Fek cok gida maddesinin ambalaj ve etiketi
fizerinde igerdikleri katki maddeleri ko-
nusunda tieticiye yeterll bilgi verecek me-
sajlar bulunmamaktadir.

Oidalara katldin beyan edilen katki mad-
delerinin miktanmn mevzuatlara uygun olup
olmadigy siphelidir.

Gida katka maddelerinin saghk fizerindeki et-
~ Cesitli amaglarla @idalara katilan katki mad-
deleri kimyasal bilegiklerdir. Onerilenden daha
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fazla miktarlarda tiketildikleri zaman qida katki
maddelerinin tiimi insan ve hayvan organizmasi
icin saghd bozucu etkiler yapabilmektedir. Belirgin
bir miktardan fazla tiiketilen Katki maddesi zararh
olmaktadir. Dogal katki maddelerinin bile fazla
miktarda tiketimi saglq bozabilmektedir. -
dalann saklanmasinda yararlamlan tuz, seker ve
sirke gibi dogal maddeler de fazla taketildikleri za-
man saghk Ozerinde olumsuz etkiler ya-
pabilmektedirler. Bundan dolay herhangi bir mad-
denin saghk Gzerindeki etkileri cok iyi planlanan ve
uzun sireli hayvan deneyleri ile tespit edilmelidir.

Kullanilmasina izin verilen katki maddelerinin
etkileri de toplumda epidemiyolojik yontemler
kullanlarak yapilacak ¢calismalar ile sirekli olarak
izlenmelidir (4). Gida katki maddelerinin saglik

TABLO 1. Renk maddesi olarak kullanilan baz1 katki maddelerinin sadlik iizerine

‘Saglik sorunu

Katilmasina izin verilen besinler

| Astim,
- | Deri dokantileri,

| Hazir jéle kansimlan, icecek tozlan,

sekerleme, Karides konservesi, Ithal
e,dl_lie'n _li;h ve Rutahj:.rgle;r.-

, deri dokintisii

s, kanwmlan, karides konservesi, sekerleme,
aro_mal_l blslsi_gﬁ_gpfqgt_lfu*ﬁmafan j

Igecek tozlan, {:arezier hazir jole

| karides, aromall siit, hazir jole kansimlan,
|igecek tozlan, cerezler ve sekerlemeler

Aromali pudingler - biskiviler, gofret
kremalan, dondurulmus veya konserve

ori, | Sekerlemeler

Igecek tozlan, buz driinleri, sekerlemeler

:';ﬂii!ibl'éﬁz i;ec.el-;ler. sos, aromali sit,




fizerine etkileri ancak qidalaria cok yuksek dozlarda
alinmis olmasina veya uzun sireli tek yonld bes-
lenmeye bagh olarak ortaya gikmaktadir. Tablo 1.2
ve 3de kullamlmasina izin verilen bazi gida katki
maddelerinin saglik fizerine etkileri verilmistir. thda
katki maddelerinin saghk fizerindeki etkilerini or-
tadan kaldima veya €n aza indirmek igin su ko~
nulara dikkat etmek gerekmektedir.

e Cuda ureticileri bilinclendirilerek aretimde
kullamlmasi zorunlu olan katki maddelerinin
&nerilenden fazla kullanilmasi anlenmeli,

s Tiketici ; ozellikle adolesan, gebe, emzikli ve
gocuklar gida katly maddeleri ve zararlan
konusunda aydinlabimali,

e Tek ydnld beslenmeden kagimimali. Yeterli
ve dengeli beslenme unsurlan saglanmali,

TABLO 2. Antioksidan katk maddelerinden bazi

Hacettepe Tip Dergisi

o Giinlik diyetin ancak cok az bir balimi hzl
hazir yemeklerden olusmall veya mamkinse
huzh hazir yemekler diyete dahil edilmemell,

e Tiketicinin saghkh qidalarla beslenme,. eqj
tilme-bilin¢lendirilme ve korunma hakhki ye
rine getirilmeli.

® Tikelici gdalan ahrken qidanin raf omrin
ve icerigine mutlaka dikkat etmeli.

® Adresi belli olmayan gida fireticileri denetir
aluna alinmal. Denetim mekanizmasi iy
lestirilmeli.

® Adresi ve retim kalitesi belirli olmayan m

mul maddeler sadece fiyat kay@sindan d
lays taketilmemelidir,

larmn sadlhik iizerine etkisi (4)

Katk maddesi safilik sorunu

Katjimasina izin verilen besinler

E 310 Propil Gallat
E 311 Oktil Gallat

Karaciger harabiyetine
neden olabilir, Barsak-

Kat ve sivi bitkisel yaglar. margarinler,

patates cipsi. biskiivi, gofret, kek,

Hidroksi Anisol}
EAl2 EHT[Eﬁtiilendiﬂlmiﬁ
Hidroksi Tolien)

E 312 Dedosil Gallat larda initasyona yol kurabiye, pasta vb., ;;erezler kakaolu
acabilir. mamuller
E 320 BHA (Batillendirilmis Deridokankisd, Et suyu tb., kati ve Sivi bitkisel yaglar,

margarin, badem ezmesi vb. biskivi ab.
Hazir pastalar, gorbalar, gerezler, elsuyu
ve ekstrati igeren kurd hazir corbaliklar.

E 250-251 Hitrit ve Hitrat

yetenegini azaltir

Kansere neden olan
nitrosaminleri olugturur,
kanin oksijen tagima

Salam sosis vb. islem gormus et
arainleri, sucuk tipi fermente et
fironleri

E 223 Sodyum Meta bistlfit

Astimli hastalarda astim

ataklan baslatir. Bakteri-
lerde mutasyona neden
olur, Tiamini harab eder

Rarides, biskiivi, gofret, kek. kurabiye.
pasta vb., patates cipsi ve patates
piiresi, sirke

E 210 Benzoik Asit

olur

Ashim. deridoknntilerl,
hiperaktiviteye neden

Margarin, zeytin ezmesi, sofralik zeytin.

alkolsiiz igecekler. recel, jile, manmela
biskivi, gofret, kek kremalalan, soslar

ketgap (i

E 627 Sodyum Guanilat
E 631 Sodyum Inosinat

Gut veya disik porini
diyetlerde kullamimamal

Et rinleri, et suyu tabletleri, soya
mamulleri, hazir gorbaliklar

E 621 Monosodyum
Glutamat (MS4)

Bazi kimselerde bag
danmesi ve garpinti,
laboratuvar hayvanlarnn- patates cipsi, soslar ve fistik kaplama
da beyin lezyonu. "Cin
Restorani® sendromu

‘Hazir orbaliklar, et aranleri, et suyu
tabletleri, soyall bulgur pilav, gerezler

arinieri
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inmemis testis

Dr. F. Cahit Tanyel

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal Profesdri

Inmemis testis oldukga sik kullamian, buna
karsin bazen ayni veya esdeger bir patolojiyi ta-
nimlamayan, genel bir tibbi deyimdir. Bu tzelligi
nedeniyle konuda bazi kavram kansikliklan olabil-
mektedir (1), Yazmizda dzellikle kavramlara dedi-
nilecek, herbiri ayr birer yazi konusu olabilecek
ancak heniiz gbriis birligi olmamig veya ozel uz-
manhk gerektirir konulann detaylanna inilmeye-
cehtir.

skrotumun bir veya her iki yansimin da bog ol-
masi yakinmasi ile basvuran hastalarda en olasi
tam inmemis testistir. Bu yakinma ile basvuran
hastalarn fizik incelemesine gereken dnem veril-
meli, birgok olguda tam koydurucu oldugqu, hatta
cok simirh bazi endikasyonlar disinda tek tam yon-
temi oldugu unutulmamahdir.

Fizil inceleme Gsdmemis ve sakin bir hastada,
soquk olmayan bir ortamda, soquk olmayan ellerle
yapilmahidir. Sirtistil yatar durumda olan hastann
dizlerinin mimkiin oldugunca aynimig durumda
olmasi incelemeyi kolaylaghracaktir. Incelemede
énce skrotum palpe edilmelidir.

Skrotum bos olarak bulundugunda olasiiklar
inmemis testis, retraktil testis, kremaster refleksi
ile yukan gekilmis testis, cikan testis, yakalanmig
testis, ektopik testis veya palpe edilemeyen testis-

tir.

Hastamn bundan sonraki incelenmesi kesin ta-
nimin konulabilmesi igin daha dikkatli yapilmahdir.
Yiizeysel inguinal bdlge, tam inguinal kanal ve
skrotum fist ucu palpe edilmelidir. Testis yizeysel
inguinal bolgede bulundugunda proksimale ilerle-
tilmeye cahsilarak inguinal kanal icine girip girme-
diai kontrol edilmelidir. Bu sekilde testis buluna-
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madiginda, inguinal kanal bir el ile distale dogru
sagqiirken, diger el ile sagilan kismun en distal ucu
palpe edilerek testis aranmalidir. Inceleme sirasin-
da testis bulundugunda, ilk bulundugu yer not
edilmeli daha sonra skrotuma dogru ¢cekmeye Ca-
isilarak gelebileceqi en distal yerlesime bakilmale
dir. Testisin bilyliklik gekil ve kivamina dikkat
edilmelidir. Getirilebildigi en distal ug skrotum i
ise, birakildiginda nasil davrandigy, birakilir birakil-
maz bir lastik gibi geri mi kaghiq yoksa birakilan
yerlesimde mi kaldi gozlenmelidir. Incelemede
testis bulunamazsa gevre kann duvari, uyluk pro|
simali, penis kokil ve perine arastinimahdr.

Bu sekilde dikkatli bir fizik inceleme ile skro-
tumda bulunmayan testislerin en az %80'inin yer:
lesim yerini saptamak ve bog skrotumla kar&tlasl
diginda  olabileceqi belirtilen olasihklardan,
hastada hangisinin bulunduguna karar verme i
mimkiin olacaktir.

Eger testis inguinal kanalda palpe edili o
skrotum icine gekilemiyor ve goé¢ yolu boyu 16
teriye dogru manipule edilebiliyorsa tanimiz
memig testistir. 4

Inmemis testis, testisin skrotum icinde sonla
nacak normal gbd¢ yolunu tamamlayamayarak, by
gd¢ yolu Gzerinde bir yerde kalmasidir.

Testisler hamileligin 26-28 inci haftalannda I§
halkadan inguinal kanala girmektedirler. Inguina
kanaldan gegmeleri sadece birkag giinliik bir sire
de tamamlanmaktadir. Genellikle 28 inci haftad?
dis halkadan gegerek skrotum icine ilerleme]
baslamaktadirlar. Dig halkadan skrotum alt ucum
ulasmalan 3-4 haftayr bulmakta, bazen bu yerle
me ulasmalan dogumdan sonraki 12, haftay
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kadar zaman alabilmektedir (2).

Testisin hangi etkenlerle skrotuma ulagmasimin
saglandidi ginomuozde tartistimalidir. Ancak testis-
lerinin goéganin baz hormonal ve mekanik faktor-
lere bagh olabilecegi. gubernakulum, genitofemo-
ral sinir, kremasterik adale ve epididimisin
rollerinin oldugu dasindlmektedir (3.4). Sonucta
bu mekanizmalardan biri veya bazilannin, eksikli-
ai, yanhsha veya etkisizligi nedenleriyle, bazi tes-
tisler skrotuma olan yolculuklanm tamamlayama-
makta wve inmemis testis olarak kargimiza
gelmektedir.

Inmemis testis sikhqimin giniimizde arttigum
gbsteren bulgular bulunmaktadir. Aym yerlesim
bolgesinde 1950 li yillarda %0.8 olan sikhiginin
1980 li yillarda %1.61 oldugu bulunmusgtur (5).
Dogumda, agirhgr 2500 gramdan az olan yenido-
ganlann %27 sinde, 2500 gramdan daha fazla
olanlann ise %4.8 inde testisler skrotuma ulasma-
mustir. Ugiincd ayin sonunda 2500 gramdan daha
az dogum agirhid olmus bebeklerin %5.56 s1, daha
fazla dogum aqirh@i olmus bebeklerin  ise %1.4
tinde testisler halen skrotuma inmemis durumda-
dir. Hamilelik soresi 36 haftadan az olan bebek-
lerde, testislerin ilk g ayda skrotum igine inmeleri
olasiliqi daha fazladr.

Testislerin inmemesi %80 olasilikla tek tarafl,
4520 olasilikla her iki tarafta birden olmaktadir (6).
Tek tarafli inmemis testislerin yaklagik %70 i sagda
gori

25

mistir. Postnatal gonadotropin dalgalanmas: ola-
rak adlandinlan bu durumun inmemis testisde
olamadign, sonugta gonositlerin spermatogoniaya
déniisinin gecikmis ve bozulmusg oldugu, & aydan
itibaren germ hicreleri sayisinin azalarak hayatin
ikinci yilnda bu azalmanin en belirgin hale geldigi
bildirilmistir. Ancak inmemis testisdeki zedelen-
me, testisin yerlesimi ve siireye bagh olarak dedis-
mektedir (9). Normalde skrotal pozisyona inmis
olan bir testis bile skrotumdan proksimalde tutul-
dugunda zedelenmektedir (10). Cesitli deney hay-
vanlannda degisik modeller uygulandiginda, skro-
tumdan daha proksimalde tutulan testis
etkilenmektedir. Inmeyen testis ne kadar proksi-
malde olursa ve ne kadar uzun siire o yerlesimde
kalirsa o kadar ¢ok zedelenme olmaktadir. Bu bul-
gular inmemis testisdeki zedelenmenin testisin
supraskrotal yerlesimine bagh akkiz bir zedelenme
oldugunu disindirmektedir (9). Skrotum 5151
karn igi ve inguinal bolgeye oranla 2-4 derece
daha azdir. Daha dis(k 1s1 varhgqina gereksinim
duyan testislerin zedelenmesinin hipertermi sonu-
cunda gelisebilecegi belirtilmigtir. Hiperterminin
direk 151 etkisiyle veya kan testis bariyerini bozarak
otoimmin bir reaksiyonu baslatbiqn veya metabolik
hipoksiye neden olarak zedeleyici olabileceqi ileri
sdrdlmastiar (11,12).

farklilasmakta, sperm dretimi ka-
irken, malignansi geligimine egilim-

Inmemis testisdeki zedelenme daha erken go-
rillmesine ve daha belirgin olmasina kargin, inmis
olan kars: testis de zedelenmekte, sonugta hasta-
mn fertilitesi azalmaktadir.

lan gecikmekte ve bozulmaktadir. Bu zedelenme-
nin nasil ve ne zaman oldugu tarbsmalidir, Inme-
mis testislerde 28. hamilelik haftasinda germ
hiicreleri sayisinda bir azalma oldugu, bu nedenle
inmemis testisdeki zedelenmenin kaudal gelisim
bélgesindeki dogumsal bir gelisim bozuklugu ol-
dugu ileri sartimastir (7). Ancak yazarlann birgo-
gu doqumda ve hayatin erken dénemlerinde in-
memis testislerdeki germ hiicrelerinin say1 ve
gelisim olarak normalden farkl olmadigy, zedelen-
Tj’_l,ggln daha sonra gelistigi kamsindadirlar. Zede-
lenmenin hayatin 60-90 inci giinlerinde yasanan
bﬁgagnhupln azalmasi sonucunda gelisen hipogo-
nadizme bagl oldugu ileri sariilmektedir (8). Nor-
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malde bu dénemde gonadotropik hormonlann et-
Kileriyle LH ve testosteron diizeylerinin yikseldigi,
Q}l‘.'?_b_'_ii_lﬁselmeleﬂn testislerin ileriki fonksiyonlan
icin programlama agisindan sart oldugu dasdnal-

Karsi testisdeki bu zedelenmenin ashnda tes-
tisdeki intrensek dogumsal bir anomali oldugu ileri
sirilmastar. Diger bir teori inmemis testis varl-
dqinda testisleri programlayan gonadotropin dalga-
lanmasimin olmamasidir. Ancak cesitli deneysel
modellerde, degisik deney hayvanlannda testis
supraskrotal yerlestirildiginde, suprastrotal testis-
deki zedelenmeyi karsidaki normal skrotal yerle-
simli testisin de zedelenmesi izlenmektedir. Kars:
testisin zedelenmesi icin supraskrotal pozisyonda
olmasi nedeniyle zedelenen bir testis ile, belirli bir
sirenin olmas gerekmektedir. Eqer testis tekrar
skrotum igine indirilirse, o testis ve kars: testisin
zedelenme sireci durmaktadir (9). Bu deneysel
calhsma bulgulanm Klinik arastirmalar da destekle-
mektedir. Tek tarafli inmemis testisi olan bir hasta
1-2 yaslannda ameliyat edildiginde fertilite sans:
%87.5 iken, bu sans 5-8 yaglannda ameliyat edil-
diginde %37 ye, 14 yasindan sonra ameliyat edil-
diginde %14 den aza inmektedir (13). Bu bulgular
karg teslis zedelenmesinin de akkiz bir patolaji
oldugunu distndirmektedir. Zedelenen testisin
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karsidaki normal testisi zedeleyen bir madde sal-
dign, veya zedelenen testis nedeniyle olugmus oto-
antikorlar sonucunda karst testisin zedelenebile-
ceqi gorisleri iler sarilmisgtar. Cahsmalanmizda,
testis kanna yerlestirildiginde laktik asit ve hipok-
santin gibi hipoksi gbstergelerinin, hem kanndaki
hem de skrotumdaki testislerde arthin saptanmig-
tir. Kimyasal sempatektominin bu artist engelledi-
ai. karsi testis histolojisini koruyucu etki gosterdial
ve fekunditeyi arthirdidi bulunmustur. Bu bulgula-
nmmza dayanarak inmemis testisde kan akiminin
azaldigp veya hipertemi nedeniyle artmig metabolik
hiz soniucunda relatif bir hipoksi gelistial, refleks
olarak karg: taraf testisde de kan akarminin azaldidi,
dolayisi ile inmemig ve kars: testislerde gelisen ze-
delenmelerin nedenlerinin hipoksi oldugu tarafi-
nmzca ileri sarilmigtar (9. 11,12}
inmemis olan testis tedavi edildiginde, o testis
ve karsi testisde zedelenme streci durmaktadir.
Ancak o sreye kadar olmusg redelenmenin gerl
dénmeyecedi, genellikle kabul edilmektedir. ter
iki tarafta birden inmemig testis oldugunda, zede-
lenmenin daha fazla oldudu. uygun tedavi ile bile
fertilite sansimin daha fazla azaldig gorilmektedir
(6). Inmemis testis varhgunda ileriki fertiliteyi etki-
leyen diger bir &zellik de birlikte epididimal veya
duktal bir anomalinin olup olmamasidir. Epididi-
mal veya duktal anomaliler, inmemig testislerin
0,30-40 na eslik etmekte, testis daha yukanda ise
sikhaqn daha da artmaktadir (14). Sperm akisinda bir
tkanma oldugunda © testis zedelenmekte, bunu
daha sonra kargidaki normal sperm akigh testisin
de zedelenmesi takip etmektedir (9). Dolayisi ile
inmemis testise eslik eden bu tir bir anomali, fer-
tilite sansini daha da azaltmalktadir.

Toplumda her yil igin 1.000.000 erkek nifusu
icinde 40 adet testis tamori gorialmektedir. Testls
tamorlerinin %7.3 0 inmemis testisi olmusg hasta-
lardachr. Bir toplumda inmemis testis gorilme sik-
ligum %1 olarak disindigimazde, testis timorle-
finin %7.3 anin bu %]l lik grupta gorileceqi
beklenmelidir. Dolayis: ile inmemis testisi olanlar-
da testis tomdri goralme sikhga, testisi normal
inmis erkeklere oranla 7.3 kez artmiz olmaktadir
(9%7.3 [/ %l}. 1.000.000 erkek nifusunda gorilen
40 testis timorinan 4 0 bu topluluk icindeki %1
lik inmemis testisliler grubundan olacaktr. Diger
bir deyisle 1.000.000 erkek nifusunda 10.000
adet inmemis testis gorilecek, bu grup iginden de
4 adet testis timora geligecektir. Inmemis testisli-
lerde gorilen tamérlerin biyik gogunludu inme-
yen testislerde olurken %5-20 si de kargl testiste
olabilmektedir (1.15). Her yil igin 2.500 inmemis
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testisliden birinde tamor tanisi koyulacakbir. Q-
nimiz verilerine gore hesaplanmg bu malignansi
riski, énceki yillara gore bir azalmay gostermekle-
dir. Ginamazdeki daha erken tedavi yaginin ma-
lignansi riskini daha da azaltacaq, varsaylimaktadir
(1). Inmemis testis nedeniyle tedavi gormus has-
talanin, hem inmemis hem de normal inmis karsi
testislerinin stirekli kontrollar, bu risk nedeniyle
aynca dnem kazanmaktadir (16).
Inmemis testisler ozellikle bu bahsedilen risk:
leri tasimalanndan baska siklikla inguinal herni ile
birlikte olmakla, gok objektif veriler olmamakla
birlikte torsiyon geligmesi riskinin artmug oldudu
diginilmekte, aynca biiyiiyen gocuk ve alleyi psi
kolojik olarak etkilemektedir. Bu nedenlerie teda
edilmeleri gerekmektedir. Inmemis testislerin hor
mon tedavisi ile indirilebilirligi 1930 lu yillard
beri strmesine karsin halen sonuglandiniamam
bir tarbisma konusudur. Bu tedavi ile kabul edil
bilir basan oranlari jleri soriiimekle birlikte, ge
bir inmemis testisin indirilmesinde yarar olmad
bazi retraktil testislerin bu tedavi ile skrotuma ye
lesebileceqi daha cok kabul edilmektedir {3). i

inmemis testisin standard tedavisi ameliyattir
Ancak ameliyat zamanlamasi konusunda gdrugle
deqisgiktir. 7edelenmenin 6. aydan itibaren basle
masi nedeniyle ilk bir y1l iginde tedavinin yapilrh
sini Gnerenler pulunmaktadir (17). Cok kigik bs
bekte, ozellikle yeterince tecritbeli  olmaya
ellerde, ameliyat sirasinda o testisin damarlar Ve
veya spermatik kordonun zedelenmesi riski al
makta, bazen hastaya yarardan ¢ok zarar verileb
mekiedir. Bu nedenle iki yagina kadar testisler
indirilmis olmas: yaklagimi erken ameliyattan dal
cok taraftar toplamaktadir. inmemis testisler 1
kadar erken indirilirse, testislerin sonraki gelisi
leri o kadar normal olacaktir. Ancak bu midahals
yapacak Kiginin konuda bilgi ve beceri sahibi
masi anemlidir.
Retraktil testis
inceleme sirasinda testis skrotuma cekilebill
ancak birakildiginda tekrar inguinal kanala ha
yorsa retraktil olarak tammlanmaktadir. Ancak
raktil testis taniminin bile kisiler arasinda farkl
lar gﬁstereblldigi. retraktil testis deyimi geqligi
herkesin ayn anlami cikarmadigl anlasiimakla
Retraktil testisin hiperaktif bir kremasterik refl
sonucunda oldudu, bu refleksin bir yasindan sC
gorilerek 5-6 yaglarda en sik rastlandigi, pube
den once kayboldugu ve testisin skrotumda
lestigi bilinmekteydi. Bu durum genellikle nor
bir varyanti kabul edilmekteydi. Testislerin no/
geligim gostereced. sonucta skrotuma yerlese



ve herhangi bir tedavi gerektirmedigi, hatta retrak-
til testis tamisindan emin olundugunda kontrollara
bile gerek olmadiqn diginilmekteydi. Ancak 10
mmﬂan sonra skrotuma kendiliginden yerlesmis
testislerin ¢ogunlugunda ileriki dénemde testis
bayakldg ve sperm sayisi normalden daha az
glﬁmk bulunmustur (18). Retraktil testisi olanlarda
ileriki hayatlannda infertilite daha sik olarak goril-
‘mektedir (19).
 Dpiger taraftan hiperterminin spermatogenezi
inhibe edici oldudu bilinmektedir. Mieusset ve ar-
Man génilla erkeklerde ozel tasarlanmig bir
yardimiyla sadece gandiz saatlerinde tes-
Mdﬂ tuttuklannda, iki ayin sonunda ha-
li perm sayisinin %97 nramnda azaldiqim

g:_lﬁ_r. Tesﬂsler eger skrotumda degqil,
elirli bir stresi igin bile olsa inguinal ka-
lunurlarsa spermatogenez bozulabilmek-

 inceleme ile, bir testisin ganin
il skrotum disinda gegirdigine
bazen mimkin olmayabilecek-
zak detayll bir oyki veya konu
,gp, irilen ailenin yardimlan ile son-

"g-tgtmklu te.stisle:rin inme-
: tedavisi gereken bir durum
ine ve hormon ile tedavi-

] halinde
| yapilarak testisle-
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rakildiinda aym yerlesimde duruyorsa muhteme-
len inceleme sirasinda aktive olan kremasterik
refleks nedeniyle yukan ¢ekilmis testisdir.

Bu tamm, retraktil testis tamimu ile i¢ ice gegcmis
olup, konu ile ilgili herkezin bu tammlamamiza
kablmamasi mimKindiar. Kammizca bu konuda
asil tammlanmasi gereken kavramlar kremaster
refleksinin ne oldugu, bu refleksin hiperaktifliai,
bir refleksin giiniin énemli bir siiresince hiperaktif
olmasimin olabilirliligi, bir tarafta normalken sade-
ce bir tarafta hiperaktif olabilen bir refleks ve diger
refleksler normalken sadece bir tarafta hiperaktif
bir refleksin anlam gibi ashnda basit fakat giini-
milze kadar pek irdelenmemis sorulann cevaplan-
dinlmasi konunun agida ¢ikmasina yardimeo ola-
caktir.

Mormalde skrotumun icinde duran bir testis
sodukta veya ipsilateral uyluk i¢ kismi veya skro-
tum cildi dokunma ile uyanldiuinda kanala dogru
hareket edecektir. Skrotumda duran bir testisin
inceleme sirasinda bu refleks ile inguinal kanala
kagmasi durumunda, inmemis testis grubunda sa-
yilacak retraktril testisten ayirmi zor olabilecektir,
Ailenin testisi skrotumda gdérmiis olmasi, banyo
sirasinda testisin skrotumda bulunmasi, inceleme
sirasinda skrotum alt ucuna kadar getirelen testisin
birakildiginda skrotum iginde kalmasi, refleksin
aktivasyonu sirasinda ilgili skrotum yansinda gu-
bernakulumun gekmesine bagh bir ¢okaklik gé-
rilmesi, testisin normal blydklik ve kivamda ol-
masl, o sirada yukan ¢ekilmis bir testisin varligim
dasindirmelidir.

Kremaster releksi ile yukan cekilmis testis,
normal bir durum olup herhangi bir tedaviyi ge-
rektirmemektedir.

Cikan testis

Testis konusundaki yeni Kavramlardan biri de
¢ikan testisdir. Onceleri testis bir kez bile skro-
tumda gérildagiinde, inmis oldugu o andan sonra
teslis gdgd ile ilgili bir sorun olmayacaq dasanil-
mekteydi. Bir inmemis testisin daha énce skro-
tumda oldugu belirtildiginde bunun olamayacag,
muhtemelen tammin yanhs olduguna karar verilir-
di. Ancak daha énce skrotum iginde oldugu bilinen
bazi testislerin daha sonra inmemis testis yerlesi-
mine gikabileceqi giderek daha fazla kabul gér-
mektedir (20). Hatta bazi yazarlar artrus bulunan
inmemis testis sikhqinda gikan testisin de roli
olabileceqini ileri sirmektedir. Ingiltere'de aym
bélgede 3 aylik erkek ¢ocuklan arasinda inmemis
testis siklign %1.61 olarak bulunmusken, inmemis
testis tanisi ile ameliyat olma oram aym bélgede
%2.9 olarak gerceklesmistir. Bu farkhihgin muhte-
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mel nedenleri arasinda gikan testisin olabilecegi

belirtilmistir (5).

Cikan testis de muhteme! zedelenme riski ne-
deniyle inmemis testis aibi tedavi edilmelidir.
Cikan testis kavrami, puberteye kadar her erkekte
normal fizik inceleme girasinda testislerin de mut-
laka degeﬁendiri!mesini gerekli kilmaktadir.
Yakalanmsg testis

Skroktum diginda yerlesmis testisin oldugu ta-
rafta inguinal bolgede bir insizyon skan qdraldi-
ginde, yakalanmig testis veya inmemis testis ne-
deniyle testislerin indifllmeye galisiirmg olmasi
disiintlmelidir. Alnacak oyki genellikle konuyu
aydinlatacakhir. Hidrosel veya herni onanmi qibi
nedenlerle inguinal bolgeye cerrahi girisim yapildi-
aqmda, © taraftaki testis daha sonra inguinal bolge-
ye gekilerek orada kalabilmektedir. Yakalanmig
testis olarak adlandirabilecegimiz bu testisler de
inmemis testisde olana benzer zedeleyici etki al-
tinda bulundukfanndan, spermatogenc bozul-
maktadir (9). Yakalanmig testisler hormon ile te-
daviden fayda gdrmemektedirler. Zedelenmenin
engellenmesi veya en aza indirilmesi igin ilk uygun
zamanda cemrahi olarak skrotuma indirilmeleri ge-
reklidir.

Ektopik testis

Falpe edilen testis eger normal go¢ yolunda
kraniale manipule edilemiyorsa bayik olasilikla
ektopik testisdir (1). Ektopik testis deyimi, dig in-
guinal halkadan distale ilerlemis, ancak skrotum
cisi bir bolgeye yonelerek yerlesmis testisi tanm-
lamaktachr. Dig halkay gegtikten sonra one ve dig
halka tizerine dogru cilt altina ilerlemesi en sik qd-
rilmektedir. Bu sekilde yiizeyel inguinal yerlesim-
de olduklarinda inceleme ile inmemis testisden
ayimimalan oldukga zordur. Inceleme sirasinda
eger testis normal go¢ yoluna dogru itilebiliyorsa.
inmemis testis olmasi olasiiy daha fazladir. Ekto-
pik testislerin, inmemis testisde oldugu gibi bir
redelenmeye ugrayip ugramadiklan kesin degildir.
Muhtemelen iginde bulunduklan sartlar, dzellikle
artamn 1sis1 belirleyici rol oynamaktadir.

Ektopik testisler hormon uygulamasindan yarar
gormezler. Bu nedenle cerrehi olarak skrotum
icine yede:stirilmelerl gereklidir.

Palpe edilemeyen testis

Inceleme sirasinda testis hig palpe edilemezse
olasilikliklar testisin palpe edilebilir bdlgelerden
daha proksimalde yerlesmis olmasi veya testisin
yoklugudur. Palpe edilemeyen testislerin %85-90'
1 inguinal kanal proksimalinde veya kann iginde
yerlesmisg olarak bulunurlar (1 5). Testisin yoklugu
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daha az olarak garilmekte, primer bir geligim bo-
zuklugu veya bir redelenmeye ikincil olarak olabil-
mektedir. Bir zedelenme sonucunda yok olmusg ol-
masi daha ylksek bir olasihikur. '

Her iki testis birden palpe edilemediginde, has-
tamun karyotipinin XY oldugundan emin olunmali-
dir. LHRH ve HCG stimulasyonlarnna LH ve FSH ile
testosteron cevaplan arastinlarak, fonksiyonel bir
hipul;a'lam&pituiter-gcnadal mekanizma ile hor
monal olarak aktif bir testis dokusunun olup ol-
madidi degerlendirilmelidir.

Fizik inceleme sirasinda testis palpe edilemedi-
ginde, tam igin yardimcl incelemelerin yeri tarlig-
malidir. Ultrasonografi, bilgisayarh tomodgrafi, mad.
netik rezonans gﬁrﬁntﬁlemesi, arteriyografi v
venografi gibi yontemlerin uygulanmast, sonuglar
min givenirliligi veya morbiditeyi arttimmalan ai
nedenlerle ginimuzde kullaniimamaktadir. Tani
igin en anemli yaklagim laparaskopidir. Lapara
kopi ile testisin yerlesimi, kalitesi, damarlan, €p
didimis ile iligkisi gibi gerekli diger bilgileri de sag;
lamak, bu sirada doku drneqi almak miarmkindis
(21). Palpe edilemeyen testisde en son uyguianzi
cak, kesin sonug veren yontem cerrahi eksploras
yondur (13).

Eksplorasyonda testisin olmadigin soyleyebi
mek icin serbest sonlanan spermatik kordonu
gorilmesi yeterli olmayip. mutlaka damarlan &
rillmeli, damarlannin ucunda testis olmadiginda
emin olunmahdir. Testis bulundugunda, skrotus
igine yerlestiriimeye caba sarfedilmelidir. Bir tesl
sin bulunamayip, sadece bir tane skrotal testis
varhgn durumunda da spennatngenezin baskila
mig olmasi riski artmaktadir (22).

Testis ne kadar yukanda bulunursa skroturn
tasinmas! o kadar gii¢ olacak, bazen degisik L
niklerin uygulanmasi gerekeceklir (23). Testis
madiynda veya atrofik bir testis nedeniyle orgie
tomi yapiimasi zorunda kahndiginda psikolo
yarar igin pubertede skrotum igine bir testis prot
uygulanmaldir. Aynca testis ne kadar proksir
yerlesimli ise kendisinin ve esinin zedelenme C
siigiin daha sik olacadi hatirda tutulmahdir.

Sonug

inmemis testis toplumda en sik kargilass
hastahklardan biri olmasina Karsin, az bilinme!
bildigimizi diistndiigimiaz kavramlan da ded
bilmektedir. Testislerin normal adgh, bu &
kontrol eden, engelleyen veya saptiran faktd
retraktil testis, gikan testis, inmemis testis ve
testisin zedelenme mekanizmalan, hormon ils
davi ve cerrahi tedavinin yerleri, erken cerral
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Tanyel; Inmemis testis

davinin sonraki malignans: geligimine etkileri, te-
davi igin en uygun zamanlama gibi konulan belki
de yakin bir gelecekle daha iyi bilinir hale gelerek,
bu ginki bilgilerimizi giincel olmaktan uzaklasti-
racaktir. Ancak giinimizdeki bilgiler, testisi skro-
tumda olmadiqi halde iki yagina kadar ameliyatla
tedavi edilmemis hastalann hayatlan sdresince bu
hatamin sonuglanna katlanmak zorunda kalabile-

ceklerini, isaret etmektedir.
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sunug (S. O- Kayaalp) : Duyguduruim, alaila-
ma, bilissel ve diger beyin fonksiyonlar fizerinde
etkili kimyasal maddelerin bu etkilerine keyiflen-
me veya keyil artmasiin eglik etmesi onlann bu
panelin kapsadidi anlamda suistimal edilmesinin
ana nedenidir. Insan hedonik bir varhiklir: eli altin-
daki olanaklan keyfini artirmak igin kullanmast
onun dogal bir icaidfist olarak kabul edilebilir.
Keyiflenmeye yol agan etkenlerin godu ekstrinsik
niteliktedir, gevredekl olaylan ve durumlan algila-
maya ve kigiler ve gevre ile uygun yonde etkileg
meye dayanr.

Cevre ile etkilesme, Kismen, viicudun dogal
maddi ihtiyaglanm kargilamaya. fizyolojik ethinlik-
ler sirasinda eksileni yerine koymaya ve metabolik
dengeyi surdirmeye yonelik olarak disardan
madde ahmi geklinde olur. Kimyasal madde tike-
timine dayanan Ve normal keyiflenme diizeyinin
siirdiirtilmesi veya artinlmasina yol agan bu durum
yiyecek ve icecek disinda kalan maddelerle sagla-
mirsa bireye neyin yaragip neyin yaragmadidi, baska
bir deyigle neyi almanin Kullanma ve neyi almamn
kotiye-kullanma (suistimal} oldugu yakin gevrenin,
bolgenin ve toplumun deger hakiamleri gergevesi-
ne girer. Ancak farmakolojik etkili maddelerin
hekim tavsiyesi ile ilag olarak kullaniimas: bu ger-
gevenin diinda kalir. Psikoaktif maddelerin keyif-
lenme igin ve kisinin inisiyatifi ile kullamlmast ko-
thye kullanmadir; fakat, bu durumun bir yere kadar
yoruma agik olmasi nedeniyle, titiin aranlerinin ve
alkolli ickilerin kullanimi pekgok toplumda veya
toplum kesiminde genelde katiye kullanma sayil-
maz. Yukanda ana hatlanyla belirtilen maddeleri
kotiye kullanmanin Ve madde bagmhhgnin psiki-
yatri agisindan pelirlenmis somut kriterleri vardir.
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Keyil artirc niteliktek psikoaktil ilaci veya
maddeyi kullanma. pekgok kisinin maruz kalma ve
erisme kolayhdina gore bir veya birkag kez yaptig
ve ilgi duyulacak yaninin gﬁnﬁimemesi nedeniyls
vazgegtigi bir olaydir (‘deneyciler). Maruz kalinas
veya gevreden sunulan maddeleri *deneyenlerir
az bir kismi, yere ve ramana gore, alcilin sekild
ve yerlesmis normian bozmadan onlan kullanmay
devam eder. Bu bagumhliksiz (non-adiktin madd
katiaye kullanma durumunu, bagmblik olugmas
mn tetikledigi kullammdan ayirt etmek gerek
BagmliliksiZ kullananlarnn cogunda hedonik bey
‘merkezlerinin néronlannda maddenin etkisl ge
tikten sonra agir madde ézleminin kalmasina }
acan uzun sireli bir degigiklik olmaz. Moronlar
bayle bir degismenin ve kiside madde (ilag) aras
dayramsimin olugmasi, madde alma ve onu sa
ma dartisiman kisinin glinldk etkinlikleri igind
ancelik sirasimn baga kaymasi ve alim nzerir
iradenin kontrolunun kaybolmasi psigik (psiks
Jik) bagumhhik olayimn onsuz-olma ogesidir. Ps
bagumlihgin sonucu olan davramglar ve biyol
degismeler bagmbimn tibbi durumunt belirler.

Bagimbmin ilaca surekli bir sekilde maruz
masi sonucu beyin néronlannda kimyasal, belk
plastik nitelikte adaptif degisiklikler meydana ¢
punlarnn ortak azelligi ilacin hiicresel etkisine
genellikle zit yonde galizan hiicrese! olaylann
lendirilmesi seklindeki kontra-adaptif degisik
olmalan ve ilag etkisinden daha uzun sirmele
Bu noroadaptasyon veya baska bir deyigle fiz
(binyesel) bagmbhlik olayl. maddenin kesi'
veya gerekli dozunun zamam geldiginde alir
mast halinde ortaya gikan yoksunluk (hes
sendromunun altinda yatan nedendir. Fiziks
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Kayaalp ve ark.: Uyugturu [ uyarici bagimitg:

qumiilik ashnda bagimhnin ‘istemedigi’, fakat kacgi-
miimaz olarak bagina gelen bir durumdur. Bagimi-
min madde almay sirdirmesinin nedeni, sadece
jlaca olan asin 6zlemini ve ilagtan alinan zevki tat-
min etme degil, fakat aymi zamanda yoksunlugun
negatif belirtilerinin ortaya gikmasim 6nlemektir.
Fiziksel bagimlilk ve ilacin hedefl psikoaktif etkisi
jle birlikte diger etkilerinden bazlanna tolerans
gelismesi, ¢ogqu durumda paralellik gdsterir. Bazi
maddelere kars: tolerans gelismesi, bagmbmn
ginlilk madde taketimini ileri derecede artirabilir.

Bagmllik-yapici (uyusturucu-uyanci} maddele-
rin on baslik altinda toplanan ¢esitli gruplanmn ve
o grup igindeki fyelerin yapha psisik bagimlilik ve
fiziksel bagmlihqin siddeti gruba ve lyeye gbre
_deqiskenlik gdsterir. Bu iki bagimhlik dgesi genel-
likle paralellik géstermez. Opioid ilaglar, barbitu-
rat/benzodiazepinler ve alkol erken veya ge¢ en
ﬂﬂﬂ fiziksel baqimhhk yapan maddelerdir. Roka-
in, amfetamin ve tatan (nikotin) gagla psisik ba-
@mhhk yaptgd halde zawyfl fiziksel bagimlilik

yapar.

Bagmbhhk yapan ilaglar deney hayvanlannda da
‘bagmhibk yapar. Bu durum, self-administrasyon
deneyleri ile kanitlanmigtir. Hayvan deneyleri ile
.-]'IIB,I,'IdE. bagmbligimin nérokimyasal temeli aydinla-
ﬁl’rmatlr llging olarak incelenen gesitli madde
gryp]annm *keyif-artinc® (pozitif pekistirici) etkinli-
gI.L primer olarak, farkh néromediyatér yolaklanm
ve ederek sonucta ortak etki yeri olarak mezo-
kolimbik dopaminerjik etkinligi artirmalanna
dir. Seving, keyiflenme ve cosku gibi hedonik
durumlar ve deney hayvanlanndaki intrak-
selfstimiilasyon olayi da limbik sistem ve &n
1 korteksindeki dopaminerjik sistemi ("zevk
nerkezleri’) aktive etmektedir(6).

‘Madde kétiye kullanimi ve bagimiihar ile ilgili
| kavramlan ve durumlan belirttikten sonra,
un toplumdaki boyutlan, klinik yénii, sosyal

Kaynulp : Suistimal ve bagimlihgin

Kullamlan madde ve ilacin ozelligine
mhlik tipleri ve suistimal kaliplarim

dde kullanimi ile iliskili bozukluk-
ga {D[agnoal:ic and Statistical Manual of
ders, 4. Baski) (1), herbir madde ayr

5 :ﬂk Gzere baslica iki ana bashk

K yonden tamimi ve teshis kriterleri .
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1. Madde kullanim bozukluklan : a. Madde
Bagimhhg, b, Madde Kdtdye Kullaminmu

2. Madde kullamimina bagh olarak ortaya
¢ikan bozukluklar : Bu bashk altinda, kullamlan
maddenin etkilerine bagh olarak intoksikasyon,
kesilme (yoksunluk), intoksikasyon deliriyumu,
kesilme deliriyumu, demans, kalici amnestik bo-
zukluk, psikotik bozukluk, ve aynca duygudurum,
anksiyete, cinsel islev ve uyku bozukluklan yer al-
maktadir.

Bu bozukluklara yol acan maddeler ise, DSM-
IV'de, ilki alkol olmak dzere, (Ingilizcedeki isimle-
rine gbre alfabetik sira ile) sdyle siralanmistir. 1
Amfetamin, 2. Kafein, 3. Kokain, 4. Hallusinojen-
ler, 5. Inhalanlar, 6. Nikotin, 7. Opioidler 8. Fen-
siklidin 9. Sedatif-hipnotik ve anksiyolitik etkili
ilaglar, 10. Birden fazla maddeyi birlikte kullanma,
11. Diger veya bilinmeyen maddeler.

Madde badgimhilig

Madde bagmhhar, kétiye kullamm ile karsilas-
tinldiginda, daha giivenilir ve gecerli bir tam kate-
gorisi olarak ortaya cikmaktadir. DSM-IV'e gdre
madde bagmhhq tam Olgitleri asagida siralan-
mustir.

Bunlardan en az g¢inin bulunmas: bagmhlik
tams: koydurmaktadir :

1. Tolerans 2. Yoksunluk (kesilme) belirtilerinin
olmasi ve bunlan gidermek igin maddeye gereksi-
nim duyma 3. Maddenin tasarlandiqindan (niyetle-
nilen) ¢cok daha fazla miktarda ve daha uzun bir
sure alinmasi 4. Madde kullanimina son vermek ya
da bunu denetim altina almak icin sirekli bir istek
hissetme ve bircok kez birakma girisiminde bu-
lunma 5. Maddeyl elde etmek igin ve madde etkisi
altinda ¢ok zaman harcama 6. Kisinin giindelik is-
lerini  yerine getirmesi beklenen zamanlarda
madde etkisi allinda olmas! ve bunlan yerine geti-
rememesi 7. Madde kullammmimin neden oldugu
sosyal, ruhsal veya bedensel bir sorunun varliqina
ragmen madde Kullanmay sardiriyor olma

Bu tam dl¢atleriyle maddenin, hastamn yasa-
minda merkezi bir rol oynuyor olusunu, bireyin
madde alimi Gzerindeki kontroliinii kaybetmis ol-
masimi ve maddeye bagl bedensel ve ruhsal so-
runlann varhgim gbéz 6ninde tutan genis bir ba-
aimhiik kavram tammlamr, DSM-IV'deki Qginci,
dérdiinch, besinci ve altne dlcatler, geleneksel
olarak "kompulsif madde Kullammi® veya ‘madde
aliskanhaq” (ingilizce'deki karsihigqn : "addiction”) ola-
rak adlandinlan duruma karsihik gelir.

Madde suistimali (Kétiiye kullanimi)

Bir yillik bir siire iginde tekrarlayan bigimde,
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olasi sosyal, yasal sorunlara veya fiziksel tehlikeye
(drneqin tekrarlayan bigimde madde etkisi alunda
arag kullanma gibijyol acacak madde kullanimdir.
DSM-1V'de bagmhilik icin oldugu kadar kottiye kul-
jamim igin de genig bir &lgitler listesine yer veril-
mistir. Ancak, bu algitlerle belirlenen tam simfimn
Klinik gegerliliginin ve Sneminin sinanmasi icin
arastirmalara gereksinim vardir. Ozetle psikiyatrik
yanden hem bagimhhk hem de suistimal kavrami
genis tutulmustur ve uperasynnel alcitlerle tanim-
lanarak standartlagtinimstir. Kafein disinda yuka-
nda siralanan bitin maddeler icin, etkileri, kulla-
mm yollan ve bicimleri ne olursa olsun, bagumlilik
ve /veya suistimal gelisebilir. Esrar arnedi digoni-
liirse belirgin tolerans ve kesilme sendromu olma-
sa da diger dlghtlerden ficiniin hastada bulunmasi
nedeniyle bagimiihik tanist konunabileceklir.

0. Kayaalp : Biliyoruz ki, siz 1996 yilinda,
bu konuda toplumda durum saptama ile ilgili
bir galigma yaplimiz. Sizin bu deneyimlerinize
gore, Tirkiye'de toplumun degisik kesimleri
tarafindan badgimhlik ve suistimal ne sekilde
algilanmaktadu?

B. T. Aksit : Hacettepe Halk Saghqn Vakh ola-
rak, Bakirkdy Ruh ve sinir Hastaliklar Hastanesi,
Alkol ve Madde Bagrmlihgn Araghrma Ve Tedavi
Merkezi (AMATEM)nden baz arkadaslarla birlikte,
agirhkh olarak niteliksel cahgmalar iceren ve Istan-
bul'da madde istismanmn dogasini Ve boyutlarini
arastiran bir praje yurﬁtmekteyi.z, Henlz tamam-
Janmanns olmasi nedeniyle, burada yalmzca Istan-
bul'da yapliqumiz niteliksel ¢ahgma s!msmda. deai-
sik mekanlarda yaptigimiz gozlemler Ve cok
degisik kesimlerden gelen gruplar Jkisilerle yapilan
gdrigmeler ve vaka gahgmalanndan elde ettigim
verilerden s6z etmek istiyorum. Burada hemen
belirtmeliyim ki, bu tir caligmalann dogasi geredi,

bu veriler, Tikiye igin hig bir gekilde genellene-
mez. Hatta Istanbul icin bile... Kullanicilar, satici-
lar, kullamci yakinlart, profesyoneller ve bu konu
‘ile hig ilgisi yok gibi goriinen bir gok kisi ve grup-
larla yapilan bu gorigmeler ancak bu Kisiler igin
bilgi vermektedir. Bununla beraber uzun yllardir
aldim adglerie, ‘|stanbullu'dan daha cok, filkemizin
gerek kirsal, gerekse kentsel diger bolgelerinden
gelen ve sahip oldugu sosyal, kiltiirel ve demod:
rafik Gzelliklerinin degismesinde énemli olgide
&l olan cesitli alt kiltarleri barndiran Istanbul'da
yapilan bu caligma, bu gruplann davrans ve tu-
tumlan hakkinda anemli ipuglan vermektedir.

sorunuza donecek olursak, *bagimlilik’ sdzci-

ainiin anlamina iliskin gdrigler, eqitim ve entel-
lektiiel diizey ile maddeyi harhangi bir sekilde de-
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nemis/kullanms olmak ve kullamc yakim olmak
acisindan bazi farkhinklar gostermektedir. Bu SOrU-
ya spontan olarak verilen cevaplarda. bazen
durum (tutku®, "ahskanhk’, “asm istek’, ‘ihtiyag
duymak’, siradesizlik’), bazen de madde adi (sik
ukla esrar, eroin ve tiner) verilmektedir.

Bir 6zel hastane kliniginde kayitlan incelerken
bir nokta dikkatimi cekmistir. Bu merkezde teday
olmak Gzere gelen hastalar icin doldurulan formid:
hanagi maddeyi (leri), ne kadar suredir kullandidp v
“kendisinin bagimli olup olmadiqi hakkinda ne di
siindigo’ sorulmaktadir. Yillardir damardan eroi
kullananlar bile pbagimih olmadiklanmni. istesele
madde kullanmayt birakabileceklerini soylemelb
dirler.

Miteliksel caligmalar sirasinda, buna benzer if
deler hem bagimlilardan, hem de bagmh yakinl
nndan sikhkla ahnrmstir. (Sadece adsiz narkotik!
rin  toplanblanna katilan  kigilerin  bagw
olduklanm ifade ettikleri vé etkinliklerini bunage
planlamakia olduklan gozlenmistir.) Cok az sayl
kisi, bagmhligqin bir hastalik oldugunu ifade et
tir.

0. Kayaalp : inceleme yapilan istanbul b
gesindeki duruma gbre, suistimal ve badin
Igan nedenleri ve yaygmlik boyutlar: hakkir
neler saptadimz?

B. T. Aksit : Bu sorununuza gegmeden OF
dilerseniz, dncelikle {stanbul'da yayqin olarak
lamilan maddeleri belirteyim. Sikhik sirasina ¢
sigara, icki, esrar. eroin, hap (Akineton, Rohyp
Peracon, Xanax, Rivotril, Ecstasy, Aferin, Aparl
Gastrogut, Melleril, Tantum}, tiner, Bally, Uhi.
kain ve benzin samlabiimehtedir.

Hemen belirteyim ki, [stanbul'da uyusturuc
uyarict maddelerin kullanimi, ¢ahgmanin basl;
cinda tahmin ettigimden ¢ok daha fazla... Ozel
adolesanlar arasinda... Kullamci olarak bilinen
disinda az sayida kigi bir maddeyi denedigini
zilan da zaman zaman halen kullandidim 5
mistir. Ozellikie esran ve hapl deneyenlerin £
oldukca fazladir.

Maddenin kotiye kullamminin nedenle
madde kullamminin nasil yayildign konular
girmeklte ve toplumdaki riskli gruplan da orta
kartmaktadir :

1. Ailelerin ¢ocugu maddeye iten tutun
Aile icinde gocuga iyi model olma eksikligi. ilgl
asin ilgi ve sevdi/sevkatin yerini paranin alma

2. Kisiligin yatlan olmasi : Yasamin h
neminde, ‘gok cesur, ‘kendine asm giv
‘workak®, "ok sorunlu®, ‘kigiligh oturmam
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sinancsiz’ kisilerin de, bu maddelere baglayabile-
cekleri stylenmektedir.

3. Adolesanlann oézelliklerinden yararlami-
mast : Ozellikle addlesan déneminde merak ve
szenti onemli rol oynamaktadir. Arkadag grupla-
nnda ‘kullanmazsan korkaksin®, *bir defadan bir
sey olmaz’, ‘iyi kafa yapiyor®, ‘grup iginde muhab-
pet bozulmaz® yaklasimi iginde yayilmaktadir. Ayn-
ca, bu dénemde arkadas grubundan diglanmamak
ve bir gruba ail olmak son derece onemli olup;
gencin kendine asmn derecede givenmesi ve Kor-
kak veya cekingen olup; cesaret kazanmak ama-
ciyla madde kullanmaya baslamasi da sik goril-
mektedir. Dikkati ceken bir baska nokta da, lise
son sinif ve Gniversitede okumakta olan bazi
‘genglerin, sinavlara hazirlamrken, uyanc) haplara
yonelmeleridir.

4. Pazarlayicilanin sosyal pazarlama yén-
temlerini gayet iyi bilmeleri: Torbacilann (kigik
saticilarin)  okullanin-ortaokul, lise ve Gniversite
Gnlerinde Ggrenci kiigina girip, veya simit, kagit
« mendil saticisi goranamiinde; dzellikle okulun po-
piler, glizel/yakisikh &grencileri ile arkadashk kur-
makta olduklan soylenmektedir. Bu kigiler given
g_j_igrmnl sagladikian sonra, maddeleri dnce ikram
ederek segmis olduklan dgrencileri alstirmakta,
‘daha sonra da, maddeyi parayla satmaktadir. Daha
qumaid evrede ise, kullamc darencinin kendi ihti-
yacini kargilamak Ozere satici rolina istlenmesi ve
- kendi yaluin gevresindeki arkadaslanm bagimli hale
getirmek (izere tesvik etmesi giindeme gelmekte-
dir. Benzer senaryolar, bagimhlann bulunabileceg;
diig indlen hastane, cezaevi ve askerligini yap-
‘makta olan kisiler icin de anlatlmaktadir. Ozellikle
evlerinde, fuhus yapilan yerlerde ve belirli
lelerde issizlerin sucu tesvik edilmesinde bu
min kullamldign sikhkla dile getirilmektedir.
Kullanicilann yaklasimlan : Herhangi bip
eyl kullanmaya baslamis olanlar, gevrelerin-
bulunan diger kisileri de bu isin igine gekmek
mektedirler. Bunun nedenleri, toplumun disa
4l ve Kendilerinin de iginde bulundugu gruptaki

o

; ﬁﬂﬁ.rizmln sonuglan : Kullanicilar da
ﬂhere pek ¢ok kisi tarafindan, Torki-
istismannin son yillarda hizla arttig
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ve bunun en dnemli nedenlerinden birinin, &zel-
likle ercin kacakglanmn terdrist hareketlerle ya-
kindan iliskisi oldugu vurgulanmaktadir,

8. Maddelere ulasmanin Kolay olmasi : Yasal
olduklan igin sigara ve igkinin temin edilmesi gayet
kolaydir. Esrar ve eroin, Istanbul'un belirli semtle-
rinde farkh alim giclerine gbre, deqisik fiyatlarla
satilmaktadir. Bazi haplar ise, eczanelerden ve baz
mahallelerden ¢ok rahathkla ve cok ucuza, higbir
engelle karsilasiimadan sabin alinabilmektedir.

9. Orta égretim sisteminin yanlislan : Yamt-
lardan ve gdzlemlerden Cikan odur ki, dlkemizde
sigara ve icki, Ozellikle birayl ve diger bazi madde-
leri Kkullanmaya baslama yas ortaokul veya lise
dénemine kadar inmistir. Lise dgrencileri, Gzellikle
kredili sistemin geregi. bos kalan vakitlerini okul
civarinda sayilan hizla artan kafe, bar gibi mekan-
larda gecirmeklte, bazilannda rahatga madde temin
etmekle ve tiketmektedirler. Aynca, genellikle
madde kullandigy tesbit edilen gocuklann okuldan
atildiklan gdézlenmektedir. Bununla ‘okula ait' ol-
masi gereken bu gocuklar, 'sokaga ait’ duruma ge-
tirilerek, tim zamamm sokakta diger Kullamcy/
sahicilarla gegirmesi, daha da ¢ok o dinyaya ait ol-
masi ve bagimh sayisimin artmasina katkida bulun-
masi igin zemin hazirlanmaktadir.

10) "Esrar ottur, giinaln yoktur.” Sadece
kimyasal maddelerin zararh olduguna inananlar
oldukca fazladir. Esrann kisa dénemde fiziksel ba-
aimhlik yapmadigum sdylemek (ki bu da ciddi bir
tartisma konusudur.) mamkinse de; esrar Kullani-
murin birlikte qittiqi sosyal ve ritGel ortam nedeni
ile esrann ciddi bigcimde psikolajik bir bagmbihk
yarathiqn acikbr. Diger “gecis’ maddeleri olan sigara
ve ickive kiyasla, yasak maddelerden biri olan es-
rann farkh bir konumu bulunmaktacir. Bir kisi,
dzellikle bir adolesan, sayet kendisini yasaklara
karsi gikan bir alt kiltdre ait hissediyorsa, buradan
diger, eroin gibi sonuglan ¢ok daha Grkiatici olan
maddelere gegis ok kolaylasmaktadir. Ulkemizde
belli bir gelenegi olan esrann, bu denli masum
adsterilmesi cok tehlikelidir.

S. 0. Kayaalp : Psikiyatri poliklinik ve kli-
nikleri ile acil servise basvuru durumuna gére
yayginhigin boyut ve dodjas1 hakkinda siz ne
diisiiniiyorsunuz?

B. Ulug : Tirkiye'de madde kullamim ve iliskili
bozukluklar alaminda epidemiyolajik calismalar er-
genlik dénemi ile simirhidir. 1291 yvilinda 1300 lise
dgrencisi lle yapilan ¢alismada alkol disi herhangi
bir maddeyi yasam boyu en az bir kere kullanms
olma oram %2.6 (9), 1995 yilnda 2800 lise &4a-
rencisinde ise aym oran %7 (11) olarak saptan-
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mushir. Lise agrencilerinde, yalmzca esrar kullani-
mina bakildiginda yagam boyu en az bir kez kul-
lanmis olma oram 1991'de %0.7, 1995'de s,

l9o6'da ise %4.2 olarak saptanmig (8). Bu calis-
malardaki ydntem ve armeklem farkhliklan nede-
niyle tam bir kargilagtirma yapilamasa da hastane
basvurular, polis ve mahkeme kayitlan, yakalanan
madde miktan ve maddelere bagl olamlerdeki
artis gibi veriler de {lkemizde madde kullammi ve
iliskili bozukluklann yayginhginda son yillarda
anemli bir artiga isaret etmektedir. Hastane kayit-
lanna bakidigynda, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastalik-
lar Hastanesi biinyesindeki AMATEM HKlinigi'min
verileri de 1983 yiindan itibaren her yil, yapilan
basvuru sayilanmn artrmig oldugunu gostermekte-
dir (8). 1990 yilinda uyusturucu madde bagmhhq
tedavisi igin bagvuraniarn resmi makamlara bildi-
fim zorunlulugunun kalkmasi dzellikle bu yidan
sonra gozlenen belirgin artisin bir nedeni olabilir.
Ankara'da devlet, sigorta ve aniversite hastaneleri-
nin psikiyatri bolamleri ve acil servislerine madde
kullanim ile ilgili basvurular hizla artmakta, bu
basvurularin onemlbi bir kisrim inhalan (uhu, bali.
tiner) kullanan gocuk ve gengler olusturmaktadir.

S. 0. Kayaalp : Sigara ve alkol suistimali/
bagmhilg: gibi cok biiyiik boyutlarda sadlide
bozdudgu bilinenler dismnda, Tirkiye'de en
dnemli saghk sorunu olusturan madde ve
ilaglar hakkinda agiklama yapabilir misiniz?

B. Ulug : Turkiye'de hastane ve polis kayitlan
ile ulasilabilen kullamcilara dair bilgiler, en sik
kullanilan maddenin esrar oldugunu gostermekte-
dir. Kenevir ekimi ve baz kirsal yerlesim yerlerinde
esrar kullamminin titan kullamimi gibi kabul gor-
mesi bunda énemli rol oynamaktadir. Evrensel bir
kavram olan ‘gegit teorisi” ile uyumlu olarak, “Tar-
kiye'de de daha adir maddeleri kullananlann biyik
Bir kismimn bu maddelere baslamadan dnce esrar
kullandiklan saptanmigtir. Ulkemizde ucucu mad-
delerin (UHU, Bally, Tiner) kullanim son 5 il iginde
hizla yayilmis ve gocuk ve ergen sagha igin ciddi
bir tehdit haline gelmigtir. Bu maddelere hizla Lo-
lerans gelismekle ve bir sire kullammdan sonra
kalici beyin hasarina bagh apatik durum ve kognitif
ibilissel) yetilerde yikim gelismektedir. Kullammin
kesilmesi ile beyin hasar anlenebilmekte ve bir
algide geri dénebilmektedir. Bu nedenle bu alan-
da koruyucu ve tedavi edici hizmetlerin acilen art-
hrlmast ve niteliklerinin yiikseltilmesi qereklidir.
Eroin kullanum da mzh yayqinlagmakla, sik gorilen
eroin asin doz dlamieri bunun bir gostergesi olarak
ortaya gikmaktadir.Olkemizde sik olarak kotlye
kullamian diger maddeler, biperiden (Akineton),
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henzodiazepinler (Gzellikle flunitrazepam - Rohy-
pnol), kokain ve Ecstasy (3. 4-metilendioksime-
tamfetamin) olarak sayilabilir.

S. 0. Kayaalp : Sadghkla ilgili direkt ve indi.
rekt zararlar konusunda sizin eklemek istedi.
diniz neler var? Ayrnca. saglikla ilgili zararlar
hakkinda toplum ne derece bilinglidir?

B. T. Aksit : Cahgmaya katilanlara, “madde
kullanimmimin insanlarn hayatlannda yarattidl ethi
ler hakkinda ne disindikler genel olarak sorul-
dugunda, kullamci ve satici durumunda olanianm
disindakiler, daha cok madde Kullamminin neden
oldugu olumsuz sosyal, psikolojik ve ekonomi
sonuclar Gzerinde durmaktadirlar. Burada il
ceken bir nokta, boyle bir soruyla karsilasiidiqinda,
herkesin aklina hemen “eroin’in geliyor olmasidir
Diger maddelerin kullanimi goz ardi edilmekte, pe
de anemsenmemekledir.

Kullamcilar da, bedensel ve ruhsal sagliklann
kaybettiklerinin farkinda olduklanm, ama artik ya
pacak fazla birgey kalmadwm ifade etmektedirler
samnm, 17 yasinda, 2 yillik eroin kullanicist ol
cocugun su chmleleri durumu cok iyi ozetlemekle
dir : !
‘Bedenen ¢oker. ‘Ayakh ceset’ deriz, biz birbiri
mize. Kendini uyugturuyor, beyni galigmiyor. Bi
‘can ki (eroini damardan alan kimse) ayakh tehl
ke.® Ozellikle son cumilesinde, salir aralarind
anemli bir baska konununda altini ciziyor: Hastal
amn baskalanna da bulastimlmasimn..

pamardan ercin alanlann bazlan, kanla buli
san hastaliklar acisindan ortak enjektor Kullal
maktan ¢ekindiklerini ama bunu her zaman sagl
yamadiklanni, dezenfekte etmek amaciyla iqne
tuzlu suyla yikadiklanmni soylemislerdir.

S. 0. Kayaalp : Sik gdriilen suistimal ve b
dgumhihk olgulannda tedavinin esaslarn ne %
kilde olmahdur?

B. Ulug : Madde bagimhhdi tedavileri basglica’
ana alam kapsar : 1. Acil ledaviler : intoksikasy
ve hesilme sendromlanmn tedavisi 2. Uzun sire
bagumhihqi giderme ve nitksleri onleme tedavi
Bagimliligin, kronik bir beyin hastahq olarak K
ramlashinidiqn ganiimazde bu tir uzun sireli te
viler igin rehabilitasyon terimi  kullamlmaktac
Rehabilitasyon galigmalarnmn temel ilkeleri sun!
dir (10) =

1. Rahatsizligin dodgal seyri iyi bilinmelidir.
alanda stk sik yeni tedavi yaklagimlan ve yeni il
lar énerilmekte, ve dogal seyir ile ilgili dalgal
malar yanhs bigimde, tedavi sonucu olarak
rumlanabilmektedir. Bunu engellemek icin %



Jp ve ark.: Uyugtury / uyarier bagumiiig

ﬂgnn gegerli olup olmadiy kontrolld gahs-
qr]a gﬁster‘i]meh ve bundan sonra yaygin kulla-
 gegilmelidir. 2. Hastalann ne tar tedavi prog-
I"?snndan daha ok yararlanacaqina dair bazi
bj Hﬁf algitler gosterilmigtir. Bunlar bilinmeli ve
standart tam ve degerlendirme araglan ile
ndirilmelidir. 3. Hastamn tedaviden bek-
"&_E-"‘I:.iice netlestirilmeli ve an az 6 ay sireli
1 bir damismanhk ve terapi siiresi yiratilmeye
alidir. 4. Cevresel kosullar degerlendiril-
i ve ayik kalmay kolaylagtiracak her torld di-
eme yapiimalidir, 5. Hastamn bedensel ve
| saglik sorunlan ¢ok iyi bigimde ele alinmal
avi edilmelidir. Kronik tibbi ve ruhsal sorun-
varligi tedavinin oniindeki en énemli engel-
risidir. 6. Egitim (hem hastanin hem aile-
A yakinlarimin)  tedavinin  en  dnemli
enidir. 7. Ozellikle yatarak tedavi olan hasta-
aburculuk sonras: zamanin yapilandinimas,
astanin zamanim nasil gecireceginin, bunun
ngi becerileri ve tutumlan seferber edeceqi-
edi ugrasilann, arkadas cevresinin ve iz-
i programumin belirlenmesi biiyik bir
asir. Davramisci-bilissel tedavilerin bu alan-
emi giderek artmaktadir.

tasyon sdrecinin baslamasimin ilk ko-
inin tedavi gereksinimini’ kabul etmesi-
2 kullamminin hastamin hayati dzerindeki
tkilerinin incelenmesi ve bunun birey-
evesinde yapilmasi yani genel zararlar-
I olarak "o’ hastanmin gérdigi zararlann
esi hastanin tedavi isteqini arttiracak
n birisidir. Hastay! yargllamamak, has-
ndi sorunlannin sorumlulugunu dstlenme-
dine gilvenmesini saglamak tedavinin
andir. Destek gruplannmin (Adsiz Alko-
z narkotikler gibi) ve sirekli ve diizenli
trecinin (yerine koyma tedavileri ile bir-
Eﬂil} niksleri azaltmakta etkili thugu
dir. Tedaviler alaninda iilkemizde yasa-
li sorunlar, diizenli rehabilitasyon
ilecek tedavi merkezlerinin yeterli
qinlikta olmayisi ve detoksifikasyon
erine koyma tedavileri icin gerekli
nma:.nmdlr, Son zamanlarda Saghk
t,ﬂglar Kurumlarca bu eksikler azerinde
u;.ﬂ)r olusu umut verici bir gelisme-
p : ilag suistimal ve bagimlihig-
onlemek icin neler yapmali-

imin énlenebilmesi igin, dncelikle
n ve hizinfivmesini  bilmeliyiz.
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Diger bir anlabmla, atilacak ilk adim, ‘durum sap-
tamasi ve degerlendirmesi’ olmahdir. Bu noktadan
hareketle, gelecege dénik ‘iyimser-Kotamser se-
naryolar dlgeklendirilmelidir.

Bugini analiz ederken ve gelecegi aydinlatma-
ya cahsirken, gbrinirdeki sorunlann ardinda yatan
unsurlann (kaynak/kék sorunlann) Gzerine odak-
lamimahdir. S&zi edilen etmenler simiflandinimah
ve aralanndaki dncelikler belirlenmelidir. Ardin-
dan, olasi ¢ozim segenekleri yelpazeleri boyutlan-
dinlmas) ve uygulanabilirligi (fizibilitesi') incelen-
melidir. Her tdarld kaynagqin kullanim ulusal
cergevenin yamsira - yerel farkhliklar dogrultusun-
da ve ‘proje yonetimi yaklasimi - hizmet kalitesi
felsefesi’ rotasinda gerceklestirilmelidir (3).

‘Peki ben ne yapabilirim?.. sorusunun yamtina
gelince... Once, kendimizden baslamaliyiz : Madde
bagimhiligi sorununun gokydnliliginid kavrayabil-
meli, ¢odziimlenebilmesi igin ‘beyin ve yirek ime-
cesinin gerektigini i¢imize sindirebilmeliyiz. Bu
noktada (birey ve meslek olarak) hepimize gérev
diigtiginin bilincine varabilmeli, gereken dzveriyi
katiksiz-kosulsuz gdsterebilmeliyiz. Baskalanna
sozlerimizle degil, davramslanimizla érnek olma-
miz gerektigini unutmamali; yapilmasi gerekenleri
sdylemden eyleme tasiyabilmeliyiz.

Bir saghk profesyoneli, ‘elinde sigara bulunan
beyaz énlikli gérintiniin’' topluma ne gibi mesaj-
lar yansitacagunin; bu ‘rol modelinin' cevrede nasil
yankilanacagqinin hesabim ¢ok iyi yapmahdir.

S. 0. Kayaalp : Onleme ve savasimda toplu-
mun katilimim artirma ve bilinclendirmek igin
neler yapilmalidur?

i. Ustel : Bu konuda yapilmas: gereken ilk is,
toplumsal duyarhq belirli bir kivama getirmek ol-
malidir (7). 'Dozunda duyarhk’ kavramimn albim
cizmek istiyorum. Soyle ki: duyarsiziik, aldirmazik
ve aymazhk ne kadar riskli ise; dozasim /
neredeyse, panik dizeyine var(dinlirmis duyarhk da
o denli risklidir. Toplum kesimlerinin konuya se-
rinkanhlikla ve sarekli bir kararhilikla/kararh bir si-
reklilikle yaklasabilmesi saglanmalidir. Anilan stra-
tejinin anahtar sdzciqi, 'sosyal pazarlama'dir (7).
Diger bir anlatimla, toplumla paylasilacak tim me-
sajlar, sosyal pazarlama siizgeglerinden gecirilme-
lidir. Hedef kitle(ler) belirlenirken, psikografik pro-
filleme dzerinde de durulmalidir, Mesajlar
geligtirilirken, hedeflenen ‘kiltiir iklimi' (inanclar,
degerler, tutumlar ve davramslar) gézéntinde bu.
lundurulmahdir. Tom mesajlann -sloganlann- eqj-
tim programlannin bu kiltiirel motiflerle uyumiu
olabilmesine dzen gosterilmelidir,
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Madde bagimhhid miicadelesinde egitim il-
kelerinin basinda, merak uyandirmaktan ka-
cinmak gelmektedir. Yoksa, ‘kas yapayim der-
ken, goz gikarmak’ konumuna disilebilir.

Egitimin &ncelikli amaclarndan biri de,
sk altindaki kesimlere (ozellikle 12-24 yag
grubu genglere) ve yakin gevrelerine (ilk plan-
da aile, okul ortamlanna) ‘yagam beceriler?’
karandimnimas: olmahdir {2.4). Bu gergevede,
sevgi, hosaori, iletisim, uzlasma, takim galig-
masi, Ozgir diglinebilme, dogru ve ¢abuk
karar verebilme, yaraticl disince-davranig,
sorun farkedebilme/¢dzebilme, akilcihk ve
erdem ile risk unsurlanm tammlayabilme ve
kars! koyabilme becerisi sayillabilir.

aorildiga gibi, madde bagmbhq mica-
delesi, saghkgilann kendi baslarma Ustesin-
den gelebilecekleri bir konu degildir. Yalmzca
egitim s0z konusu oldugunda bile, olaya
‘talum galismasr’ perspektifinde bakilmahdir.
Bu ekipte -saglikgilann yamsira- egitimbilimci-
ler, iletisim uzmanlar, sosyal pazarlamacilar,
psikologlar ve antropologlar yer almahidir.

Kapams (5. 0. Kayaalp) : Sonug olarak
madde kotiye kullanimm ve bagmliligy insan
saghainda, aile iliskilerinde, kiginin ekonomik
durumu ve dretkenliginde, halk saghginda,
toplum diizeninde ve ulusal ekonomilerde
bozukluklara ve yikintilara yol agmaktadir.

Tirkiye'de sorun Bati lkelerinde oldudu
kadar blyiik boyutlu gozakmemektedir; top-
lumdaki yayginlik ve cesitlilik hendiz yeterince
izlenip incelenmemis olmakla beraber metro-
politen bolgelerde esrar. kokain, heroin, am-
fetamin tarleri ve benzodiazepin suistimalinin
arttign kestirilmigtir. Sunumun. dagitimin ve
kacak ticaretin (trafigin’) &nlenmesi icin qu-
venlik giglerinin eskidenberi organize oldugu
ve etkin bir sekilde ¢ahstigy gorilmekle bera-
ber, istemin azalblmas: ve supresyoniu konu-
sunda yeterli bir drgitlenme yoktur; bu konu-
da ailelere, okullara, sivil toplum orgltlerine,
ilgili bakanliklara ve medyaya énemli yikom-
laliikler dismektedir. Planiama tabam olarak
ve ileride dnlemlerin bagarn gbstergesi olarak
kapsamh, dogru ve verimli bir durum saptama
elzemdir. Bunu yaparken Birlesmis Milletler
Grgatiinan olanak ve rehberliginden yararla-
milabilir.

Bagimhilik-yapici maddelerden bazilar,
basta agn Kesici opioid ilaglar ve anksiyolitik-
ler olmak 0zere, hasta tedavisinde degerli

ilaglardir. Bunlann yukanda belirtilen zararh ydnle-
ri ve baqmulik yapma potansiyelleri, hekimi bun-
lan hastamn yaran igin kullanmaktan alikoymama-
hdir. Bu ilaglann tibbi kullamm kosullan altinda
kullaniimasimin bagimlihga yol agmasinin diistik bir
olasilik oldugunu (6) hekimin unutmarmasi gerekir.
Ancak bu llaclann uzun sire hbbi kullammlan ka-
cinilmaz olarak fiziksel bagimhiga ve tedavi birden
kesilirse yoksunluk sendromuna neden olabilir,
Tarkive'de morfin ve benzeri ilaglann tiketimine
ait yillik istatistiklere bakarak yeterli bir agn teda-
visinin yapildigim soylemek zordur. Bagmlilann
tedavisi ve rehabilitasyonu ile ilgili kuruluglann sa-
yisinin halen ihtiyaci kargilamasi Kuskuludur.
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Serebral anevrizma ve arteriovenoz
malformasyon tedavisinde cerrahi mi,
endovaskiiler girisim mi?
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1. Cerrahi Tedavi

Dr. Tungalp Ozgen

Serebral Anevrizma ve serebral AVMlerin teda-
visinde her iki patolojiyi ayn ayn tarbigmak gere-
Kir.

Anevrizma tedavisinde once bir tedavi gereki-
yor mu? diye sormak lazim. Bu sorunun cevabim
‘da iki ayn hasta grubunda incelemek dogru olur,

1. Kananus Anevrizma
2. Kanamamis Anevrizma

BRanarmis anevrizmall hastalann ikinci veya
tgincn defa kanama oranlanna bakbidimiz zaman
1966'da yapilan ve daha sonraki calismalarda
dogrulanan Locksley H.B.'nin klasik kooperatif ¢a-
lismasindaki istatistiki sonuglara gore, kanams
‘hastalann % 50'si kanamadan sonraki 2 hafta ice-
risinde ve cogunlukla 10-14 ginler arasinda kana-
maktadirlar ve her bir kanamada % 25-35 arasinda
deqgisen mortalite s6z konusudur. Bu Kkural biringi

dan sonraki iicincd kanama vs. igin gegerlidir.
Boylelikle kananis hastalann yaklasik 6 ay sonun-
da toplam mortalitesi % 70'e ulasmalkitadir(1,2,3).
Bu sonug bir midahale yapilmasi endikasyonunu
ﬂﬂahennehtednr Bu miidahale ne olacaktr? Acik
I:m‘ahl mi? Endovaskiler cerrahi mi? Veya tibbi
;@nl:emler var midir? Deneyimler gostermistir ki
ﬁhhl tedaviler (Epsilonamino kaproik asit, hipo-

tedavi vs) tek basina kanama olasihgim
E‘EIIEIHII oranda azaltmamaktadir(4).

;Bu libbi tedaviler ancak cerrahi ydntemlere ek
- duginilebilir. Endovaskiler cerrahi mi?

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (1): 37.43

‘Kanamadan sonraki ikinci kanama, ikinci kanama-'

Acik cerrahi mi ? Sorusuna gelince, intrakraniyal
anevrizmall bir Kisiye senin beyninde bdyle bir
balon damarn var, bunu Kafatasimi acip m tamir
edelim? Yoksa kasiktan damara yerlestirecegimiz
bir katater vasitasiyla rm tamir edelim? diye sordu-
gumuzda tabiidir ki topluma ikinci ydntem daha
sempatik daha kolay, daha iyi gorinecektir.

Ancak, hastaya acaba boyle kapal bir yontem-
de olabilecek komplikasyonlarda tamir sansinin
hemen hig olmadiqim, buna karsin agik cerrahide
gdre gore daha uygun bir tamir yaplacad sdylenir-
se acaba hasta nasil disdnir? Acaba biz bu iki
yontemi birbirinin alternatifi olarak gostermekle
hata mi yapiyoruz? Sadece ydntemleri mukayese
etmek dodgru mudur? Hekimin ister endovaskiler
ister agik cerrahide bilgisi, yetenedi, tecribesi, so-
nucu etkilemeyecek midir? Tabii ki evet. O zaman
serileri birbiri ile mukayese etmek dogrumudur?
Kammeca endovaskiler yontemler bu konuda istik-
balde daha da dne gikacak ve temel tedavi yonte-
mi olacakbtir. Ancak bugiin igin endovaskiler ydn-
temleri daha kisith daha uygqun vakalara uygulamak
baylece tecribeyi artirmak ve komplikasyonlan
azaltmak dogru olamdir,

FDA'In Amerika Birlesik Devletlerinde anevriz-
malann endovaskiler tamirinde anevrizmann igini
doldurmada kullamlan *Coil* denilen metal yaylann
kullamlmasindaki izin kriterleri bu sualin bugin
igin cevabim belirlemektedir.

FDA'e gbre "Coil" konmasi kriterleri sunlardir :

1. Agik cerrahi ile ulasilamayan anevrizmalar,
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2. Ulasilabilen ancak acik cerrahi ile tamir edi-
lememis veya edilemeyecek anevrizmalar (dev
anevrizma vs.)

3 Hastamn baska medikal problemleri nede-
niyle gok ylksek acik cerrahi risk tasimasi.

Endovaskiller yontemle ancak lyi bir boynu
olan anevrizmamn igi deldurulabilir. Boynu genis
veya gayri muntazam olan anevrizmalar da bipolar
koagulasyon ile boyun yapmak ve sonrad boynu
kliple kapatmak gerekir. Anevrizma cerrahisini gok
sik yapanlar bilirler ki, anevrizma boynu nadiren
balonun bogaz gibi ince. muntazam, kolaylkla
kapatilacak sekildedir. Cogunlukla gayri muntazam
veya genig boyunlar nedeniyle bir ok cesit Klip
imal edilmistir ve cerrah ameliyatta uygun olanini
sececektir. Iste bu faktorde. endovaskaler yontemi
lusitlayici bir diger nedendir. Bugin igin ulasilabi-
len anestesi esnasinda sakinca olmayan ve cerrahi
ile boynu kapatlabilecek anevrizma olan hastala-
nn temel cerrahi yaklasimi acik cerrahi olmahdir
(5.

Arteriovendz malformasyonlarin tedavisinde
acik cerrahi ile endovaskaler airisimleri birbirinin
alternatifi olarak disinmek bence blyak hatadir.
Buna bir tginci yontemi yani odaklanmig radyo-
terapiyi de (Qamma knife veya Linear Akselerator)
ilave etmek gerekir. AVM tedavisinde agik cerrahi,
endovaskiiler girigim ve radyoterapi birbirinin al-
ternatifi degil birbirini tamamiayan yontemlerdir.
Her bir hastada ayn ayn bu yontemlerden hangisi-
nin 6n planda olacadl yani ilk uygulanmast gereke-
nin ne olduguna karar verilecehtir.

2 .Endovaskiiler tedavi
Dr. Saruhan Cekirge

Hacettepe Tip Dergisi.

Arterioventz malformasyonun lokalizasyonu,
besleyici arter ve sistem sayisi goz onine alinaral
her bir hastada éncelikle bu malformasyonun Ka
nama riski nedir? Agik veya endovaskiiler veys
odaklanmis radyoterapi yapilabilir mi? Yapilirsg
basan yizdesi veya komplikasyon orani nedir? B
suallerin cevaplan ortaya konmal ve hastayg
durum agikga izah edilmelidir. Bir diger deyis il
‘her AVMye agik cerrahi yapiimalhdir.” veya bunup
karsih “her AVIMYye endovaskiiler, veya radyotera
pik girigim uygulanmahdir.’ sekelinde bir sabit fikis
yanhshir. '

iki cm. capindan biyik AvMierde odaklanmig
radyoterapinin ¢ok etkili olmacha genis alan ra '
yasyon yapildidi takdirde vendz tikanma ile kang
ma riskinin gok artug artik bilinmektedir. Bu n
denle biyilk AVMlerde &n plana cerrahi ve
endovaskiiler girisim cikmaktadir.
hastaya bir norolojik se
birakma sansimin gok az oldugu uygun anato
yerlesimli AVMlerde cerrahi total rezeksiyon ile b
daha rekkiirens ihtimalini ortadan kaldirdid icind
tercih yontemi olmahdir. Ancak yapilacak AV
cerrahisi sekel birakma agisindan bayik risk e
yor ise veya biiyitk hacmi nedeniyle olabilecek t
operatif kanama riskini azaltmak icin ancelikle |
AVM'nin endovaskiler yontemle embaolizasyonu
gidilmeli, eger embolizasyonda total obliterasy
yapilamaz ise kalan parca cerrahi veya radyasy
Jile yok edilmelidir. Endovaskiler yontemle fa
okliizyon yapilan hastalarda kapiller yatagin a
masi ile rekkirens olup olmadicy aralikh kot
lerle takip edilmelidir.

7

Kolay ulasilabilen,

A. Serebral anevrizmalann endovaskiiler teda-
visi

Mormal popillasyonun yaklasik %2'sinde int-
rakraniyal anevrizma bulunmaktadir. Bu anevriz-
malanin yaklasik yansinda anevrizma riptori so-
nucu subaraknoid kanama{SAK) ve/veya
intraparankimal kanama gelismekte ve bu kana-
malann Ggte biri dlameal seyretmektedir. Anevriz-
ma ruptiriine bagh sSAK ile hastahaneye bagvuran
hastanin tedavisinde ana amag genellikle alimcil
seyreden kanama tekranm onlemektir. Bunu sag:
lamak igin yapiimas gereken ideal tedavi anevriz-
mamn orijin alddi ana beyin damann koruyarak
anevrizma kesesinin boynunun kapahilmasidir. Bu,

gianamizde agik mikrocerrahi yontemle anev ria
boynunun kapatiimasi ile yapilabileceqi qibi er
vaskiiler embolizasyonla da mimkandir. M
cerrahi genel anestezi allinda acik kraniyol
beyin retraksiyonu ve aneyrizma boynuna ulag
icin gesitli manipulasyonlan igeren oldukga L
operasyonlar gerektirmektedir. Ozellikle son
15 wil iginde vaskaler girisimsel radyolojinin,
nolojideki gok onemli gelismelere paralel olan
agicl ilerlemesi ile intrakraniyal anevrizma
kraniyotomisiz, endovaskiler yontemle tid
cerrahiye gok onemli bir alternatil hatta su

diinyadaki birgok merkezde oldugu gibi &ncs
uygulanan ilk tedavi seceneqi haline gelmigtir
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Anevrizma tedavisinde endovaskiler teknigin
avantajlar arasinda genel anestezi olmadan hafif
sedasyon ve lokal anestezi ile yapilabilmesi, krani-
yotomi gerektirmemesi, diagnostik anjiyografide
tamimin konmasindan sonra hemen tedaviye gegi-
|ebilmesi, postoperatif dénemde 1-2 gin iginde
hastamin taburcu edilebilmesi saylabilir. Aynca
anevrizmanin igine intraarteriyel yolla ulagildi
igin eger intraserebral damarlarda vazospazm
varsa selektif papaverin infiizyonu ve/veya anji-
yoplasti ile vazospazmin tedavisi de anevrizmanin
tikanmasi ile birlikte uygulanabilir. Ozellikle ilk ka-
nama sonrast norolojik durumu ok bozuk cerra-
hiyi tolere etmesi mamkin olmayan hastalarda,
kalp ve akciger problemleri nedeniyle genel anes-
tezi alamayacak hastalarda endovaskiler tedavi

tek segenektir.

Anevrizmalann endovaskiler tedavisi ilk defa
19701 yillann basinda Serbinenko ile ortaya atil-
mustir. Serbinenko gelistirdigi ilk Latex detachable
balonlar ile inoperabl anevrizmalarn orijin aldig
daman endovaskiler yolla kapatarak anevrizma
tedavisini uygulamistir, Daha sonra 801 yillarda
detachable mikrobalon teknolojisi gelisince, ba-
lonlar dogrudan anevrizmalann igine yerlestirilerek
_ﬁh'_qj_anﬁdn korunmasi saglanabilmistir(6). Fakat bu
leknikte anevrizma rekirrens ve tedaviye bagl
mortahhe. oranlan oldukga yiksektir. Son yllarda
ise Guglielmi detachable koilleri (QDC) anevrizma
kesesinin selektif olarak bkanmasinda kullamil-
maktadir. Bu mikroembolizasyon koilleri son de-
recede yumusak atravmatik olup, anevrizmanin
ine yerlestirilirken elektrik akim verilerek anev-
;l_z_i:némn ayni zamanda elektrokoagiillasyonunu
sagladigl icin ginimizdeki en etkin endovaskiiler
Vi aracidin(7). Aynica mekanik detachable
“Coil'ler de anevrizma tedavisinde kullamimaktadir
8 Anevrizma endovaskiler tedavisinde ana ar-
EE_!"J" Korunarak anevrizma kesesinin *Coil® ile se-
lel Kanmasi en tercih edilen teknik olmasina

gl

SIMCLAL Baziler arter ancvrizmas

Resim 1B. Mikrokateter anevrizma icine yverlestirilmis

Resim 1D, 3 ay kontrol anjivografi
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ragmen azellikle dev, ok genis boyunlu anevriz-
malarda mikrobalonlar ile anevrizmanin orijin al-
din ana arterin pkanmasi hala ¢ok basit ve etkili
bir tedavi metodu olarak sikhkla kullamimaltadir.

Tedavi teknigi : Sikhikia femoral arter bazen
direkt karotid arter ponksiyonu ile girildikten
sonra, karotid veya vertebral arter igine yerlestiri-
len ana kateter icinden gegirilen bir mikrokateler
ve mikrokilavuz tel aracilig lle anevrizma kesesi
icine ulagihr (Resim 1A.B). Daha sonra anevrizma
igine yerlestirilen mikrokateter iginden kollamlan
mikrokoiler kese icinde siki bir yumalk yapilarak
(Resim 1C) anevrizmayl ve boynunu tam kapata-
cak sekilde sanhr. Tam endovaskiler serilerde
(bizim serimizde de) erken ve 4eg (5. ay ve Ly}
kontrol anjiyografiler (Resim 1D) mutlaka yapilir,

Endikasyonlar : Anevrizmamn endovaskiler
yolla tedavi edilebilirligi anevrizma gapimn boyun
genigligine oran ile degerlendiriimektedir. Maksi-
mum ¢ap/boyun genigligi =2 ise anevrizma tedavi-
si kolay, <1 ise tedavisi gigtir. Genig boyuniu
anevrizmalarda tam tikama yapilsa da anevrizma
boynunda rekiirrens siktr. Fakat "Coil’ teknoloji-
sindeki hzh geligme ile bu problem de yakinda
asliabiiecehtir, Aynica genis boyunlu anevrizmalar-

Resim 2A. Kliplenme {ok) soNrasi rekiirren Orta Ser
arter anevrizimas: (okbrast!

Resim 2B. Anevrizma iginde Coil yumag {ok}

ebral

da anevrizmanin boynu seviyesinde bir balon 5isi
filerek anevrizma iginin daha siki
masi teknigi ile rekirrens aranlanmn gok digti
goriimistar. Tam endovaskiiler serilerde post
peratif ve uzun dénem kontrol anjiyografiler yapi
digy igin anevrizma rekirrensleri saptanabilmeh't
dir. Bu agdan cerrahi  serilerle endovaskil
serileri karsilagtirmals mimkan degildir. conki
teratfirde anevrizma Kliplenmesi sonrasi 4et konj
rol anjiyografileri olan bir seri mevcut degildi
Postoperatil dénemde kontrol anjiyografi yapil
serilerde o8 arasinda inkomplet anevrizma kli
lenmesine bagh rekirrensler izlenmistir(10,1 1)

Bunun gibi teknik tamimilar disinda anevriz
larda endovaskiler tedavinin kullamm siklidi
merkezdeki beyin cerrahlanmn bu tedaviye ba
acilan ile paralel gitmelktedir. Baz merkezle
sadece cerrahi olarak ulasiimasi ok gig anev
masi olan (baziler tepe anevrizmalart, I':::av.rern;i
veya karotikooftalmilk karotid arter anevrizmals
vb.), genel durumu operasyonu tolere edemey
cek hastalar endovaskiller tedaviye verilirken, bg
merkezlerde de her anevrizma Once endovaskil
tedaviye ahnmakta eger basansiz olunursa has
cerrahiye verilmektedir. Daha ug olarak hastala
hepsinin opere edildigi ve endovaskiiler tedavi
hi¢ uygulanmadidi merkezler de vardir. Artik
niumizde endovaskiler tedavi 5.10 yil aras (a
sonuclan olan operatif mortalite ve morbidil
cerrahiye esit, hatta bazi |okalizasyonlardaki an
rizmalarda gok daha dasuk bir tedavi teknidl
Benim fikrime gbre hastaya beyin cerrain ve!
simsel radyolog olarak takim yaklagimi uygu
mah. bu iki grup arasinda bir kompetisyon d
ortak bir gahgma sistemi olmali ve hastanin igi
bulundugu Klinik durum da ghzonine alind
anevrizmamn lokalizasyonuna gore en uygul
davi seceneqi birlikte secilmelidir. Bu ortalk ¥i
simla, gerektiginde daha énce koillenmis bir 2
rizma boynundaki rekanalizasyon sebebi
operasyona almp kliplene bilecedi gibi opere €
anevrizma boynuna yerlestirilmis olan Klibin |
simalinden gelisen rekimen anevrizma koiller
tedavi edilebilir {Resim 2A,B).

Hacettepe Tip Fakiltesi vaskiler/Qirig
Radyoloji iinitesinde 1994 yilindan bu yana tc
55 anevrizma endovaskiiler yolla tedavi edilr
Bu anevrizmalann 16'sinda balon ile ana art:
liizyonu uygulanmis. geri kalan 39 anevriz
anevrizma kesesi selektif olarak koiller ile ol
edilmistir. Tam anevrizmalarda tedaviye
mortalite oram %5, morbidite orami ise %
serimizdeki anevrizmalann yaklagik % 50'si



dzgen,

hi olarak inoperabl kabul edilen anevrizmalardir.
Baziler tepe ve posterior sistem anevrizmalannda

mortalite ve morbiditermniz O'dir.

spnug olarak serebral anevrizmalarda endo-
vaskiler tedavi ginimiizde etkin bir alternatifdir.
Fakat higbir zaman cerrahi tedavi ile kompetisyona
sokulmadan her zaman cerrahi ile paralel digtini-
jerek hasta yaranna kullamlmas: gereken bir tek-

niktir.

B. Serebral arteriyovendz malformasyonlar-
da endovaskiiler tedavi : Nidus embolizasyo-

. Arteriyovenoz malformasyonlar (AVM) anevriz-
malardan sonra subaraknoid kanamalarin ikinci en
sik sebebidir. AVMlerde intrakraniyal hemoraji in-
sidansi her yil icin % 2-5'dar. llk kanamadan sonra
bu risk % 6 veya daha fazla olur. Her kanamada
810-15 mortalite riski vardir. Serebral AVMler ka-
nama disinda epilepsi, lerleyici nérolojik defisit,
hidrosefali, basagnsi gibi kiinik bulgularla da ken-
dml qgosterirler.

Serebral AVMlerde endovaskiler tedavi 80
il ‘ n beri yaygin olarak kullamlmaktadir ve en
etkin embolizan ajan olarak siyanoakrilat (glue)
abul edilmektedir. Fakat 6zellikle son (g yil iginde
kateter teknolojisindeki olaganiisti gelisme-
ile yerlesen nidus embolizasyonu kavrarm en-
killer tedavinin etkinligini cok arttirmustr.
askiiler tedavide amag vaskiiler malformas-
nidusunun tamamen oblitere edilmesidir.
bu malformasyonlann arteriyel besleyicileri
luybz yapilar oldugu icin eski katater tek-
ile bu besleyicilerin iginden nidusa ulas-
¢0au zaman miamkian olmuyor ve embolizas-
‘besleyicilerin tikanmasi ile sonuglamyordu.
U takiben de AVM'ler baska dallardan besleni-
idusian bloke olmadign igin yiksek oranda,
alize oluyorlardi. Bu sebeblerle sadece en-
Kiiler tedavi ile komplet oklizyon oranlan
arasindaydi (12). Besleyici oklizyonu yapi-
AVMlerde bu preoperatif embolizasyon sonras
hi ile cikartihyordu,

iginden gidilerek malformasyon nidu-
ak ¢ok daha kolay hale gelmistir. Boy-
krilat nidus icine enjekte edilip nidu-
€l okliizyonu saglanmaktadir(13). (Resim
= Nidus embolizasyonu teknigi ile yalmz
uler tedavi ile tam oklizyon oram %30-
Kanlmistir(14). Kagik AVMlerde tedavi
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tek seansta bitirilebilinirken, dev AVM'lerde birden
cok tedavi seansi ile sonug alinabilmektedir,

Resim 3A. Sol karotid arteriyografide motor Kortekste yer
alan AVM (oK)

Resim 3B. AVM: AVM'nin besleyicileri korunarak nidusun
icinin selektil olarak siyanoakrilat ile dolduruldugu
izleniyor (okbaslan)

Resim 3C. 1. yil kontrol anjiyografi AVMin tam kiirii sag-
lanmis durumda. Nidus igindeki sivanoakrilat mak-
rofaj aktivitesi ile yok edilmis olup izlenmemektedir,

Literatiirdeki endovaskiiler tedaviye bagh mor-
talite oranlan % 2-3 olarak verilmektedir. Isleme
bagh ndrolajik sekel yani morbidite oram %5-6 ci-
vanndadir{12). Genel olarak endovaskiller tedavi-
ye verilen AVMlerin ¢ogunun inoperabl ve dev,
cerrahi mortalite oram ¢ok yiilksek vakalar oldugu
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gazdniine alinirsa bu rakamiar dikkat cekicidir.
Teknolojideki tim gelismelere ragmen serebral
AVMIlerin ancak Ggte biri sadece endovaskiler te-
davi lle tam tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle
endovaskiller tedavi radyosirirji ve cerrahi ile
kombine edilmektedir. Endovashkiler nidus embo-
lizasyonu ile nidus capimin 3 cmnin altina indiril-
digi dev AVMlerde rezidi kalan bu alana radyote-
rapi verilerek komplet oklizyon oranlan %60-
20'ere cikarimistir(1 4), Gene endovaskiler tedavi
ile lusmi devaskilarize edilmis malformasyonlann
cerrahi olarak gikartiimasi da bu kombine tedavi-
nin pargasidir. Embolizasyon uygulanmig AVM'lerin
hig uygulanmarmis olanlara gore cerrahi olarak gok
daha kolay gikanldigi tdm beyin cerahlannca
kabul edilmektedir.

Hacettepe Tip Fakiltesi vaskiiler girisimsel rad-

3.Yorum
Dr. Aykut Erbengi

Hacettepe Tip Dergis

yoloji Ginitesinde 1995'den bu yana 47 AVMYye e
dovaskiller  tedavi uygulanmugtir. Bunlan
|0'unda(%2 1) sadece endovaskiler tedavi ile taj
oklazyon saglanabilmistir. Hastalarn %40'mnda
duslar 3 em'nin altna indirilmistir ve radyotera
vefveya cerrahi uygulanacaktir. Diger hastalare
embolizasyon seanslan devam etmektedir. Ted
viye bagh mortalite oranimiz % 5 ve kalicr mor
dite orammz % 8'dir.

Sonug olarak serebral AVM'lerin endovaski
nidus embolizasyonu tekniai ile siyanoakrilat k
janilarak tedavisi etkili ancak cok dikkat ve dei
yim gerektiren bir yontemdir. Cerrahi ve radyc
rapi ile kombinasyon saglanarak tam |
ginamizde vakalarn cogunda saglanabilmet
dir.

Serebral anevrizma Ve serebral Arterlovendz
Malformasyonlann tedavisinde cerrahinin ve en-
dovaskaler girisimlerin yerini  Prof.Dr. Tungalp
Ozgen ve Dog.Dr. Saruhan Cekirge yaznlannda ok
samimi ve dirist bir sekilde tarbigmusglar. Bu iki
patolojinin tedavisi baslangigta sadece cerrahi
olarak yapilagelmekte iken son yillann gelismeleri
endovaskiler girigimlere giderek daha bayak ol-
glde yer vermeye baslamistir. Ancak hendz hangi
lezyonlarda hangi tedavinin segilmesinde tam an-
lammyla bir Ffikir birligi olugmarmstir. Hekimligin
temel gorevinin hastaya en uygun tedaviyi uygula-
mak olduguna gdre her iki dalin uzmanlanmn bir-
birlerine rakip olarak degil birlikte ¢alismalan en
dogru yo! olacakbr. k

Azellikle her iki tedavi ydnteminin en tecribeli
ellerde bile ciddi mortalite ve morbiditesinin oldu-
qu disganalarse bu konunun ne kadar énemli ol-
dugu anlasibr. Bu yontemlerin uygulandiqy mer-
kezlerde etik prensiplere sadik kalinarak hastalara
ve yakinlanina agikga var olan bu riskler anlabiima-
lichr. En uygun tedavi secenedinin hangisinin oldu-
au hakkinda, ibbi kriterlere dayanilarak hasta ve
hasta yakinlan bilgilendirilmeli ve yonlendirilmeli-
dir. Vanlacak kararda her iki alamn uzmanlannin
fikir beraberliginin oldugunun pilinmesi tabii ézel-
likle hasta agisindan en dogru yaklasim olur (1)
(2).

Birlikte calismanin getirdigi bagka avantajlann

da oldugu dikkatten kagmamalidir. Bunlarin
sinda :

- Bir yontemin {Cerrahi veya - Endovaskiile
risim) uygulanmasi basansiz oldugunda diges
uygulanabilir olmasi,

. vakanin ozelligine gore dnceden planian
iki yontemin bir arada uygulanabilir olmas,

. Bunlann disinda en onemli olarak Endove
ler yontem esnasinda olabilecek komplikasyol
norosirurjiyenin, hastay cok iyl bildigi igin, ar
miidahale edebilecek durumda olmasi, sayila

Endovaskiiler girigimler baslangigta noror:
loglann yanisira, nérosirurjyenler ve hatta
yerlerde norologlar tarafindan yapiimakta ike
nimizde hemen her yerde néroradyologlar
findan yapilmaktadir. Tabii ki boyle olmasi
yim ve bilgi birikimini gok daha uygun $ar
olusturmaktadir, Burada dikkat edilmesi ge
en énemli nokta hasta Gzerinde bir girisim ya
nororadyologun her seyden oénce temel ve
norolojik bilimlerde egitim almis olmasidir. |
nuya girigimsel néroradyoloji egitimi yapilar
kezlerde ciddi olarak egilinmektedir (8). Eq
bu sekilde yapmig olan néroradyologlarin h
nmn norolajik degerlendirmelerini qiris
ance ve sonra layikiyle yapabilmeleri ancak
ce mimkiin olabilmektedir.



Hzellikle AVM clusumunun embryolojisinin bi-
] bu lezyonlann tedavisini yapacak olan hem
arjiyen ve hem de néroradyologlar tarafin-
uygulayacaklan teknigi onceden planlayabil-
‘agisindan ¢ok biiylik dnem tasimaktadir (5)
i bu bilgi AVM tedavisinde 3'cll bir moda-
radyosiriicjiyen icin de ¢ok gereklidir. Zira
onun emriolojik olusumu hakkinda yeterli bilgi
dyosirurji yapilan hastalarda kanamalar
ektedir (3).

ki yazann da kendi bilim alanlan ¢ergeve-
erdikleri bilgiler ve koordine calhsmamn
a verilecek hizmetin en iyisi oldugu hak-
disiinceleri hakikaten tebrike sayandir,

akranial kanama sebeplerinin 6nde gelen

plerinden Serebral Arter Anevrizmalan ve Ar-

\vendz Malformasyonlann tedavisinde 19'cu

slanndan yirminci asir sonlanna kadar

_' amalar gergeklestirilmigtir. 21'ci asirda

indan gok daha yararh gelismelerin ola-
uhakkaktir (4.6,9).
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Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar :

ilac secim kriterleri

Dr. Reyhan Celiker
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Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (SOAIl)
kullammi en yaygin olan ilag gruplanndan birisidir
ve romatoid artrit (RA), asteoartrit (OA) ve diger
romatizmal hastahklann tedavisinde temel tagl
olusturmaktadir. Analjezik ve antiinflamatuvar et-
kileri ile milyonlarca artritli hastamin yagam kalite-
sini artbrmglardir. qande yaklagik 30 milyon kigi-
nin SOAll kullandi tahmin edilmektedir (1)
soAlllar inflamasyona ait belirti ve bulgulan azal-
r, ancak inflamasyonun altinda yatan nedeni or-
tadan kaldirmazlar. Agn, siglik, 151 artisi, eritem ve
fonksiyon kaybina olan etkisi mzla baglar, birkag
hafta iginde klinik olarak belirgin hale gelir. Anal-
jezik, antipiretik ve antiprostaglandin etkileri ne-
deniyle yayqn kullammm  alam  bulmustur {2).
1820'de kolgisin, 1B60'da salisilik asit ve 1898'de
aspirin bulunmustur. soAll tammu ilk kez 1949'da
fenilbutazon igin kullamilmis, bundan sonra yeni
arinler tzerinde calismalar hiz kazanmigtir (Z.3).

soAillann etki mekanizmalar

s0All1ann bashca etki mekanizmast siklooksi-
jenaz enzim (Cox) inhibisyonu ile prostaglandin
(PG) sentezini paskilamasidir ve 1971'de Sir John
vane tarafindan tamimianmgtir. Dider bir mekaniz-
ma ise yine arakidonik asit metabolizmasinda yer
alan lipooksijenaz inhibisyonu ile 16kotrien sente-
sinin baskilanmasidir (2-4). soalllann PG sentez
supresyonu ile inflamasyon supresyonu arasinda
belirgin kolerasyon vardir. soalilar siklooksijenazl
reverzibl olarak inhibe ederler ve bu etkileri doza
bagimlidir. SOAlllann hepsi PG sentezini inhibe
ederler, 10kotrien yaptmi ise benoksaprofen, dik-
lofenak ve ketoprofen ile inhibe olur(2). Son 5 yil
icerisinde soalllann etki mekanizmalan konusun-
da gok onemli geligmeler olmus ve Cox enziminin

A

2 jzoformu tammianmmsbr, Buniar Cox-1 ve Co
olarak adlandimimishr. Yapisal enzim olan Co:
huruyuéu etkisi olan PQ'lerin yapimndan sorum
dur. Indiklenebilen enzim olan Cox-2 ise ins
masyon bélgesindeki PGilerin fazla miktarda yz
mindan sorumludur. Cox-2 selektif inhibisyonu
gastrik ve renal PGilerin korunacad ve yan etkile
azalacaq konusunda olumlu veriler vardir (5,6)

Tablo 1. SOAlilann Yan Omiirlerine Gore
simflandinimasi (%)

3

Diklofenak
Etodolak
Fenoprofen =
Flurbiprofen i
Ibuprofen ;
Indometazin
Pirprofen
Tiaprofenik
asit 1
Tolmetin 3

Kisa yar omiirlil ilaclan

k-

Uzun yan dmiirlil ilaclar Azapropazon
Diflunisal :
Fenbufen
NMabumeton
Maproksen
Oksaprazosin
Fenilbutazon
Firoksikam
Sulindak
Tenoksikam
Frokuazon

soAliann ozellikleri

Kimyasal yapilanna gore asidik ve nofl
ajaniar olarak simiflandiniabilirler Bu ilaglant
organik asitlerdir, farmakolojik ozellikleri ge
le benzerlik gbsterir, 4%a0 plazma proteis
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ir ve iyonizasyon katsayilan disiktir. Bu
eri sayesinde aktif ilag inflamasyonlu doku-
konsantrasyonlara ulasir. Nabumeton ve
azon gibi nonasidik ajanlar da vardir. Diger
miflama ise ilaglann yan dmirlerine gdre ya-

iblo 1). Yan émri 12 saat ve dzerinde olan
zun yan omirli kabul edilir ve giinde 1-2
irler. Yan Omril 6 saat ve allinda olan ilag-

syonuna ulagmasi icin 5 yan dmir kadar
klidir, bu nedenle akut yamit beklenen
lasa yan omurld ilaglar tercih edilmekte-

n etkileri

I'Ea.nn etkileri 4 ana bashkta toplanabilir.
t‘[amauwar etki, b) analjezik etki, c) anti-
wl tte‘.L ve d) antitrombosit etki. SOAll'lann
uar etkileri plasebo ve aspirin ile cift-
mize calismalarla karsilastinlmig ve 1-2
nde plaseboya Ostinligh gdsterilmistir.
etkinligi konusunda belirgin farkhliklar
, yan etki profilinde dedqisiklikler g&z-
7). Analjezik etki, antiinflamatuar doz-
iisiik dozlarda ortaya gikmaktadir ve
antez inhibisyonuna baghdir. SOAll'lar
-.-" ksijenazim inhibe ederek platelet
nunu azalbrlar, ancak bu amacla kulla-
inki bu etkileri gegicidir. Inflamatuar,
e lokal romatizmal hastaliklar yamisira
. inhibisyonu etkisi ile menstruel
1t duktus arteriosus kapatiimasi
a'.*Hu_Ilanl[abilir. Aynca goz infla-
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larn alinma zamanlanmn etkinlik ve yan etki olu-
sumunu degistirdigini gostermigtir (2). SOAIl yan
etkileri temel olarak 2 grupta toplanabilir; PG inhi-
bisyonuna bagh olanlar ve idiosenkratik reaksi-
yonlar. Gastointestinal sistem, renal yan etkiler,
platelet agregasyon inhibisyonu ve bronkospazm
PG sentez baskilanmasina baghdir. ldiosenkratik
reaksiyonlar ise dermatit, santral sinir sistemi etki-
leri, hepatit, akut interstisyel nefrit ve hepatotoksi-
site olarak ozetlenebilir (7).

a) Gastrointestinal sistem (GiS) yan etkileri :
sOAllar ile olusan GIS toksisitesinin baghca 3 ne-
deni vardwr. Bunlar direkt topikal etki, PG sentez
inhibisyonu ve antiplatelet etkidir. SOAlllar ile
olusan GIS kanamalanmn daha siddetli olmasinin
sebebi ilacin etkisl ile platelet agregasyonunun
azalmasidir. PQ'ler gastrik asit sekresyonunu azaltir
ve gastrik mukozal bariyerin devamim sag-
lar.SOAllTar PG sentez supresyonu ile gastrik iri-
tasyona neden olur ve peptik dlser riskini artbiniriar
{2,8,9). Direkt topikal zedelenme ile mukozal
hitcre membraninda permeabiliteyi arttinr ve
miilkiis sentezini azaltirlar(8). S0Alllara bagh
semptomlar dispepsi, epigastrik agn, hazimsizlik,
yanma, bulant ve kusma seklinde olabilir. Muko-
zal lezyonlar hiperemiden, diffiiz gastrite, yizeyel
erozyondan, penetran llsere kadar deqisiklik gos-
terebilir. Enterohepatik sirkilasyona Katilan ilag-
larda (indometazin, sulindak) GlS toksisitesi daha
siktir(2).

Subjektif dispepsi semptomlan, fekal kan kayb:
ve endoskopik bulgular arasinda zayif bir Korelas-
yon vardir ve bazen asemptomatik seyredebilir.
s0AllNann analjezik etkisinin dlser agnsim maske-
leyebileceqi distniilmektedir(8-11). Ug ay SOall
Kullananlarda %1-2, 1 yil kullananlarda ise %:2-5
oraninda dlser, kanama veya perforasyon oldugu
bildirilmigtir (2). QIS toksisite riskinin arttg du-
rumlar ileri yas. dlser veya kanama dykistnin ol-
masi, yiksek doz SOAll kullamimi, birlikte korti-
kosteroid kullamimi, hepatik ve renal hastaligin
eslik etmesi, sigara ve alkol kullamimi olarak dzet-
lenebilin®,11). SOAlllara bagh dlserler gastrik
bolgede duodenal bolgeye oranla 2 kat fazla go-
rilmektedir(11). Risk grubunda uygun olan en
diisiik doz kullanilmahdir. GIS toksisitesini azalt-
mak igin SOAll dozunu azaltmak veya kesmek, H2

antagonistleri, omeprazol, sukralfat ve misoprostol

"]iullanlml alinacak énlemler arasindadir, H2 resep-
~ tor antagonistleri ve proton pompasi inhibitéri
) ,e.l:’.lhn: omeprazol duodenal ilserlere Rarsl koruyu-
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terilmistir(8-10,12)

b) Hepatik yan etkiler : SOAlllar ile karaciger
fonksiyon testlerinde yitkseklik olabilir. Hastalar
genellikle asemptomatiktir, doz azaltlmasi veya
ilacin kesilmesi ile transaminaz diizeyleri normale
déner, gok nadiren fatal seyredebilir. Hepatik tok-
sisite riski ibuprofen ve ketoprofen ile diigikiir.
lleri yas, azalmig renal fonksiyon, multipl ilag kul-
jammi, yiksek dozlar, uzun tedavi saresi, juvenil
romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus
(SLE) varhginda karaciger toksisite riski artar. Prot-
rombin zamanimn artmasi veya hiperbilirabinemi
kit prognoz isaretidir. Ozellikle risk faktori olan
hastalarda tedavinin 4-61ncl haftalannda karaciger
fonksiyon testleri kontrol edilmelidir(2,11).

c) Renal yan etkiler : Saglikh, iyi hidrale kisi-
lerde ve normal bébreklerde PGE2 ve 12 renal
fonksiyonlann kontrolinde gok az rol oynar. ancak
lokal dolagim problemieri oldugunda ve angioten-
sin 2 ve katekolaminlerin arbq durumiarda lokal
vazodilatdr PG'ler renal fonksiyonlann devaminda
anemli rol oynar{11). soAlllann renal yan etkileri
renal PG yapimini inhibe etmeleri ile olugur. Fre-
dispoze kigilerde PO supresyonu ile renal kan
akum ve glomeraler filtrasyon azalir, sivi retansi-
yonu, ddem ve serum kreatininde artig olur. Kon-
jestif kalp yetmezligi, SLE, kronik glomeralonefrit,
asit ile birlikte karaciger yetmezligi, prematir in-
fantlar ve didretik alanlarda renal toksisite riski
artrmishir. Ikinci renal yan etki idiosenkratik reaksi-
yondur. Masif proteiniri ve akut interstisyel nefrit
ile seyreder{i,lj‘;,

Genellikle ilacin kesilmesi ile renal fonksiyonlar
tamamen dazelir. s0All baglanan hastalann iyi
hidrate olmalan &nemlidir. Predispozan hastalidy
onlann minimum efektif doz ile tedavi edilmeleri
gereklidir. Baslangqigta ve 5-7 gin sonra serum
kreatinin ve elektrolit diizeyleri bakilmahdir{2).

d) Kiitandz yan etkileri : Cok farkh sekillerde
belirti verebilir. Benign morbiliform erupsiyonlar,
fiks ilag erupsiyonlar, fotosensitivite reaksiyonlar,
vezikilobilloz erupsiyoniar, eritema multiforme,
stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekrolizis bildirilmistir(2).

e) Hipersensitivite reaksiyonlan : Brongial
astimi olanlarda, &zellikle vazomotor rinit, nazal
polipozis ve astim triadh olanlarda aspirin ve soall
akut astmatik atad presipite edebilir. Bu etki
bronkodilatasyon yapan PQlerin inhibisyonu ne-
deniyle olur. Aynca siklooksijenaz metabolik yolu-
nun inhibisyonu arakidonik asit metabolizmasini
lipoksijenaza yonlendirebilir ve bu yolun Granleri
olan lokotrien C4 ve D4 bronkospazmi presipite
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edebilir. Bu reaksiyonu gésterenler genellikle tim
sOAlllara karg duyarhdir{2).

f) Hematolojik yan etkiler : Aplastik anemi,
agraniilositoz ve trombositopeni nadirdir. sOAllar
tromboksan A2 sentezini bloke ederek platelet ag
regasyonunu reverzibl olarak bozabilirler. Cerrahj
ancesi bu ilaglar ilacin yar amranin 4-5 kati s
ance kesilmelidir(2, 14). .

g) Santral sinir sistemi yan etkileri : indo-
metazin'e bagh basaqrsi, sersemlik, konfazyon,
depresyon, halusinasyon. depersonalizasyon,
nibet ve senkop bildirilmistir. Naproksen ve Ibup
rofen ile kognitif disfonksiyon. hafiza kaybi, kon
santrasyon giigliigi, kisilik degisiKligl. unutkanik
depresyon, uykusuziuk ve iritabilite olabilir(2, 11).

h) Diger yan etkiler : Fenilbutazon ile pulma
ner ddem, naproksen ile pulmoner infiltrasyon
sulindak ile jinekomasti. ibuprofen ile alopesi bi
dirilmistir{2}.

ilag etkilegimleri :

llag etkilesimleri ilacin emilim, dagilim, prote
ne baglanma, metabolizma ve atilimin etkileyet
lir. Bu etkilegimler kisiler arasinda farkhliklar g
terebilir. Antiasitler ve yiyecekler soAlllar
emilimini geciktirirler ancak biyoyararlanimini
kilemezler, yalmz diflunisalin emilimini azaltt
gosterilmistir. soalllar proteine sikica bagland
lan igin diger ilaglann proteine baglanmalar
azaltabilirler. Bu mekanizma ile oral hipoglisem
ajanlar, oral antikoagilanlar, fenitoin, sulfonan
ve metotreksatin aktivite ve toksisitesini artbra
lirler. Diklofenak, flurbiprofen, ibuprofen, ket
lak, tolmetin ve naproksenin digerlerine ora
Warfarin ile etkilesimleri daha azdir. Oral hipg
semnik ajanlar ise diklofenak, etodolak, fenof
fen, flurbiprofen, ibuprofen, indometazin, ket

rofen, ketorolak, tolmetin, diflunisal, naprokser
sulindak ile daha az etkilesirler(2). Indometa
diklofenak ve piroksikam proksimal tubuler at
lan nedeniyle lityumun renal Klerensini azalt
Fenilbutazon fenitoinin metabolizmasi  ink
eder. SOAlllann renal ve bilier abilimm proben

ile inhibe olur. Bu ozellikle hepatik glukronida

ile metabolize olan naproksen. indometazin, ¢
nisal ve ketoprofen ile goraldr. Tiazid diareti
beta blokorler ve ACE inhibitdrierinin terapoti
kisi SOAll ile ozellikle indometazin ile azalir
pertansif hastaya s0All baslandiginda kan ba
ve serum kreatinini yakin takip edilmelidir(15

soAli kullamm amaclan :

s0All recete edilmesinin baslica iig amac
dir. Bunlar a) agnyl azaltmak, b) inflamas
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azaltmak, c) fonksiyonlan restore etmektir.

Hekimlerde yaplan arastirmalarda agny azalt-
mamn en énemli amag oldugu belirlenmistir. Has-
talarda yapilan calismalarda ise RA'de %66, OA'de
9,54 ve diger romatizmal hastaliklarda %52 ora-
ninda agnnin en énemli yakinma oldugu sonucuna
vanlmistir. Bu temel amaglara ilave edilmesi gere-
ken diger bir hedef ise eklemde olusacak hasan
minumuma indirmek olmaldir(1).

s0Alil seciminde 6nemli kriterler :

Klinik uyqulamada SOAll secimi ampiriktir ve
belirlenmis cok net kriterler yoktur. Bu durumda
hekim SOAll seciminde tedavi edilmesi gereken
hastaliqin patofizyolojisi, tedavi amaclan, hastah-
qin tedaviye yaniti ve cesitli ajanlann toksisitelerini
gdz onine alarak bir strateji belirlemelidir{1).

Uygun ilag secimi igin ilk basamak taninin dog-
ruluqu ve endikasyonun gecerliligidir. OA'li hasta-
larda SOAll kullammi hastaliqin aktivitesi ve evresi
jle iliskilidir. Akut inflamatuvar evrede agnnin
azalbilmas: icin S0All gereklidir, oysa kronik no-
ninflamatuvar dénemde basit analjezikler veya
diisik doz SOAll semptomlann azaltiimas: icin ye-
terlidir. RA'de SOAll genellikle endikedir ancak
yavas etkili antiromatizmal ilaglar ile kombinasyo-
‘nu SOAIl gereksinimini azaltabilir(12).

u",JE_'r_l‘.Zuilu.II kullamimina karar verdikten sonra dikka-
e }nlmumm qercken cok sayida deqisken vardir.
."ihr.m etkinligi. givenilirligi, maliyeti secimi etkile-
yen faktérlerden birkagidir, llag etkinligi konusun-
“da yapilan calismalarda uygun dozlarda kullanild-
Ainda belirgin farkhhiklar olmadiy gdzlenmistir. Bu
¢ durumda ilacin guvenilirliai ve yan etki profili daha
i Onemli bir faktor olarak karsimiza gikmaktadir.
- i hastamin ilaci uzun sdre kullanabilmesi
K tamimlanir ve hasta yan etkiler nedeniyle
llaci kullanamiyor ise etkin slmasinin énemi yok-

r{7). Ancak ilaca yamit konusunda bireysel farkli
gordlmektedir. Bunun ilacin fizyokimyasal,
nakokinetik ve farmakodinamik dzelliklerinden
iklandiqn dastindlmektedir, Bu nedenle basa-
bir secim igin farkh ilaglann denenmesi gere-
- Hekimin tecriibeleri ve hastanin tercihinin
e llag seciminde rolii oldugu soylenebilir{12). llag
egimleri, hipertansiyon, renal, hepatik ve gast-
i nal sistemde eslik eden hastalik bulunma-
tici firmanin gavenilirlig ilag secimini etkile-
[aktorlerdendir. llacn yan omra  gibi
Olojik dzellikleri dGnemlidir; giinki hastanin
u ve ilacin athim hizim etkileyecektir. Uy-
A Yollaninin cesitliligi de ilag segiminde rol
Sonug olarak uygun ilag segiminin bilim-
sanat oldugu disq nilmektedir{12).
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Cocuklarda SOAil Kullaninm

S0AIl kullamim endikasyonlan ve farmakokine-
tikleri cocuklarda farkhhk gdsterir ve ilag segenek-
leri daha kisithdir (Tablo 2). Sistemik juvenil kronik
artritte (JKA) ates yakinmasi belirgin ise salisilatlar,
indometazin ve ibuprofen tercih edilir. Eklem ya-
kinmalan igin ise diklofenak, ibuprofen, tolmetin
ve naproksen onerilmekte, bu ilaglann etkinlik ve
tolerans) benzerlik gbstermekterdir(16). JKA'te ke-
toprofen ve piroksikamin etkin oldugunu gfsteren
cahsmalar da vardir(17,18). Salisilatlar ve indome-
tazin daha etkili olmasina karsin daha toksik olarak
kabul edilmektedir. Cocuklar SOAll'lan eriskinlere
oranla daha iyi tolere ederler ve gastrointestinal
semplomlar daha az gorilir(16), Cocuklarda hos-
pitalizasyon gerektirecek dizeyde gastrointestinal
toksisite bildirilmemistir{ 19). Renal toksisite nadir-
dir. JAA'te karaciger ilag toksisitesine karsi duyar-
lidir({ 16). Cocuklarda SOAll seciminde dikkat edil-
mesi gereken baz temel prensipler tanimlanmustir.
Oncelikle ilag baslanmas icin spesifik bir romatiz-
mal hastalik tamsi kesinlesmis olmahdir. Tedavinin
amaci net olarak belilenmelidir: ¢inkid analjezi
etkisi veya inflamatuvar yanitin supresyonu igin
ilag secimi, uygulama yontemi ve ilacin dozu degi-
secektir. llacin etkinligi konusunda karar vermek
icin uygun dozda ve yeterli sirede kullamilmahidir
ki bu da 6-8 hafta olarak kabul edilmektedir. llaglar
arasinda gbsterilmis bir sinerji olmadiq icin ilag
kombinasyonlanndan kaginmaldir. Aynca birden
fazla ilag toksisiteyi artbirabilir ve etkinligi azaltabi-
lir. Tedavinin etkinligi akut faz reaktanlan gibi ob-
Jektif laboratuvar parametreleri ile izlenmelidir
{18). llag etkinlikleri cocuklar arasinda da Farklilik
gostermektedir. Secilen bir S0All'a yanit alinama-
digy halde digeri ile etkinlik saglanabilir. lkinci se-
cenek ilag baslanacaginda dncekinden farkhi mo-
lekiler konfigiirasyonu veya kimyasal yapisi olan
bir SOAll tercih edilmelidir(18). Gece agnsi ve
sabah tutuklugu olanlarda ve okula devam eden-
lerde uzun etkili ilaglar tercih edilmelidir(16). llag
etkilesimleri gocuklarda dnemli bir sorun olustur-
mamaktadir. JEAte metotreksat SOAll ile birlikte
alindiginda yan dmri uzamaktadir(16,17).

Yashlarda SOAll kullanim

Yasam siresi arttikca yasia korelasyon gdsteren
OA gibi romatizmal hastahklann goriime olasiligi
ve baglanth olarak bu populasyonda SOAIll kulla-
mm da artmaktadir. Yashlarda eslik eden hasta-
hklar ve farkh ilag ahmlan s6z konusu oldugu igin
S0All'lann emilim, dagilim ve atbilimlannda fizyolo-
Jik degisiklikler olusmaktadir{20,21). Geriatrik yas
grubunda o6zellikle oral hipoglisemikler, kumadin,
tiazid diaretikler ve antihipertansif ilaglar ile ethki-
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lesim én plana ;lhmahtadlr{IS,ZZ}. llaclann dagih-
mi vilcut kompozisyonu, plazma proteinleri ve or-
ganlann kan akimina baghdir. Yag ile birlikte viicut
kompozisyonunda total sivi ve kas kitlesinde azal-
ma, yaq oraninda artma aibi degisiklikler olugur ve
bu ilaclann ylksek plazma konsantrasyonlanna
ulagmasina ve datlim volimunin azalmasina
neden olur(11,23). yash populasyonda tlser ve
kanama gibi semptomatik al toksisite riski artmg-
tir. Bas agnsi, konflzyon. kisilik degisiklikleri gibi
santral sinir sistemi ctkileri ve renal disfonksiyon
geriatrik hastalarda daha sik bildiriimektedir(1 1).

Gebelerde SOAIl kullanimi

Aspirin ve SOAlllar gebelikte plasentay! gecer
ler ve hayvanlarda konjenital anomalilere neden
olduklan bildirilmigtir. Insanlarda teratojenik etki-
leri kesin bilinmiyor. ancak anne ve fetusta isten-
meyen etkiler olusturdugu distndliyor. Gebelik
ve dogum shresinin uzamasi, maternal aneminin
artmasi ve peripartum kanamanin uzamasi bilinen
etkiler arasindadir(24). indometazin gebeligin
ikinci yansinda kullaniidiginda patent duktus arte-
riozusun erken kapanmasina. oligirik renal yel-
mezlige, hemoraji. intestinal perforasyon ve fotal
distrese neden olmaktadir(25). SOAlllar gebelikle
giavenli kabul edilmemektedir ve eger agresif bir
tedavi gerekli ise disilk doz kortikosteroid tercih
edilmelidir(24).

spalllar anne sitinde yiksek konsantrasyon-
Jara ulagmadiqi halde genellikle anerilmemektedir.
Secilmis olgularda lisa yan omarld olanlar ve
inaktif metabolitler tercih edilmelidir. Bunlar flur-
biprofen, ibuprofen. diklofenak ve mefenamik
asittir. Asetaminofen de emzirme doneminde
analjezik olarak kullanlabilir(24).
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VE MiZAH LITE

RATURUNDEN

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi lg Hastaliklan Anabilim Dal Arastirma Gorevlisi

Mewton, bir elmamin yere distigiing gorerek
Yer Cekimi Kanununu ortaya koymugtu (A). Hal-
buki biyologlar bu soruna daha bilimsel bir yak-
lasim getirebilirlerdi:

Girig

Elmalann yere digme egiliminde olduklan bi-
linmektedir. (1-50,52,54.57). Elmalann bir &zel-
ligi, bu duruma zemin hazirliyor olabilir, Yiksekten
disen elmalann doku turgor basinclannda bariz
degisiklikler oldugu da gosterilmigtir {51,55,56-
80). Bu durum intraseldler su ve elektrolit kaybimn
sonucu olabilir. Dolayisiyla, elmanin  digdgiayle
doku turgor basinc ve intrasellaler elektrolit igerigi
arasinda iliskinin aragtinimas: uygun olacaktir.

Materyal, metod ve sonuglar

Washington eyaletindeki . bir meyva bah-
gesinden rastgele olarak toplam 500 elma ahindi.
Wisconsin eyaletinden 500 elma da kontrol grubu
olarak calismaya dahil edildi. Daha dnceden ta-
mimlanmis olan ydntemler kullamilarak elmalar
renk, iclerindeki gekirdek ve kurt sayisi, baglangic
doku turgor basinci ve elekirolit igerigi agisindan
simiflandinidi (53,81-200). Her elma numaralan-
dinlarak hkesekaftlanna yerlestirildi  (Cheatern
marketler zincirine tegekkar borcluyuz). Daha son-
ra biitiin torbalar, i¢lerinde ne oldugunu bilmeyen
bir arastrmaci tarafindan 1, 10, 20 ve 100 feet
(sirasiyla 30, 300, 600 ve 3000 cm) yikseklikten
yere birakildi. Dasme sonrasi doku turgor basinc
ve elektrolik konsantrasyonlar daha dnceden ta-
mmladiqumz bagka bir yontemle tekrar Glgildn
(53,201-430).

sonuclar ki-kare, Student ttesti, Wilcoxon, |
varyant analiz ve multipl lineer regresyon te
lerinin yardimyla degerlendirildi. Yesil elmala
jrmizi elmalann igerdikleri kurt sayilan arasin
anlamli bir fark goziendi {p<0.05). Bunun Otesin
10 taneden fazla kurt ve 5 taneden az gekirc
iceren elmalardan Wisconsin'den toplanmig ol
larda diisme sonrasinda gozlenen doku turgor
sIncl dishsanin, Wwashington'dan t
jananlardakine gore belirgin olarak daha fazla
dugu saptandi {P=0.00001). Kovaryans analizi
multip! lineer regresyon yardimiyla, dagme )
sekligi ile doku turgor basinci arasinda hemen
men lineer bir ilighkl oldugu gosterildi (Sekil 1).
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@ Kz elma
D Yesil elma

Disme Yikseklig

Sekil 1.

Ezilme artefakbimin etkisi giderildiginde, d
ancesinde ve sonrasinda Slcdlen intrase

* Bu yazi British Medical Joumnal 1978;2: 1775'de yayinlanmusgtir.
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en birakilan elmalann hepsi yere disgti.
a turgor basincindaki degisikliklerin dis-
olan iligkisi istatistik olarak gosterilemedi.
yetersiz sayidaki disme, dnemli bir Tip 1l
yol agrms olabilir, izleyen caligmalarda elma
un artbnlmas: bu konunun aydinlatilmasina
ci olabilir.
ayi daha fazla sayida elma ile tek-
ve bu arada elmalann disme dncesi ve
daki raf omiirlerini hesaplamay plan-
k'cajlsmamlza, ‘Aragtirmaci elmalarn cinsini
mis’, "Elmalann agaglardan yere dismesi
li.", ‘Bizim galismalanmizda 1.20, mevsim
sicakhan ile dnemli bir iliski gozledik, bu
in sonuglannmin gerekli mevsim ve sicakhk
Imadan saghkh olarak degerlendirilmesi
n degildir.’ gibi ban elestirilerin  y&-
sinin  kagimimaz olduqunun da far

bu elestitiler gecistirildikten sonra, fa-
orar baslayacakbir. Ayni aragtirma armutlar,
bal kabaklan ve karpuzlar Gzerinde de tek-
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rarlanarak, bu ¢aligmamn sonuglannin genele de
uygulanabilir oldugu gdsterilecektir. Calismamn
bilimsel ve sosyal ortamlarda tambim igin aras-
trmacilann yaklasik 6 aylanm ayirmalan ge-
rekecektir. Kamu kuruluslarmdan ve yardim der-
neklerinden oluk oluk destek akacakhbr. Ar-
kasindan da Nobel &dilh gelecektir. Bu arada ya-
Istatistik, gergeqi yansitmaz. Istatistik bilimi, sa-
dece biz dogaya dogru sorulan sormay  bil-
medidimiz ve hipotezlerimizi denemek igin uygun
yontemleri gelistiremedigimiz igin varhgim sir-
direbilmektedir.

Ancak, bu tir bilimsel cahsmalann tatminkar
sonuglar vermedigi agik olsa da, bizim oynamay
¢ok sevdigimiz bir yiqin verinin olusturulmasina
olan katkisi gbz ard1 edilmemelidir, Aynca, bu se-
kilde arastirmacilar da ekmek paralanm ka-
zanabilmektedirler. O yiizden simdi sizden ayrilip,
agdzlerimi kapayip bir filin Kuyrugu, hortumu ve
kulaklanna elleyerek, aslinda nasil bir yarabk ol-

‘dugunu tahmin etme konusundaki son caismama

geri donmek zorundayim (B)
A Newton, Sir Isaac, kigisel iletisim
B Ezop, kisisel iletisim
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Bakteriyel vajinozis ve tedavisi

Dr. Serdar Giinalp'. Dr. Aygiil Demirol?
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Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim pah Dogenti!,

Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dal Arastirma GorevlisiZ

Bakteriyel vajinozis reprodiiktif cagdaki kadinlarda
gbriilen sikayetlerin oldukca bayik bir ¢o-
gunlugunu olugturur. Morbiditesi oldukga yiksek
olan bu hastahqin yakindan gozden gecirilmesi
faydah olacakbir.

Kadin genital sistem florasi samidigindan daha
komplekstir. vajinal sekresyonda bakteri sayisi
yaklagik olarak 108-10%/ml.dir. Predominant fa-
kaltatif organizma laktobasillerdir. Ote yandan
streptokok gegitleri (6zellikle E.coli), anaerob gram
{+) koklar, basiller ve gram (-} basilier de bulunur.
(1.2.3)

Kadin organizmasinin gesitli fizyolojik ve patolajik
sireglerinde de vajinal floradaki dominant bakteri
tirt degiskenlik gostermektedir. Omedqin Mead'in
raporlanna gore servikal kanserli kadinlann vajinal
florasinda E.coli ve bakteriodes anlamh olarak
fazladir (1). Ohm ve Galask arastirmalannda his-
terektomi (abdominal ve vajinal) éncesi ile kar-
silasbirmalt olarak postop 5.giinde E.coli, kleb-
siella, proteus, enterobakter, B.fragilis ve en-
terokoklan daha baskin olarak bulmuslardir (1)
Aynca perioperatif sefalosporin profilaksisi uy-
gulananlarda enterokok kolonizasyonunun da art-
mig oldugu bildirilmistir (4-8).

Bakteriyel vajinosis tammi.

Tamm olarak; vajinozis terimi ile vajinal sekresyon
artiina ragmen objektif incelemede rolatil olarak
polimorfoniikleer I6kosit (PMHL) azhg ifade edil-
mektedir. Bu da gergekte bir inflamasyon sirecinin
olmadigini gostermektedir. Bakteriyel terimi ise
anormal sayida bakterinin vajende bulunmasini
gésterir. Kisaca iki terimi birlestirirsek, bakteriyel
vajinozis vajende anormal sayida bakteri bu-
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junmasina karsin enfeksiyonun objektil olar
gosterilemedigi bir durumdur.

Hon-spesifik vajinozis, gardnerella vajinozisi g
isimlerl de olan bakteriyel vajinozis, normal b;
teriyel florada baskin olan ve glikojenden lak
asit fOreterek ortarmin asiditesini saglayarak |
feksiyondan Koruyucu olan laktobasillerin kaybi
adzlenir. Laktobasillerin  yerini fakiltatif m
roorganizmalar Ve genellikle anaeroblar, b
teriodes tirleri (%80 olguda B.meloninogenicy
aym zamanda gram {+) anaerob Koklar, btirik:
{ireten peptostreptokoklar, mobilincus thrleri,
koplazma hominis ve gardnerella vajinalis (%

- plguda) alir. Mormalde anaeroblar vajinal flor

op1'den daha az olarak bulunurlarken baktes
vajinozis'de bu durum 100 ila 1000 kat artrmig

Tablo 1. Bakteriyel vajinozis hmﬂhﬁi
PeptoKok tirleri k
Peptostreptokok tarleri '
Froprionobakterium tirleri
Bakteriodes tarleri
Fusibakterium tarleri

Eonsi e kol e e

Gardnerella vajinalis :
Mobilunus mulieris '
Obakteriyum tarleri

Anaerobik latobasillus tarleri

Gaffkya anaerobia

Bifidobakterium torleri

« Infections in Medicine, January, 1992,
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. Demirol; Bakteriyel vajinozis

teriyel vajinozis mikrobiyolojisi

or mikrobiyolojik gruplar : Gardnerella,
bik aram (-} koklar, peptostreptokoklar ve
ital mikoplazmalar hemen daima bakteriyel va-
Jis'de bulunur ve sayillan belirgin olarak art-
r. Mobiluncus tarleri ise %0-97 arasinda sap-
us olup, bu tir normal vajinal florada hemen
arilmez (Mobiluncus hominis bu tiriin en sik
lan formu olup %58-70 arasinda sap-
. Bakteriyel vajinozis'de Ureaplazma ure-
9:62-92 oraninda tesbit edilmis olup nor-
en florasinda ¢ok az sayida bulunur (5).

obik fakiiltatif bakteriler : Gardnerella,
el vajinozis'de genellikle yiksek kon-
onda bulunur ve fakiiltatif bakteriler igin-
inanttir. Az sayida laktobasil bakteriyel

lokoklar, streptokoklar disik ve orta de-
onsantrasyonda saptamir. Gram () ba-
ise primer olarak E.coli %25 veya daha az
ptanir (5).

bakteriler: Anaerob gram (+) koklar
el vajinozis'de gok sik olarak karsimiza gi-
sik rastlanilanlar Peptostreptokok asacc-
Peptostreptokok  prevor, Pep-
i anaerobicus ve FPeptostreptokok tet-
. Peptostreptokok magnus ise daha az
‘Anaerob gram (-) basiller ézellikle pro-
ri (diger adiyla bakteriodesler) bak-
zis'de dnemli yer tutar. Fusobakteriler
ikliktadir (1).

oloji

ajinozisde vajinal kiltarlerin  sen-
K yiksek olmasina ragmen gardnerella
n pozitif prediktif degeri %50'nin altinda

s
nikroh

ve pozitif prediktivitesi %76-100
bir tetkiktir. Fapanicolai boyama
‘clue cell’ (ipucu hiicresi) bakilmasi
> ve %97 spesifisite gdstermesine
: f_slandardize edilmis kriterleri ol-
ginamazde rutinde pek  kul-
Ir (6).

1y diger bazi tetkikler mevcut
le siralanabilir:

nlerin saptandiqi bazi testler :
eristik olani Whiff testidir. Bu
iriken akintidan Kuru ve steril
iyla alinan akinti érneqi bir
damla %10luk potasyum hid-

e Onerilmez. Gram boyama %62-

roksit (KOH) ile kanghnhr. Bakteriyel vajinozis'de
Gardneralla vajinalis tarafindan sentezlenen cesitli
aminoasitlerin anaeroblarca metabolize edilmesi
sonucu olugan aminlerin (petrasin., cadaverin, tri-
metilamin, diamin) alkali pH'da ortama yaydiy
"tiksindirici kokmus balik kokusu® dnemli oranda
nonspesifik vajinite dzgiidir.

b. Oligonikleotit prob test : Yararl bir test olarak
goziilkmektedir. Yetenekli bir mikroskopist ge-
rektirmez. Ayrica az sayida patojen bakteri de sap-
tanabilir.

c. Gaz kromatografisi : Bu yontemle siiksinat ve
laktat seviyesi saptanmaktadr,

d. Kalorimetrik testler : Aminopeptidaz tayini ya-
pilmaktadir.

Etyoloji

Hormal vajinal florayi bozan etkenler tam olarak
bilinmemekle birilkte tekrarlayan vajen al-
kalizasyonunun &nemli bir etken oldugu bil-
diriimektedir (sik cinsel iliski, vajinal dus)(2). Bak-
teriyel vajinozis ile giden klinik durumlan su se-
Kilde siralayabiliriz :

+ Pelvik inflamatuar hastalik (FID)
* Postabortal FID

* Foplop cuff enfeksiyonu

* Anormal smear

+ Artrmis EMR riski

* Preterm doqum

* Korioamnionit ve post C/S (Sezaryen)
endometrik

Epldemiyoloji

Bakteriyel vajinozis %50 asemptomatik seyreder.
Bu hastaliqn gegiren kisi yeni bir atak icin (tri-
komonas ve kandidaya gdre) daha yiksek bir risk
tasir. 18 ay izlemde, énceden balkteriyel vajinozis
dykilsii olanlarda en azindan yeni bir atak daha
gecirdigi gdzlenmistir (%58). Kiyaslamada kontral
grubunda bu dénemde bateriyel vajinozis %12
sikhdqinda gorilmistir. Gegmiste bakteriyel va-
Jinozis dykilsii olmasi relatif riski 7-8 kat art-
tirmaktadir (7.8).

Bu sonuclar ile sbéyle bir hipotez ortaya ¢ik-
maktadir; bakteriyel vajinozis, tam olarak be-
lirenememis faktdrlerin etkilediai kronik veya re-
kirren bir sendromdur. Asemptomatik ve semp-
tomatik fazlan kapsar, dinamiktir. Vajinal eko sis-
temin bozulmasina bagh olarak farkh evrelere sa-
hiptir. Patogenezi polimikrobial ve gok nedenlidir.
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Klinik tam

Bakteriyel vajinozis 0,50 semptomatiktir ve tam
icin objektif testler gereklidir. Klinik tam igin Am-
sel'in 4 kriteri standarttir (2.3,6,8,9) Bunlar:

1. Homojen vajinal akinti: Ince, homaojen. sulu,
gri-beyaz renkte Ve vajen duvarnna yapigik a0
rinamdedir. Mormal bir vajende ise heterojen ve
posterior fornikste biriken alkint vardir.

2. pHmin 4.5n iizerinde olmasi : Mormalde vajen
pH'si 4.5un altmdadir. Bakteriyel vajinozis'de ise
laktobasil kaybina badh olarak pH 4.5un tizerine
cikar. pH belirlenirken servikal sekresyonun ka-
ngmamasina dikkat etmek gerekir. servikal sek
resyon pti'st 7 civarindadir, Klinik tant igin en sen-
sitif fakat en az spesifik olandir.

=, Pozitif "Whiff’ testi: Lam (zerine yayllan vajinal
sekresyon uzerine 0, 10uk KOH cozeltisi dam-
jatiir. Bakteriyel Granlere azellikle aminlere badh
olarak kokmusg balik kokusu olusur. En az sensitif
fakat en spesifik olandir.

4) Salin ile 1slak preparatta ‘clue cell’ gﬁrmmesi:
Ceperlerine, miktarca artmig olan gardneralla va-
Jinalis ve anaeroblarnn yapigmasiyla kimeler teghil
etmesi sonucu hacre siirlan belirsiz hale gelen
vajina epitel hiicrelerine ‘clue cell’ adh verilir.

Bu kriterlerden ficinin olmas Klinik tamyl koy-
durur. Ote yandan, laboratuvar tam icin gram bo-
yama ile normalde goralen laktobasil dominant
floradan |aktobasilden fakir gram (-} ve gram (+)
koklan kapsayan floraya degigim goralmelidir. La-
boratuvar tan Kklinik tamdan daha sensitiftir (8).

Reprodiktil cagdaki kadinda bakteriyel vajinozis
alt genital sistem enfeksiyonlann en biyik kismim
olusturur (%435} Olgular vajinal alanti ve koth koku
ile basvururlar fakat bu givenilir bir bulgu deqildir.
semptomatik kadinlarda yapilan bir arastirmada;
30/32 (%93.8) bakteriyel vajinozis'de, 36/56
(%a64.3) vulvovajinal kandida'da, 66/242 {%27.3)
normal vajende anormal akinti ve koth koku ola-
bilir (8). Vulvar irritasyon daha cok kandidaya 0%
gildar.

Bu sensitivite ve spesifitenin yoklugu tani icin ob-
jektif testleri gerehlinnehledlr.

Bakteriyel vajinozis ile ilgili jinekolojik ve

obstetrik durumiar

a) Seksiiel yolla gegen hastahiklar ve bak-
teriyel vajinozis arasmdaki iliski: 1077 saqhkh
kadim igeren Afa cahismasinda vajinal ve erkek
Gretra koltirleri karsilagtinimigtir. sonugta bak-
teriyel vajinozis tanist alan kadinlann eslerinde
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gardneralla vajinalis igin disguk taspcik ora
saptanmigtir.

Holst'un cahwnasmda kondom kullamilarak ve ki
janiimadan bakteriyel vajinozis'li kadinlarla ilis
kuranlarda Oretral arnekler incelendiginde ki
dom kullanmayanlarda az sayida da olsa m
biluncus mulieris, gardneralla vajinalis, 1
koplazma hominis igin sonug pozitil bulunmust
Ayrica Bump ve Buesching bakteriyel vajinozis i
bakirelerde %12 ve seksiel olarak aktif bayanial
jse %15 benzer prevalans bulmusglardir (7.8).

Bircok cahsmada bakteriyel vajinozis Ik

davisinde ve relaps tedavisinde partnere de tec
vermenin faydali olmadidi pbulunmusg, bagka
cahsmada saf gardneralla vajinalis inokulasys
bakterivel vajinozis olusturmazken; balkteriyel
jinozis tamis! almig olgulann vajinal svilarmn

kalasyonu normal deneklerde vajinal floray

gistirmigtir. Bu durum baska ajaniann rolini
hmiza getirmehtedir.

b) Bakteriyel
totlar:

amsel ve arkadaglanmn galismasinda RIA (R:
igi arag) ve bakteriyel vajinozis arasinda ylikse
korelasyon bulunmustur {RIA grubunda 1 3/69
kontrol grubunda 13/242, p<0.01) (8). RlA v
florayl degistirerek yani anaerob bakterilerde :
neden olarak boyle bir sonuca yol agmaktad
calk RiA kullanan bayanlann yaglanmn ileri »
belik saylanmin fazla oldugunu gbz onind
lundurmak gerekmektedir. Ciinkil bunlar ¢
nucu etkileyen faktorlerdir.

vajinozis ve kontraseptif

Mai arastirmasinda bariyer yontemi kullana
bakteriyel vajinozis sikhdini az olaralk bulr
(8). Diger konstraseptif yontemlerin prevala
azdan ¢ogda dogru sirasiyla oral kontrasep
lammi, kontraseptil yontem kullanmama °
seklindedir.

Afa cahgmasinda ise: RIA kullanan ve konts
kullanmayanlarda bakteriyel vajinozis ile I
korelasyon (%2425, kontrol grubunda %ol
gozlenirken oral kontraseptifl ile negatif il
junmustur (%11, kontrolde % 19). Kondc
Jamim ile iliski saptanmanmis daha sonr
raseptif kullamimasi normal durum olara
edilip buna gore bir modifikasyon yapildigy
kontraseptifin  koruyucu ethkisi yine tes|
mistir. Kondom ile de negatif iligki bulunn
RIA ile bakteriyel vajinozis arasinda ko

saptanamanmiglr ().

Oral kontraseptifin koruyucu etkisi va



s pemirol: Bakteriyel vajinozis

nde glikojen miktanm arttirarak olmaktadir.
miktan artinca laktobasiller bunu substrat
kullamp laktik asit Gretmekte boylece diger
jlerin gelisimi inhibe olmaktadir,

a ile bakteriyel vajinozis: Nikotin gigli
alkali amin olup servikal mukusda 40 kez yilk-
ktarda konsantre olmalkta, ortam pH'simi al-
kaydirmakta ve aynca immiin sipresif etki
mektedir.

| k ve Bakteriyel Vajinozis: Bakleriyel
zis, preterm dogumlarda risk faktori olug-
ir. Gergekte, preterm dogum yapanlann ko-
nionunda bakteriyel vajinozis'de rol alan
y mikroorganizmalar izole edilmistir®. La-
yaptigi arastrmada preterm dogum es-
wvajende mikoplazma hominis'i kontrollere
a sik bulmustur. Yamlan bir baska ¢a-
16. gebelik haftasindan énce bakteriyel
acisindan arastrmada yapilmig ve geg
preterm dogumda bakteriyel vajinozis 5
s1K bulunmustur.

nasinda bozulmus vajinal flora zamanla
dénmektedir, yani gebelik ilerledikge
| vajinozis sikhar azalmaktadir, Bu da ge-
rmonal degisikliklerin vajinal laktobasil
onunu arttirmasina ve aynca azalmis
baglanmalktadir. llk trimestrden
iyel vajinozis nadiren gelisir.

iteriyel Vajinozis: Membranlann erken
PROM) tiim gebeliklerin %5-10'unda gd-
preterm dogumiann 1/3'0ni olusturur.
inozis ile FROM ve preterm dogum
liskiye bakildiginda birlikteli oldugu
dir. Ancak bu durumla ilgili olarak diger
erinde etkili oldugu unutulmamahdr.
. preterm eylem ve bakteriyel va-
0 disik sosyoekonomik dizeyle il-

| asendan yolla membranlara

anlan ile kolaylikla membran

FROM. preterm dogum ve
rasindaki korelasyonu ilk
. kontrollii ¢alismada
vel vajinozis varken
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kontrol grubunda (yani term dogumda) bu oran
9,28 olarak bulunmustur.

Gravettin calismasinda ise bakteriyel vajinozis ve
preterm dogum arasinda anlamh iliski bu-
lunmustur (8). Cahgmaya alnan olgularda bak-
teriyel vajinozis prevalansi %43 iken kontrol gru-
bunda bu oran % 1 4'dir,

Bakteriyel vajinozis ile ilgii olan mik
roorganizmalann drettigi proteazlar fetal memb-
ranlarda destriilksiyon yapmakta ve aynca sal
ailadiklan misinaz koruyucu servikal mukustaki
miisini bozmakta aym zamanda lg A proteaz'da
mukozal membran lg Ay parcalamaktadir. Artrmg
olan siksinat seviyesi ise PMNL kemotaksisini
azaltmakta wve konagin immun yambm bas-
kilamaktadir.

Koripamnionitis ve Bakteriyel Vajinozis: Klinik ola-
rak intraamniotik enfeksiyon ates, maternal/fetal
tasikardi, uterin hassasiyet, maternal l0kositoz ve
sikhikla membran riiptird ile birlikte gdzlenir.

Bakteriyel vajinozis ve intraamniotik enfeksiyonu
olanda ortak mikroorganizmalardan M.hominis ve
G.vajinalis saptanmustir. Rontrolld bir calismada
intraamniotik enfeksiyon olanlarda %56 ana-
eroblar bulunmusg, kontrol grubunda ise bu oran
%25 olarak saptanmstir. Bakteriyel vajinozis var-
hginda intraamniotik enfeksiyon %69 olarak bu-
lunurken bakteriyel vajinozis yoklugunda bu oran
%46 olarak bulunmustur (8).
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* Silver et al, Am J Obs Gynecul 1989

Flasental histolaji incelendiginde; pozitif plasental
Kilthr %31-52, histolojik koricamniotit ise % 15-
45 olarak goralmastar.

Mormalde steril olan amnion dogum esnasinda ve
membran riaptirinde alt genital bakterilerin am-
niona ulasmas: ile %2-5 hastada Korioamnionit
olusturur. Bakteriyel vajinozis tamisi alan olgularda
ise bu oran 6-8 kat daha fazladir.

Fostpartum Endometrit : Normal dogumda % 2-5
oraninda, C/S'de %15-20 oraminda gorilir. Bak-
teriyel vajinozis olanda ise 5.1 kat artmus risk var-
dir ve daha fazla yara enfeksiyonu saptamr. Post-
partum endometritlerde anaercb veya G.vajinalis



tek veya birlikte %61 olgudan izole edilmistir. Bir
calismada bakteriyel vajinozis'li hastalarda C/5
sonrast endometrit %55 iken bakteriyel vajinozis
olmayanlarda bu oran %17 olarak bulunmusgtur.

Diger bir caligmada, bakteriyel vajinozis olanlarda
C/S ve normal dogum sonrasi 2 kat daha fazla
postpartum endometrit saptanmigtir (7.8)

Vaginal Cuff Selldliti: Profilaktik antibiotik kul-
lamimina ragmen histerektomi sonrasi %p5-10 cuff
selliiliti gelismektedir. Bakteriyel vajinozis'de bu
oran 4 kat artmaktadir, Bu nedenle operasyon on-
cesi bakteriyel vajinozis taramasi ve tedavisi Gnem
kazanmaktadir. Tedavi operasyondan en az 1 hafta
&nce tamamlanmalidir (2.6).

FPost Abortal FPID FID sikhkla HMN.gonore ve
C.trachomatis tarafindan olugturulur. Ik trimestr
disiklerde %4-12 oramnda PID mevcuttur. Bak-
teriyel vajinozis mevcut ise postabortal PID sikhd
5 kat artmaktadir. Fakat asemptomatik bakteriyel
vajinozis tedavisi ile FID sikhunda azalma heniz
kamitlanms degildir (2.8).

Tedavi

Tedavide ideal olan laktobasilleri inhibe etmeden
anaeroblan inhibe etmektir. Klasik tedavi pro-
tokollerini su sekilde siralayabiliriz :

1. Metronidazol: Anaeroblara etkisinin digik ol-
masi énemli bir 6zelligidir. Gande 2X500mg 7 ain
kullanilir. Kullamrken ve tedavi bitiminden 24 saat
sonraya kadar alkol alinmamalidir. 7 ginlik té-
davide tedavi oranlan %95dir. Tek doz 2 gr. met-
ronidazol verilmesi bir diger uygulama sekli olup
tedavide basan oram %54'd0r.

2. Metronidazol jel(%0.75)": Aplikator dolusu jel
(5gr) intravajinal giinde 2 kez 5 gin sireyle uy-
gulamnir.

3. Klindamisin kapsiil: 300 mg. oral giinde 2 kez
verilerek 7 giin tedaviye devam edilir.

4. Hlindamisin krem(%Z2): Gece yatmadan int-
ravaginal olarak 7 giin boyunca uygulamr.

Bakteriyel vajinozis tedavisinde lokal bir yaklasim
Klindamisin fosfath vajinal kremlerdir. Randomize
bir calismada ganliik 5 gr vajinal krem 7 aiin kul-
lanilmis ve %87 olguda tedavi saglanmig ve te-
daviden 28-35 giin sonra kontrol edildiginde %81
olguda tam Kir saglanmghir. Karsilastirmal olarak
diger gruba meklasiklin 35ma/gin vajinal sup-
pozituar olarak verilmis ve 7 gin sonra %70, 35
giin sonra ise %58 tam kir oranlan bulunmugtur.
Klinik degerlendirmeye gore yukardaki sonuglar
verilmektedir. Aym calismada laboratuar tani ola-
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rak gram boyama yontemi kullanmilmig ve llin-
damisin fosfath vajinal krem ile %75, meklasiklin
ile ise Ye4d tedavi saglanmughir,

Klindamisin 300mg. oral, giinde 2 kez, 7 giin sek
lindeki tedavi protokolinde de bagan oran
500mg. Oral, giinde 2 kez 7 giin metronidazol ile
karsilastinldiginda yaklagik esit bulunmustur (s
rasiyla %94 ve %986).

Gebelikte bakteriyel vajinozis tedavisinde Klin.
damisin fosfath krem ilk segenek olarak kul-
lanimalicir. Bu vajinal preparatin absorbsiyon
orani %5 oldugu igin gebelerde tercih edilir. Met:
ronidazol ve sistemik klindamisin Food Drug Ad-
ministration FDA'a gore B kategorisinde yer al
makta olup aebelikte kullammlan risklidir.

Bakteriyel vajinozis tedavisinde en etkin 2 aja
metronidazol ve Klindamisin'dir. Ampisilin‘in ana-
erobik etkisi zayil oldugu igin cok etkili degildi
sulbaktam/ampisilin, siprofloksasin ve ofloksas n
oral metronidazolden daha az etkindir. Eritromisin
asidik vajinal pH'da aktivitesini yitirdiginden pek
tercih edilmemektedir (2,3,8,9,12,13). '

J) Semptomatik olgularda tedavi endika
yonlan

Bakterivel vajinozis %50 asemptomatik sep
retmektedir, ancak bu durum tamamen Zzararsii
olarak da degerlendiriimemelidir. Cinki postop
morbidite ve obstetrik yan etkiler agisindan gneml
bir risk olusturmaktadir.

Asemptomatik bakteriyel vajinozis'li olgular e
dometrial biopsi, histeroskopi. his
terosalpingografi ve RIA yerlestiriimesinden onee
tedavi edilmeli, ayrica abdominal ve vajinal cerrafl
ancesinde de bakteriyel vajinozis taramasi ¥&
pilmah  ve tedavi uygulanmahdir. Gebelik
gulannda ise erken membran raptird (EMR),
term dogum oykash olanlarda bakteriyel vajinozi
arastinimali ve eger saptamirsa gene tedavisi v&
rilmelidir (2.8,10)
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. Bprons astmasinda tedavi

‘aoqus Hastaliklan Anabilim Dah Dogenti, Erigkin Allerji Unitesi

~ Teshis sonrasinda hasta mutlaka astma hak-
kinda aynntil olarak egitiimelidir. Yurtdisinda bu
konuda egitim veren ozel okullar ve kurslar var-
dir(1,2). Ulkemizde de baz sehirlerimizde hastala-
1a yonelik egitim toplanbilan yapilmaya baslamistir.
Mimkinse hastaya rahat okuyup anlayabileceqi bir
kitap verilmelidir({3,4).

i* Tetik geken faktdrlerden kaginma

. Hasta semptomlanm ortaya gikaran nedenler-
® den mutlak surette kaginacaktir. Ulkemiz igin
onemli olmak fizere ailesiyle konusularak; ev igin-
de sigara icimi, asm deterjan ve insektisit
2* benzeri kimyasal madde kullamimi yasaklana-
. Cakhir. Eger allerjisi varsa, duyarl oldugu etkenle
¢ mimkiinse temasi dnlenecektir. Bu durum polen
. dllerjisi olanlar igin zorsa da, evtozu akan veya
Hedi allerjisi olanlar igin nisbeten daha kolaydir.
g ﬁﬂn allerjisi olanlar polen mevsiminde ev ve
. 9tomobil pencerelerini kapal tutmali, polenlerin
Yodun oldugu bélgelere dgleden sonra ve aksam--
Jan clkmamalidir. Evier sabah erken saatlerde ha-
Valandinimalidir. Yurtdisinda bazi oto ve bina ha-
Valandirmalarina polen filtreleri takilmaktadir. Eger
lﬁi“—ﬂi evdeki hayvana karg: ise hayvan evden
I!-'3.‘1|‘13l$‘i|nImalu:llr, Yapilan aragbrmalar Tirkiye'de
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atopik astmalilan etkileyen en dnemli allerjenin ev
tozu akarlan oldugunu gdstermistir. Ulkemizin
sahil kesimlerinde astmahlarnn yaklasik %401 bun-
lara duyarh iken, i¢ ve dogu kesimlerde bu oran
%20lere dismektedir. Ev tozu akan duyarliig
olanlara dneriler Tablo 2'de gdsterilmistir(5,6).

Self-monitorizasyon

Hasta semptomlanm ve solunum Kapasitesini
kendisi monitorize etmelidir(7,8). Bu amacg igin
kullamlan en basit ve ucuz yontem, "PEFmetre’dir
{hastanin tepe akim hizi=peak flow degerini goste-
ren basit ve ucuz bir alet). Hasta bu alet yardumi ile
herglin aym saatlerde, sabah ve aksam, 12 saat ara
ile kendi dlgamini yapabilir. Aynca bronkodilatér
ilag kullanacagn zaman, kullanmadan dnce ve
sonra bu &lgimi vapmasi ve kaydetmesi doktoru-
na biyik yardim saglayacaktir (Sekil 1). Hastalara
kendilerini deferlendirmede kolayhk olmasi agi-
sindan trafik lambasi renkleri ile belirtilen boélge
sistemi kullamilmas! dnerilmektedir (Tablo 3).
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Sekil 1 . Tepe alam hiz dlgiimlerinin giinliik olarak
kaydedilmesi
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Tablo 1. Astma tedavisinde hedefler ve
Gnemli noktalar

Astma tedavisinde hedefler

1. Semptomlann kontrolii

2. Fulmoner fonksiyonlann dizeltilimesi ve
ROTunmasi

3. Tefik geken faktorlerin tesbiti ve eliminas-
yonu

4. Olamlerin 6nlenmesi

5. MHormal yasam Ve aktivitenin saglanmasi
Tedavide onemli noktalar

1. Hastalann astma hakkinda egitimi

2. Akciger fonksiyonlannin objektif dlgiimleri
ile astma siddetinin degerlendirilmesi ve monitori-
yonu (PEF izlemi)

3. Astmayl provoke eden faktorlerden kacin-
ma (allerjenler, kimyasal maddeler, ilaglar, viral
infeksiyonlar, soguk, stress v5)

4. Uyaun bir kronik tedavi stratejisi

5. Ataklann tedavisi igin plan

6. Rutin takibin saglanmasi.

Tablo 2. Evtozu akari duyarhilifn olan has-
ara oneriler

Ih T Elertk stpurgesi ile temizlik. Bu esnada
asta momkinse ev disinda olmahdir.

. Hahlar kaldinlmal ya da en azindan duvar-
dan duvara hal kesinlikle olmamaldir. HKecge,
kilim, paspas. perde. battaniye ve tiyll oyuncaklar
yatak odasinda miamkiin oldugunca azaltlmali,
kaldinlabilenler kaldinimalidir.

. Qenel olarak evdeki tekstll yazeyler azaltil-
imall, Yani koltuk, kanape vs. fizeri sentetik yapida
olmali, yeni alinacak koltuklar mimkiinse deri/
vinylex kaplama. tahta, plastik ya da mimkin ol-
Jugunca az kumasgh olarak segilmelidir.
» Ev hayvam beslenmemeli. Canki buniar
kedi-kopek gibi hayvanlann tiyleri arasinda da ya-
sayabilirler.
Ev icl sicakhqn 22°Cde ve relatif humidite
yani nem orani 050 nin altinda tutulmahdir. Hali-
lann direk olarak gﬂnes!endiﬂlmeleri akarlan ol-
i drdar.
sentetik yastik ve yatak malzemesi kullanil-
mali ve bunlar 7-10 giinde bir =55°C'nin izerinde
cicaklikta yikanmahdir,
. Mite allerjenlerini azaltmak icin %30k tan-

Jnih asit veya mite miktarini azaltmak icin akarisitier
kullamlabilir.

I
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ilag tedavisi

Astma ilaclan tercihan inhalasyon yoluyla ve-
rilmelidir. Bu amagla aelistirilen cesitli kulla-
mm yontemleri her hasta igin ayn ayn deder-
lendirme sonucunda anerilmelidir (metered
dose inhaler, spacer, autohaler, turbohaler, disk-
haler, rotahaler, diskus). Hasta acilen hastahaneye
basvurdugunda da ilk segilecek yontem nebiilizer
cihan veya spacer ile inhalasyon olmalidir. Me-
tered dose inhaler (MDI) tipi ilaglan kullanamayan
hastalar diskhaler, diskus, turbohaler veya rotaha-
ler tipi toz form igeren tirleri daha kolay Kullan-
malktadir. MDI flaglar freon icerdigi igin bazi Glke-
lerde kullammdan kaldinima karan almrustir,
Ancak bu tp ilaglar diger tirlerle kiyaslandiginda,
en ucuz olanlandir (9-11).

Astma brons sisteminin uygun genetik zeminde
gelisen yayaqin kronik inflamatuar bir hastahigqudir.
Bu nedenle tedavide temel prensip antiinflama-
tuar ilag kullammudir. Bunlann yetmedigi durum:
larda bronkodilatér ilaglar devreye airmektedir.
steroidler, sodyum kromoglikat ve nadnmmiq
sodyum en sik kullanilan antiinflamatuar ilaglar-
dir(3,8,10). Daha az sikhkla ve baz dzel durum:
larda altin tuzlan, methotraxate. kolsisin ve siklos:
porin de bu amacla uygulanabilir. Bu grup ilaglarnn
ortak ozelligi; hastamn yakinmasi olsun veya ol
masin her gin belli bir dizen icinde kullamimala
nidir. Bazi Avrupa Glkeleri ve ABD'de piyasaya yer
cikan lokotrien reseptor antagonisti zafirlukast il&
S.lipocxygenase inhibitari zileuton da aym amag:
la hafif persistan astmal 12 yasindan biyhklerdes
kullanmilabilmektedir(1 1).

steroidler: Bugin icin astma tedavisinde bilk
nen en etkili antiinflamatuar ilag grubudur. Bilindi
gi kadanyla etkileri sunlardir;

. Sitozolik glukokortikoid reseptoriere baglan®
rak hiicredeki birgok gen ekspresyonunu reqile
eder.

. Astmatik inflamasyonda rol oynayan bir l
sitokini inhibe eder. Ozellikle IL-53 inhibisyonu, €&
sinofilik infiltrasyonu azalur,

. Lokolrien ve prostoglandin gibi mediatorie i
yapimim inhibe eder.

. Mikrovaskiller diizeyde sizintiyr ve muk :
sekresyonunu azaltir,

. Inflamatuar hiicrelerin aktivasyon ve migra
yonunu dnler.

. Hava yolu diiz kasindaki Bz reseptorlerin e
presyonunu artbinr ve bunlara kars: desensitiza
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yonu anler(3.5.11).

steroidler sistemik (parenteral veya oral) veya
jnhalasyon yoluyla uygulanabilir. Astmamin ciddi
akut tablosunda verilen oral steroidler ataqin iler-
lemesini, hastaneye yalis veya yoqun balam (ini-
tesine gidisl yani sonug olarak morbiditeyi onler,
Astmanin akut tablosunda, kisa streli olmak Gzere
yiksek doz steroid rahathkla kullamilabilir. Inhaler
steroidler astmamin kronik tedavisinde gayet etkili
ve emin bir secimdir. Bildirilen bazi arastirmalar
1000 pgfain dzerindeki beklometazon dipropio-
nate dozunun sistemik etkileri oldugunu géster-
mistir. Sistemik etki ¢ocuklar, postmenopozal ka-
dinlar ve Addison hastalannda daha disik
dozlarda ortaya Cikabilir,

Bu ilaglann lokal yan etkileri ; orofaringeal
kandidiazis, ses kisikhdi ve bazen de dst hava yol-
lan irritasyonuna bagh Gksirdktir. Lokal yan etki-
ler spacer kullammi ve her inhalasyon sonrasi
agiz-bodiaz calkalanmasi ile dnlenebilir. llacin
dozu mutlaka hastanmin durumuna gdre ayarlanma-
I, alevlenmeler esnasinda doz arttimimah, remis-
yon déneminde ise doz mutlaka azaltlmalidir.
Hastaliyn derecesine gére, bu ilaglann Kullamm
Tablo &4'te gdsterilmistir. Ulkemizde beklometa-
zon dipropiyonat, budesonid ve futikazon
propiyonat tirleri bulunmaktadir(5,5).

Kromolin sodyum; inhaler olarak hafif-orta
derece astma tedavisinde kullanilan antiinflamatu-
ar etkill bir ilactir. Etki mekanizmas: tam olarak
anlagilamamakla birlikte, mast hacrelerinden
laE'ye bagh olan mediator salinimini inhibe etmesi
ve diger inflamatuar hiicreler Gzerinde de benzer
etkilerinin oldugu kabul edilmektedir. Esas olarak,
hafif atopik astmada ve cocuklarda profilaktik ola-
rak kullamm énerilmektedir. Etkisini kesin olarak
gorebilmek icin en az 4-6 haftalik bir sire kullami-
malidir. Sadece toz formunun kullammna bagh
[seyrek olarak) oksirilk ve refleks bronkospazm
clabilecegi bildirilmistir. llacin 1 ve 5 mg/puffluk
inhaler ve pulver kapsiilleri olup, giinde 4 kez 1
Veya 2 puff kullamlir. Cocuklar icin nebulizer so-
lusyonu da bulunmaktadir. Nedokromil sodyum
ise ayn gruptan olup kromolinden 4 ila 10 kat
daha etkili oldugu kabul edilen bir diger antiinfla-
Matuar jlagtr. Klinik calismalar, astmallarda
flonspesifix brons hiperreaktivitesini azalthgim
0stermistir. Bu ilacin 16 mginin, 400ugr beclo-
Metazone dipropionaten etkisine esit oldugu
Kabul edilmektedir. Yan etki olarak agizda koti
1ad, bulanti ve kusma bildirilmistir. Sadece inhaler
bigimi olup giinde 4 kez 2 puff olarak kullamhr
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Bronkodilatér grupta ise 2 mimelikler, me-
tilksantinler ve antikolinerjikler bulunur. Bu ilaglar
genellikle dizenli olarak kullamlmaz, gerektiginde
hasta tarafindan veya hasta acilen hastaneye bas-
vurdugunda Kullambir. Ancak orta ve agqir derece
astmada diizenli olarak kullanilabilirler. 2 mime-
tikler: hava yolu diiz kasinda gevseme, mukosili-
yer klirenste artma, vaskiler permeabilitede azal-
ma ve mast hicreler ile bazofillerden mediator
salimminda modilasyon seklinde etki gosterirler.
Salbutamol ve terbutalin gibi klasik kisa etkili 2
mimetiklerin etki sOresi 4-6 saat iken, yeni cikan
uzun etkili formoterol ve salmeterol'iin etkileri
12 saat kadar sGrmektedir. Tasikardi, tremor,
kramplar ve hipokalemi gibi yan etkiler oral form-
larda daha sik gérildiginden, inhaler formlanmn
kullamm tercih edilmelidir. Dizenli bir antiinfla-
matuar tedavi kullanmadan sadece lisa etkili f2
mimetiklerle idare edilmeye cahsilan orta ve aqir
dereceli astmahlarda, hastaligin daha da kétalesti-
di bilinen bir gergektir. 2 mimetikler bugiin igin
akut astma tedavisinde ilk secenek olarak 6neril-
mektedir. Nebulizer cihaz ile uygulandiginda, sal-
butamol 0.15 mg/kg veya 2.5-5 mg (1 veya 2
ampul), terbutaline ise 0.25 mg/kg veya 5-10 mg
(1 veya 2 ampul) dozunda kullamlr. Acilde uygu-
lanan bir diger yontem de, hastaya spacer (volu-
matic veya nebuhaler) iginden bu ilaglan 4-10 puff
olarak vermektir. Bu ilaglar 20 dakikada bir tek-
rarlanabilir. Herhangi bir nedenle antiinflamatuar
tedaviyi alamayan hastalarda uzun etkili p2 mime-
tikler kullamilabilir(3,4,10).

Bir antikolinerjik olan ipratropyum bromiir
postganglionik efferent vagal yolu bloke ederek
etkisini gdsterir. Inhale edildiginde hava yolundaki
intrinsik vagal tonusunu azaltarak, bronkodilatas-
yon olusturur. Astmada ancak (2 mimetiklerden
sonra kullamlabilecek ikinci basamak, biraz daha
yavas etkili bir ilactir. Akut atakta nebilizer ciha-
zinda salbutamol ile kombine verildiginde, daha
potent bir bronkodilatasyon sagladigy kabul edil-
mektedir. llacin maksimal etkisi 30 ila 120 daki-
kada ortaya ¢ikar ve 4-8 saat devam eder. Cok
seyrek olarak agz kuruluqu gibi lokal yan etkiler
yaratabilir ve glokom'lu hastalan etkileyebilir. [ger-
digi koruyucu maddelerden dolayi refleks bron-
kospazm bildirilmis ve bugin bu nedenle bat {l-
kelerinde prezervatifsiz pulver ve cep ultrasonik
nebulizer bigimleri piyasaya ¢ikmistr. Dozu; inha-
ler olarak 80 pgr X 4 kez ve nebulizer sollisyonu
olarak 250-500 pgr X 4 kez'dir(3,8.11).

Metilksantinler: astma tedavisinde Kkullamilan
yalmz pulmoner degil ekstrapulmoner etkileri de
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Tablo 3. Astmali hastalann degerlendiril

mesinde kullamlan bolge (zone) sistemi.

—

Bolge |Tammiama Tedavi

YESIL  |Durum kontrol altinda, FEF Bu durumun devamini saglayacak minimum
Beklenen degerin 9,80-100' ve ilag kullanumi, gerekirse diuzenli olarak.

. variabilitesi %20'den az. Uyku
normal, aktivite normal.

SARI Uyan bolgesi. PEF beklenenin %50-801 | Eqer aliniyorsa inhaler steroid dozu ikiye
ve variabilitesi %20-30. Hastanmin katlanabilir veya kisa sareli oral steroid
ginlik yagamim bozan semptomiar var. verilebilir(30-60 mga/gin prednisolone).

Doktora bagvurmall.
KIRMIZI |PEF beklenenin gs50'sinin albnda. Acil hastane ziyareti

|stirahatte de astma semptomlan var.
Eronkodilatér sonrasinda da FEF
beklenenin %50'sini gegmiyor.

Tablo 4. Astma tedavi plani
Hastalifin Tedavi dncesi Tedavi
derecesi klinik bulgular plam
HAFIF Haftada 1'den az semptom, Kisa etkili pz-mimetik inhaler, haftada 1-
2'den fazla deqil. Egzersiz veya bilinen bir
intermittan Ayda 2'den az gece semptomu, antijenle kontak ancesi profilaktik olarak {
ataklar arasi asemptomatik, PEF kromolin veya fz-mimetik
beklenenin >%80' ve variabilitesi |
=%:20'den az.
i
Hafif Haftada 1-2'den sik atak ve bu A) Ganlak dazenli antiinflamatuar tedavi.
persistan ataklar giinlik aktivite ve uykuyu *Cocuklar igin kromolin, eriskinlere inhaler |
etkiliyor. Ayda 2'den cok nokturnal sterold(200-500 pgr ve gerekliginde 750
semptomlar. Hemen her gun kisa par). i
etkili pz-mimetik ihtiyaci olmasi. B) Kisa etkill pz-mimetikler, giinde 3-4 !l
PEF veya FEV1 beklenenin 2%807 kezden sik degil. :
ve variabilitesi %:20-30 arasinda. |
3 [
ORTA Anceki basama tedavisiyle 3 hafta A} Giinliik inhaler steroid 800-1000 par.

iginde istenilen boyutla klinik kontro
saglanamaciginda bu basamaga

gegilir.

1000 pgr, sadece gogiis hst uzmamina

damsilarak. :
B} Uzun etkili p2-mimetik, oral pz-mimetik
veya sustained release teofilin Kkullanilabilir.
C) Kisa etkili pz-mimetik gerektiginde veya
-4 kezden fazla degil.

AGIR

s1k ataklar, devamli semptomiar,
sik nokturnal semptomlar, fizik
aktivitede astma nedeniyle kisinti.
PEF <%60 beklenenin ve variabili-
tesl >%30,

A} Ganlik inhaler steroid B00-2000 par.
B) Teofilin ve/veya, oral/uzun etkili pz-mi-
metik

¢) Inhaler antikolinerjik _
D) Oral steroid (giinde tek doz ve/veya ginagini
E} fisa etkili f2-mimetik, glinde 5.4 kere veyl

gerektiginde.
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(diaretik, solunum merkezini uyanc, diafragma
kontraktilitesi ile mukosiliyer klirensi arttinci} olan
pir ilag grubudur(1,7). Esas etki mekanizmasi bi-
linmemelktedir, Sustained release tablet formlan
nokturnal astmanin tedavisinde kullamlabilir, Me-
tabolizmasi bir ¢ok faktdrden etkilendiginden,
toksik yan etkiler kolayca ortaya gikabilmektedir.
Kronik teofilin tedavisinde yan etkileri minimuma
indirmek igin serum diizey kontrold ile kullanil-
mahdir (5-15 pgr/ml arasi). Asaqi yukan hastalarn
dortte biri bu ilac tolere edemezler. Sigara igimi,
alkol kullamimi, rifampisin, phenytoin, kistik fib-
rozis, esrar kullanmim ve gocukluk déneminde bu
ilacin klirensi artmasina ragmen yashhk, karaciger

ve kalp yetmezligi, cimetidine, oral kontraseptif,

eritromisin, siprofloksasin kullamm ve atesli viral
enfeksiyonlarda klirens azalir. llacin en belirgin
yan etkileri; bulanti, kusma, istahsiziik, bagagnsi
ve hafif santral sinir sistemi stimulasyonudur.
Yiksek dozlarda aritmiler ve konviilziyonlara yol
agabilir. Acil durumda, eger hasta daha énce teo-
filin preparati kullanmiyorsa énce 5 mg/kg IV (20
dk icinde) yikleme dozunda veya daha dnce kul-
lamiyorsa yan dozda (2.5 mg/ka) yikleme dozun-
da verilir. ldame dozu; sigara igen erigkinler igin
0.8 mg/kg/saat, saghkh sigara kullanmayanlar igin
0.4 mg/kg/saat ve Kalp yetmezligi veya karaciger
hastaliqy olanlar icin 0.2 mg/kg/saat'tir(3,6.11). -

lyi bir tedavide hasta yakindan izlenmeli, ilag
dozlan sabit kalmamal, geredinde arttinlmah ve
azaltilmahdir. Bugiin igin dinyada kabul edilen
tedavi plam Tablo #'te gosterilmistir. Yakin za-
manda hafif astma “mild intermittent” ve “mild
persistent™ olarak iki bélime aynlmis ve ‘mild
persistent” astma da dazenli antiinflamatuar teda-
vi kapsammna alimmstir. Tam  astmallann
%75inin hafif astma oldugu zannedilmektedir.
Hasta akut atakta hastaneye basvurdugunda, ola-
bildigince ¢cabuk hava yolu obstritksiiyonu gideril-
meli, hipoksemisi dizeltilmeli ve gelecek relaps-
lan énlemeye yonelik tedavi plam godzden
gecirilmelidir. Tedavide ekspektoran, mukolitik,
antihistaminik ilaglann ve dksiinik suruplannn
yeri yoktur. Uzerinde yoqun tartismalann strdagi
immiinoterapinin etkisi kesin ispatlanms deqil-
dir (6,9, 10). Hastalann katilmay yazil onay vere-
rek kabul ettikleri bilimsel arastirmalar disinda,
futin olarak kullammu gereksiz ve hayati tehlike
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yoniinden sakincahdir. Medyamn sik olarak gin-
deme getirdigi bioenerji. akupunktur, homeopati
gibi alternatif tedavi yontemlerinden higbirinin
bilimsel etkisi veya plasebo etkiye Gstinltign gds-
terilmemistir.
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BiRINCI BASAMAK

Birinci basamak saghk hizmetlerinde genetik

Dr. Ergiil Tungbilek
Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Pediatri Anabilim Dali, Genetik Unitesi Profesoril

Ginimizde insan genetigi ile ilgili bilgi ve uy-
gulamalann gincel tip hizmetindeki pay: cok art-
mis olup, dnamizdeki yillarda bu artig daha bayik
bir zla devam edecek gorinmektedir. Ge-
netikteki ilerlemeler bbbin bitiin sahalanm et-
kilemektedir, Konjenital malformasyonlar, Kro-
mozom hastaliklan ve tek gen hastaliklanna ek
olarak kanser, kalb hastahiklan, narolojik has-
taliklar, gelisimsel anomaliler ve psikiatrik prob-
lemlerde de genetik faktdrlerin rolii bugiin gok iyi
belirlenmistir ve bu hastaliklann tani ve takibinde
bu bilgiler ok anemli bir yer tutmaktadir. Hatta
enfeksiyon hastahklannda bile konakgimin bir pa-
tojene cevabim belirleyen genetik &zellikleri has-
taliga yakalanmay! belirleyen en dnemli faktordar.

Toplumun bu derece genis bir grubunu il-
gilendiren, etyolojisinde genetigin rol oynadidi
hastaliklar sadece agincii basamak hekiminin ilgi
alanina mi girmeli yoksa bu hastalklar igin birinci
basamakta da verilecek hizmelt var mudir? Genel
kaminin aksine birinci basamakla da genetik has-
tahklar icin yapilabilecek ve bu hastaliklann go-
rilme sikhqim etkileyebilecek pek gok gey vardir.
Bu yazi kapsaminda birinci basamakta genetik
hastaliklar yoniinden verilebilecek hizmetler ak-
taniimaya galgilacaktir,

Konunun anlasiimasina yardime: olacag inanc
ile Gneelikle bazi tammlamalari vermek istiyorum.

Konjenital malformasyonlar

Embriyonik ve fetal hayal. hiicre bilyimesi, gbg
ve farkhlasma sonucunda organ sistemleri ve diger
kompleks yaplann meydana geligine yol acan
yilksek derecede organize bir aktivitedir. Gelisme
ve farkhlasmanin bir devreden digerine ilerlemesi
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belirli bir zamanda ve belirli bir sira ile baz pro-
teinlerin yapimina ihtiyag gosterir. Genetik ma-
teryaldaki bozukluklar sonucu bu proteinlerin ya-
pilamayisi veya fonksiyonlarnda meydana gelen
degisiklikler embriyonik gelismede bozukluklara:
ve gelisimsel defektlerin meydana gelmesine ne-
den olurar (1-4).

Malformasyon : Embriyo veya fetusun int-—
rinsek bir anomalisi sonucu ortaya cikan or-
ganogenezis veya morfogenezis anomalileridir (ya
nk dudak = damak veya polidaktili gibi). Major
malformasyonlar yeni doganlann oy 2-3'0nde gb:
rilir ve ilgili organlann fonksiyonlannda bo-
sulmalara neden olurlar. Bebegin daha uzun sire
takip edilebilmesi durumunda bu sikhik bir miktar
daha artar ve 1 yasinda % 3-%'e ulasir. Hastalann
ortalama % 0.7'sinde goklu malformasyon vardir.
Minor malformasyonlar ise ciddi bir saghk prob-
lemi yaratmayip daha cok kozmetik sorunlara you
acarlar (1-4).

Konjenital malformasyonlarin % 20 kadanni
etyolojisinde multifaktoryel kahtim sdz konusudur.
Kromozom hastaliklan ve tek gen kahtimi ile gege '
hastaliklarn, herbiri % 6-7 kadar olmak (izere
15inde etyolojiden sorumiudur. Intrauterin  en:
feksiyonlar, annenin baz hastaliklan ve bazi ilacla
da bir grub malformasyon etyolajisinde yer alirlar
(Tablo 1). Ancak vakalann % 50'sinden fazlasinda
olayin nedenini bilmek miomkin degildir.

[Iniversitelerimiz Tip Fakilteleri kadin dogunt
Kliniklerinde 1993-1994 Temmuz aylan arasindd
dogan 21907 yenidoganda yapilan bir konjeni al
malformasyon galismasinda Tirkiye genelinde d&
gumlann % 3.7'sinde malformasyon oldugu ve €
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az malformasyon gdrilen bdlgenin Bab Anadolu
oldugu (%2.7) diger bdlgeler arasinda istatistiki bir
farklihk olmadidn saptanrmgtir (5).

‘Tablo 1. Bilinen Bazi Teratojenler
1. ilag ve Kimyasallar
- Talidomid
. Dietilstilbesterol
Warfarin
Hidantoin
Karbamazepin
Diazepam
~ Lityum
~ Trimetadion
-~ Valproik Asit
. Aminopterin-metotreksat
. Tetrasiklin
- Streptomisin
~ Isoretinoin
. ACE{Angiotensin Converting Enzyme)
[ Inhibitérleri
| Penisilamin
~ Antitiroid ilaclar
ﬂndmjen andeemk pmgestlnler

<13 'P(_:Iih!urobil’e niller
- Alkol Al

Annenin Enfeksiyonlan
Rizamikcik

Anne yasimn 35'n Gstinde oldugu durumlarda
Iformasyon sikligimin iki misline giktign ve eqitim
;ﬁﬂmmlarma adre en yiksek malformasyonun okur
Yazar olmayan kadinlann gocuklannda oldugu go-
Tilmastir. Sistemlere gore incelendiginde diinya
linde beklenenden daha sik gérilen bir mal-
asyon  belilenmemistir.  Malformasyon  sik
N genel olarak beklenen % 2-3'ten bir miktar
MRSek  olusu, degerlendirilmeye alinan mal-
r""'lﬂsronlann daha fazla olusu ile agiklanmshir (5).

E

. tmbriyo veya fetusun intrensek bir problemi
MUy ortaya ¢ikan malformasyondan farkh ola-
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rak deformasyon ve disrupsiyon normal ge-
lismenin dis faktérlerle (extrensek) bozulmasi so-
nucu meydana gelir.

Deformasyon : Ekstrensek veya intrensek ne-
denlerle uterusun etkilenmesi ve bebegi el-
kelemesi sonucu ortaya cikacaq gibl aym sekilde
ekstrensek veya intrensek nedenlerle fetal ha-
reketlerin azalmasina bagh olarak da meydana ge-
lebilir. Deformasyona Grnek olarak “club lfoot®, kal-
kaneovalgus, eklem dislokasyonlan veya kont-
raktirleri, pulmoner hipoplazi sayilabilir (Tablo 2).

‘Disruption’ ise normal gelisecek doku ve or-
ganlarin dis faktérler nedeni ile harabiyetine ve-
rilen isimdir (Ammiolik band anomalisi gibi).

Teratojenler, fetus genomuna etki ederek ya-
pisal anomaliler, boyilime gerilikleri ve fonksiyonel
degisiklikler yapan dis ajanlardir. Konjenital mal-
formasyonlann kigiik bir kismunin teratojenler ne-
deni ile meydana gelmesine Karsin, korunmanmn
mimkin olmasi nedeni ile teratojenlerin bi-
linmeleri dnemlidir. Genel olarak bir maddenin te-

~ratojen oldugunun saptanabilmesi ¢ok zordur,

uzun incelemelere ihtiyagc gdsterir. Teratojen ol-
dugu bilinen baz maddeler tablo 1'de gds-
terilmistir. Teorik olarak hamilelikte kullamlan
ilaglar muhtemel teratojenler olarak kabul edilmeli
ve hkullanilma endikasyonlan  titizlikle be-
lirlenmelidir (5).

Korunma

Hastalhiklardan korunma g dazeyde sag-
lanabilir. Birincil {primer) korunma hastaliga ne-
den olan temel patolojinin ortadan kaldirilmasina
yoneliktir. Asilama ya da perikonsepsiyonel folik
asit kullammi bu sekilde korunma saglayan yon-
temlerdir. Hastahgqin presemptomatik déneminde
taramalar yoluyla saptanan vakalan tedavi etmek,
grnegin feniketondiri ve hipotiroidide uygun tedavi,
ikincil (sekonder) korunmadir. Hastalik bulgulan
ortaya gikbiktan sonra komplikasyonlann veya er-
ken dldmlerin dnlenmesine yonelik bitin on-
lemler de figlinciil (tersiyer) korunmayi olusturur
(Tablo 3).

Yapisal defektlerin cogunun sebebi bilinmedigi
icin konjenital malformasyonlardan birincil ko-
runma saglayabilmek biyik olgiide zordur. Co-
dunlukla ikincil veya dcincil korunma yaplir.

Maral tip malformasyonlanmn sik gdraldagi
Ingiltere'de 1980'lerin basinda yapilan iki ayn ca-
hsma ve bunu takip eden diger calsmalar kon-
sepsiyon sirasinda anneye folik asit preparatian
verilmesinin noral tap defektlerinin gérilme sik-
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Tablo 2. Deformasyonlarn etyolojileri

Intauterin Sikigma Ekstrensek

Intrensek
{embriyo veya fetus)

Etyoloji

Multiple hamilelik

Uterusun sekil anomalileri

Intrauterin kitleler

Fetal pozisyon

Makat gelisi

Yiiz gelisi

Oligohidramnios

Amnion ruptird

Amniotik mayi sizmasi

Annenin hipertansiyonu

Plasental yetersizlik

Anormal dolasim azelligi olan tek yumurta ikizleri.
Oligohidramnios
Renal agenezis
Folikistik bobrek
Obstruktif dropati

Hastalik

Fetal Hareketlerin Ekstrensek Annenin néromiskiiler hastalii

Azalmasi Myastenia Gravis :
Myotonik Distrofi f

Intrensek Haromaskialer hst. 1

Fetal akinezi sekansi J

Tablo 3. Hastaliklardan Korunma

Hastaligin Dogdal Seyri Korunma Yollan

Hastalk Riski Primer Korunma Perikonsepsiyonel

Presemptomatik Sekonder Rorunma
Hastahlk
Semptomatik Tersiyer Rorunma

Folik Asit Kullanimi
Kizamikgik agillanimasi v.s.

Taramalar

Komplikasyonlann dnlenmesi

I
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TR

o 4. ikinci trimestr ultrasonografisi ile teshis edilebilen baz hastahiklar

Eg‘—,m Tiip Defektleri
g Anensefali

£ Holoprosensefali

Ensefalosel .

Hidrosefali
Meningomyelosel
Spina Bifida

Kraniofasial Defektler
Kleft lip

Gadgis
Konjenital Kalb Hastaliklan
Diafragmatik Hemi

Batin
Gastroentestinal Atreziler
Gastrosizis
Omfalosel
Renal Agenezis
Kistik Bobrek
Hidronefroz

iskelet Anomalileri

ligim azaltbigin gistermistir (6-7). Bugiin Gzellikle
anceki cocuklannda bu patoloji olan anneler bagta
olmak (zere doqurganhk cagindaki bitin ka-
dinlann hamileliklerinde folik asit almasi lavsiye
edilmektedir.

llk galismalar 4 mg folik asitle yapilmig clmakla
birlikte konsepsiyondan en az ¢ ay evvel bag
lamak ve hamileligin ilk O¢ ayinda devam etmek
kaydiyla verilecek 0.4 mg folik asitin de ndral tdp
defektlerinin  gorilme sikhgim % 50 oramnda
‘azalttiy gosterilmistir (4,7-9).

Kizamikgik asilanmasimin ilke capinda yay-
ainlastinlmasi da kizamikgiga bagh konjenital mal-
formasyonlann dnlenmesi yolu ile dnemli bir grub
malformasyonun gdrilme sikhgim azaltabilir.

Prekonsepsiyonel damisma, primer kKo
runmamin bir baska Grmegidir. Diabetes mellitus,
lupus, fenilketondri gibi hastahklan olan kadinlann
hamile kalmadan dnce hastaliklan ile ilgili gerekli
Kontrolleri yaptirmalan ve uygun tedbirleri almalar
da cocuklannda malformasyon meydana gelme
riskini azaltacaktir.

Ultrasonografi (US) : Ultrasonogrdfide sag-
lanan teknolojik ilerlemeler, bu teknigi prenatal
tanida Snemli bir yontem haline getirmistir. Bugiin
US, fetal gorintilemede en yaygin olarak kul-
lanlan yéntemdir. Hamilelik sirasinda annenin
kontrolde olmasi ve hamileligin 10-12 ve 17-20
haftalarinda iki defa ultrasonografi gektirilmesi ba-
4 konjenital malformasyonlann  erken ta-
Mmlanmasina imkan wverir. Fetusun mal-

formasyonlanmin saptanmasimn yaminda, fetusun
gelismesinin VE hamilelik yasimn de-
gerlendirilmesi, amniosentez, korion villus biopsisi
ve kordosentez sirasinda da US yol gosterici olarak
kullamimaktadir. Tablo 4'de ikinci trimestr US ile
saptanabilen baz malformasyonlar gosterilmigtir
{1-4,10).

US taramalan ile ilgili cahsmalar major kon-
jenital malformasyonlann saptanmasindaki sen-
sitivitesinin % 30-50, spesifisitesinin ise %99 ol-
duqunu gdstermigtir. Genel olarak konjenital mal-
formasyonlar icin US'nin sensitivitesi digik ol
makla birlikte noral tap defektlerinin  sap-
tanmasinda sensitivitesi cok yaksektir. Ancak, bu-
rada fetal US yapan kisinin bu konudaki de-
neyiminin dnemli oldugunu da belirtmek gerekir.

Anne serumunda alfa-fetoprotein élgiimleri:
Alfa feto protein (AFP) fetusta ilk yapilan proteindir.
Hamileligin 10-14 haftalanna kadar amniotik ma-
yide miktan artar daha sonra fetusun vilcut ma-
yilerinin artmasi nedeni ile dilisyona ikincil olarak
azalr.

MNoral tiip defektlerinde amniotik mayide AFP
diizeyinin arttig bilinmektedir. Fetal 6lam. ikiz ha-
milelik, kan kontaminasyonu, hamilelik ayimin iyi
saptanamamasi gibi nedenlerin yaninda omfalosel.
gasltrosizis, (st gastrointestinal sistem obs-
truksiyonlan, kistik higroma, konjenital nefrotik
sendrom qibi hastaliklarda da AFP dizeyi yakselir.

AFP, lfetal membranlar ve plasenta yolu ile anne
serumuna gegtigi icin anne serumu AFF (MSAFF)
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degerleri amniotik mayi AFF degerleri ile uyum-
ludur. Bu nedenle anne serumu AFF élgimieri gibi
invazif olmayan bir yontemle amniotik mayi AFF
degerini dgrenmek miamkdn olur. Bununia birlikte
anne serum AFPnin normal ve anormal degerleri
biyiik olgide Gstiste cakisir. Bu nedenle de-
gerlendirmede testin yapildidi hamilelik haftas: igin
median degerin katlar (MoM- Multiple of Median)
kullarulir. MoM degerinin normalin 2.5-3 katindan
fazla yikseldigi durumlarda NTD'lerinin % 96'ya
varan oranlarda saptanmas: mimkianddr.

Disik AFF degerlerinin Down Sendromu ile
iliskisi oldugu saptanmstir. Bu testin sensitivitesi
ve spesifitesi disik oldugu igin ‘unconjugated”
estriol (uE?) ve insan korionik gonadotropin &l-
cimleri ile birlikte kullamimasinin (*Triple test™
Uclii test) sensitivitenin bir miktar daha yik-
selmesini sagladigy bilinmektedir (Tablo 5). Bu-
nunla birlikte ficli testin de sensitivitesi ("delection
rate’) ortalama % 60 kadardir. 35 yas Ustinde bu
deger daha yiksek olmakla birlikte 35 yagindan
genclerde %25 kadar inmektedir. Bu nedenle iyi
bir tarama testi degildir (1-%.10).

Down sendromunun prenatal tammlanmasinda
bugiin diinyada kabul edilen prensip 35 yas ds-
tiinde biitin hamilelere amniosentez yaparak fetal
karyotipi belirlemektir. Bugin diinyada en sik am-
niosentez endikasyonu 35 yasindan biydk an-
nelerin hamilelikleridir. Prenatal tani amach diger
amniosentez endikasyonlan Tablo 6'da gds
terilmistir. Bu endikasyonlar igin en uygun ha-
milelik zamam 1521 haftalardir. Daha sonra ya-
pilan analizlerde, analiz sonuglannin ahnmasindan
sonra gerekirse hamilelik tahliye edilmeyecek ka-

dar buoyddigonden tamnin  bir  [aydasi ol-
mayacaktir,
DHA  analizler ile tammin konulacag  du-

rumlarda annenin daha da erken refere edilmesi
hatta indeks vakanmin ve gerekirse ailenin DMA ¢a-
lismalannin hamilelikten dnce tamamlanmasi ge-
rekir.

Down Sendromu gorilme sikhigim etkileyecek
en dnemli faktér siphesiz toplumun iler yag do-
durganhfmn azalmasidir. Gegen 50 yil icinde

ozellikle gelismis Glkelerde dogumdaki anne ya-

sinda énemli degisiklikler olmusg ve 35 yas Gstinde
dogum yapan annelerin sayis: azalmighir, Bu dasis.
Down Sendromu gorilme sikhginda da azalmaya
neden olmustur. Mesela Ingiltere’de 35 yas 0s-
tandeki anneler 1960'da toplam annelerin % 117

Hacettepe Tip Dergis|

iken 1976'da % 4.5'a dismis ve aym sire iginde
35 yas ustindeki annelerden dogan Down Send
romlular, bitin Down Sendromiulann % 45 iken,
1976'da % 23.7'yve dismistiir. Sonugta Down
Sendromu insidansi  1000'de 1.2'den 1000'de
0.9'a dismis yani % 25 azalmigtir. Ulkemizde 35
yagindan blylk dogum yapan annelerin toplam
anneler icindeki payr % 8.82 iken Torkiye Kon-
jenital Malformasyon calismasinda saptanan 27
Down sendromlu bebegin % 51.85'nin annesinin
35 yasindan daha biyQk oldugqu gdralmustir
(5.12). Bu rakamlar Ingiltere'nin 1960taki de-
gerlerine gok benzemektedir (Tablo 7). Bu de-
gerlendirmelere gdre 35 yasindan sonra dogqum
yapan annelerin azaltlmasi ile Down Sendromu
sikhqinda genelde ¢ok onemli diistiglerin  saf-
lanacaq acikca goriilmektedir. Bu yagtan sonra
dogum yapacaklara da prenatal tam imkanlannm
sunulmasi kisisel risklerin ortadan kaldmlimasimy
saglayacakhir. Her ikisinin birlikle saglayacaq azal-
ma cok dnemli olup bunun kisi ve toplum bazinda
saglayacaq faydalar yadsinamaz. lleri yas do-
dqurganhiginin anne ve gocuk saghg bakimindan
tasidiqi diger riskler de dikkate alindiginda do-
gqumda anne yasinin kiighitalmesinin saglayacaq
faydalann biyikligi daha iyi anlagilacakbir.

Genetik hastaliklarin 6zellikle otozomal resessif
hastahklann goralme sikhiqim etkileyen bir bagka
faktdr de akraba eviilikleridir. Ozellikle 1. ve 2,
derece akraba evliliklerinin tibbi sakincalanmn ai
lelere ve genglere anlablmas) bu evlilikleri bir
miktar azaltabilir. Biyik oranda kiltiirel ve eko-
nomik nedenlerle yapilan bu evliliklerin dlkemiz
halen cok sik oldugunu (%21.1) ve gbralme stk
i azaltacak en dnemili faktorin kiz cocuklanmn
egitimi oldugunu belirtmek isterim (12).

Genetik hastaliklardan korunma konusunda
dikkat edilmesi gereken bir husus da benzer §i-
kayetlerle tekrarlayan hastaliklar, zeka gerilikleri
ve dlimlerin oldugu ailelerde, tammn konmasi icin
hastamn uygun merkezlere gdnderilmesi ve tan
varmak icin biitiin imkanlann kullamlmasdir.
Bu durumda hasta cocugun tedavi edilemiyeced
gibi bir disince tamya varma cabalanm en
gellememelidir. Clnki tammnn konulamadiq du-
rumlarda, ailenin diger ¢ocuklan igin yardim ya&
pabilme imkanlan da ortadan kalkmaktadir. Linu
tulmamalidir ki prenatal tam, sadece kesin tani
konmusg hastaliklar igin sz konusudur.
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Tablo 5. Spesifite ve Sensitivitenin

Dedgerlendirilmesi
Kisi
Hasta Saghkh
Test
Pozitif a- Gergek pozitif b- Yalanci pozitif
| Megatif | c- Yalanci negatif d- Gergek negatif

Toplam | a + c Hasta Kisiler b + d Saguikh Kisiler

d a
Spesifite = Sensitivite=

b+d a+c

71

;ilq veya daha fazla tekrarlayan ilk trimestr dusugu olan annelerin hamilelikleri (anne ve baba
* karyotipi bilinmiyorsa).

= Xe bagh hastalik riskinin oldugu hamilelikler {hastaliun DNA tams: yapilamiyorsa).

o7. ingiltere'de Down Sendromu sikhifinin anne yasi ile degismesi ve
Tiirkiye ile karsilastinlmasi

ingiltere Tiirkiye
1960 1974 19935
as doqum yapan
: yizdesi 1 4.5 8.2*
35 yas annelerden
Down Send
erin yizdesi 45 257 5l 851"
Send, Sikhign _ 0.12 0.09 [0 o Bt

I3 Tirkiye Konjenital Malformasyon Arastirmasi.
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'RADYOLOJIK TANL

Mamografi ve meme goriintillemenin temel

ilkeleri

pr. Figen Basaran Demirkazik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiitesi
Radyoloji Anabilim Dal Dogenti

m—

Meme kanseri, (lkemizde kadinlarda kan-
serden olim nedenleri arasinda akciger kan-
serinden sonra ikinci sirayl almaktadir (1). ABD'nde
yaklasik her 8 kadindan birinin yasam sirasinda
meme kanseri tamsi alacag ve 30 kadindan birinin
meme kanseri nedeniyle oleceai tahmin edil-
mektedir (2}.

e Ranserinde mamogralik tarama lle erken

‘mortaliteyi %20-70 oraminda disirmektedir.

Bugiine kadar mamografi nedeniyle kanser olan
higbir kadin yoktur. Mamografi teknigi geligtikce
meme dokusunun aldiqn doz diismektedir. Bugiin
iki yonlit mamografi igin bir memenin alaca® or-
talama glandiler doz 2.5 m GY (0.25 rad) olarak
bildiriimektedir. Bu dozun yaratacaq olam riski Gg
adet sigara icmenin veya 60 yasinda 15 dakika ya-
siyor olmanin riskine esittir (3).

Mameografinin tam veya tarama amach kullanimi
giderek yayqinlagmstir :

1. Tam amagh mamografi : Memesinde adn,
akint veya kitle yakinmalan ile hekime bagvuran
30 yas Gzerindeki kadinlara meme muayenesinden
sonra  bilateral mamografi yapiimahdir. FPal-
pasyonda malign kitle lehine bulgular olan ve bi-
yopsi yapilacak hastalara da biyopsi dncesinde
mamografi yapiimalhdir. Canki, palpe edilen alan
malign patolajiden ayn bir kist olabilir. Kanserin
multifokal veya bilateral olmasi cerrahi plamm de-
fistirecektir. Tami amagh mamografinin etkinligi
Iin, mutlaka énce meme muayenesi yapilmis ol-
Malidir ve tetkiki yapan radyologa bilgi ve-
filmelidir, - )

Meme koruyucu cerrahilerden sonra rad-
Yoterapi éncesinde postoperatif mamografi alin-
Mmall, tedavi bitiminden 3-6 ay sonra bazal ma-
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mografi cekilmelidir. Bundan & ay sonra inceleme
bilateral yapimali ve klinik bulgular ge-
rektirmedikge willik bilateral mamografilerie takibe
devam edilmelidir {(4).

2. Tarama amacgh mamografi : Mamografi
meme kanserinin erken teshisinde yaran gos-
terilmis tek goérintileme yontemidir.  Ult-
rasonografinin (US) tarama amach kullamimi has-
taya yarar saglamadiqn aibi zarar verebilir. Meme
muayenesi olmadan yaplan mamografinin du-
yarlibgimin %5-15 oraninda dastigi kKabul edil-
mektedir (3). Bu nedenle tarama amagh mamografi
dncesinde de meme muayenesi yapiimahdir.

Tarama igin 35-40 yas arasinda onerilen bazal
mamografiden yaranm gdsteren veriler olmadif
igin vazgecilmistir.

*Amerikan Kanser Cemiyeti’, "Amerikan Tip Bir-
Jiai’ ve *Amerikan Radyoloji Kolleji* tarafindan ma-
mografik taramaya 40 yasinda baglanilimas: ve yil-
da bir yapilmas: énerilmektedir.

40-49 yas grubunda mamografinin %25-30
oraninda mortaliteyi diisirmesi beklenmektedir
{3,5). Mastektomilerden sonra da diger memenin
yilda bir mamografi ile taranmasina devam edil-
melidir.

Meme anatomisi

Meme dokusu gigis on duvarnnda pektoral kas
azerinde gelisir. Pektoral fasyamin derin ve yi-
zeysel katlan memeyi sarar; bu katlan birlegtiren
Cooper ligamanlarnn memenin bez, stroma ve yad
dokusu igin iskelet gdrevi yaparlar. Memenin bi-
yaklogih ve yogunlugu kadindan kadina, farkh ol-
dugu gibi bir kadinda yasam sidresince de de-
qisiklik gosterir.
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Resim 1. MLO grafide pektoral kas gdigesinin meme bagi

L d

seviyesine kadar fggen seklinde garildagi izlenmektedir
{kahn oklar). Aynca benign, radyolidsen hiluslarn bulunan
meme ici lenf nodian gr_“v.sterﬁmu‘sur {ince oklar).

Meme involisyonu ve yad replasmam 3. ve 4.
dekadda baslar, menopozdan sonra hizlamr, Me-
me dokusunun miktar, bilesim ve dagilumimn
farklilik gostermesi ‘normal’ mameografinin bayik
varyasyonlar gostermesine neden olur. Genellikle
bilateral meme parankiminin dagilim simetriktir.
Bu nedenle asimetrik dokunun algilanabilmesi igin
iki tarafin yan yana asilarak degerlendirme ya-
piimalidir. Yeni ortaya cikabilecek bir lezyonun
tespit edilebilmesi igin mutlaka varsa onceki yil-
larda gekilmis mamodgrafilerle birlikte de-
gerlendirilmelidir.

Meme parankimi 15-20 segmente bolinmis
olup, herbiri bir laktiferdz duktusa agilir, buniar da
birleserek 5-8 toplayici duktus ile meme bagina
direne olurlar, Normal duktuslar 1-2 mm capinda
olup godqu Kez mamografilerde diger yapilardan
ayirt edilemezler. Memenin temel histopatolojik
{initesi saton yapildin ve kanserlerin biyik Kkis-

Hacettepe Tip Dergis]

Resim 2. Spot kompresyonlu grafide kenarlan kismess
keskin s, diger kesimlerde ¢evre parankim Hle Kangan)
fibroadenom (oklar).

mumin gelistiai yer olan terminal duktal lobdle
{initedir (TDLU). TDLU laktiferdz duktusun en ke
cik dah olan ekstralobiler terminal duktus ve &
biilden ibarettir. Tek kath kiboidal epitel hicreld
ve bunlann gevresinde myoepitelyal hicreler cluk
tiil ve lobilleri olustururlar. Lobiller adenozis #
sklerozan adenozis gibi fibrokistik degigiklikien
baz tiplerinde biyarler ve kiigiik, yuvarlak Of
siteler seklinde garintil verirler 16).

Mamografi Teknidi

Rutin mamografi incelemesi igin meme :
kistinlarak mediolateral oblik (MLO) ve ki
niokaudal (KK) grafiler ekilir. MLO grafl diger pi0
jeksiyonlardan daha fazla meme dokusunu £
riintiler: zellikle ast dig kadrani, aksiller ku
gok iyi gosterir. Bu grafi igin meme pektoralis
Jjor kasinin dilzlemine paralel komprese edilir. &
it yonii  memenin  siiperomedialinden
ferolateraline dogrudur. Clerektigi aibi gekilen 8



-

pemirkazik: Mamografl ve meme gériintilleme

Resim 3. Magnifikasyon grafisinde grup yapan, graniler
yapida malign mikrokalsifikasyonlar izlenmektedir (ok-
lar}.

Resim 4. i grafilerde, solda keskin simirdl, icinde kaba,

Mg musie tarminda kalsifikasyonlar bulunan, MLO

drdlide de tespit edilmis olan fibroadenomia uyumiu kitle

Uk oklar) mevcuttur. Buna komsu alanda MLO grafide

meyen yapisal distorsiyon saptanmmstic (bayik ok-

ar). Stereotaktik tel ile isaretleme sonras) biyopsi so-

WiCunda by alanda invazif duktal karsinom tespit edil-

- WStir. Diger memede keskin s, benign dzellikiere

?}HMF kitle (kahn ok) mevcuttur. US incelemesinde bu
Enin kist oldugu tespit edilmistir.
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MLO grafide pektoral kas meme basl seviyesine
kadar lggen dansite seklinde gdrilmeli, meme
asadq dogqru sarkmamall ve dokularda Ostiste bin-
me olmamahdir (Resim 1). KK grafide subareolar,
santral ve medial meme dokusu iyl bir sekilde go-
rintilenir. Her iki grafide de memeye yeterli
kompresyon yapilmal, meme basi tam profilden
gorilmeli, ince lineer gizgiler keskin olmah, kigik
radyoopasiteler ve mikrokalsifikasyonlar gd-
rilebilmelidir (7).

Standart grafilerden sonra yalmz bir pro-
Jeksiyonda goérilen dansitelerin gergek olup ol-
madiqim anlamak icin ek grafiler alinabilir (me-
diclateral, lateral Kraniokaudal gibi). Spot komp-
resyon plag ile sapheli kigak bir alana daha fazla
kompresyon uygulanarak buradaki doku kalinhg
azaltiir, dokulann birbirinden aynlmasi saglamr.
Bu yolla noddl ile dokulann ostiste gelmesi so-
nucunda olusabilecek yvalanc kitle gbriiniminin
aynmi saglanir, Noddl kenarlanmn incelenmesi bi-
yopsi veya mameografi ile takip Karanmn ve-
rilmesini Kolaylastinr (Resim  2). Magnifikasyon
grafileri ise rezolisyonu arbirmak igin gekilir ve
azellikle mikrokalsifikasyonlann de-
geriendirilmesinde Kullambhr {Resim 3).

En giivenilir serilerde bile mamografinin yan-
hisnegatiflik oram %5-10°dur. Bunlann bir Kismum
dgergekten mamografilerde  gdralmeyen  mik-
roskopik kanserler, yerlesimi nedeniyle film lze-
rine projekte olmayan kitleler ve mamoarafi bul-
qusu olmayan kanserler olusturmaktadir. Bazi du-
rumlarda ise mamografi ile gdrilebilen malign
dzellikte bir lezyon gdzden Kacabilmekte veya be-
nign olarak yorumlanabilmektedir. Meme kan-
serlerinin mamoagrafi ile erken tespitini etkileyen
faktorlerin - basinda mamografi  kalitesi  gel-
mektedir, Ganlak, ayhik ve daha uzun arahklarla

yapilan testlerle mamografi kalitesinin standartlara

uyguniugu kontrol edilmelidir. Teknik olarak yeterli
olduguna karar verdikten sonra mamografide lez-
yon olup olmadiqi arastinimahdir. Gergel bir lez-
yon olduguna karar verildikten sonra lezyon ana-
lizine gegilmelidir.

Mamografik Dederlendirme

‘Amerikan College of Radiclogy” Meme gd-
riintileme raporu ve data sistemi (BI-RADS) “kitle®
tarmmum iki degisik projeksiyonda yer isaal eden
lezyon olarak yapmaktadir (Resim 4). Sadece bir
projeksivonda gdrilen bir lezyon “dansite’ olarak
tamimlanmaktadir (8). Kitle sekli yuvarlak, oval, lo-
baler veya diizensiz olarak tarif edilebilir. Eger Kitle
gorinmiyor ama memenin normal yapisi bo-
zulmusgsa, bir noktadan 1sinsal tarzda yayilan spi-



Resim 5. MLO grafide, keskin surh, minimal lobille kitle
tespit edilmistir (ok). Biyopsl ile fibroadenom oldugu an-
lasilmusgtir.

kilasyonlar varsa veya parankim kenarnnda fokal
retraksiyon izleniyorsa ‘yapisal distorsiyon® tammi
kullamimaktadir (Resim 4). Bir kitlenin kenarian
keskin simirh, mikrglobiile, gevre doku tarafindan
gizlenmis, belirsiz veya spikiile olabilir. Keskin si-
mirli Kitleler gevre dokudan ani bir gegisle aynir ve
invazyon lehine bulgu yoktur. Mikrolobile ke-
narlarda kagilk ondilasyonlar bulunur. Simrlan
belirsiz, keskin olmayan kitlelerin ¢evre dokuya
invazyonu olabilir. Spikile kenarlar bir kitleden
iginsal tarzda yayilan diz cizgilerdir. Bu lezyonlar
icin  kullamlan gtellat”  tamrm  arbik - dne-
rilmemektedir (8).

Keskin simirlan olan, yuvarlak, oval veya
minimal lobiile kitleler:

yuvarlak veya oval bir kitlenin benign olma
sansi ylksektir. Minimal lobile kitleler icin de du-
rum aynidir; ancak lobilasyon artikga malignite
riski artmaktadir. Keskin sirh lezyonlar biylk
olasihkla kanser deqildir. Lezyon simirlan  keskin-
ligini kaybettikge malignite riski yilkselmektedir.

Hacettepe Tip Dergis)

Resim 6. K grafide keskin kenarl, icinde patlarig mis
seklinde kalsifikasyonlar bulunan fibroadenom (inced
lar) ve buna komsu kenarlan spikdle, malign yapida iking
Bir kitle gasterilmistir.

En sik gorillen keskin simirh kitleler kist ve fib
roadenomlardir (Resim 2,4,5). Her ikisi de yuva i
veya oval, tek veya iki tarafli olabilir, sinirlar ge
doku tarafindan tam veya Kismen gizlenebilir. I
roadenomlar menopozdan sonra involisyona U
rar ve kalsifiye olabilirler. Kaba "patlamig |
tarzindaki kalsifikasyonlar fibroadenomiar i¢in L
koydurucudur (Resim 4.6). Az gorilmekle birikl
baz kistlerin duvannda ince, cizgisel kalsifika
bulunabilir. Kist il€ fibroadenomun ayriminda &
Kullambir.

Yag igeren iyi simirh kitleler her zaman bef g
olup biyopsi gerektirmezler. Bunlar hamartis
{fibroadenolipom), galaktosel, yag kisti, meme s
lenf nodu ve lipomlardir. Meme igi lenf nodlan tip
olarak dis yanda gordlir ve caplarn 1 cm'den &
ciiktiir. Yagh hilus nedeniyle santral liisen olur®
ya periferinde hiler gentik gorular. Hamartom!
degisik miktarlarda fibroglandtler doku ve I
icerirler, genellikle ince bir kapsilleri bulunur-f!
kistleri yag nekrozunun fokal sekli olup radyol st
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mmmzlk: Mamografi ve meme grilntilleme

Resim 7. Dens bir memede, biyvopsiye sekonder, du-
vannda kalsifikasyon bulunan radyvolisen yaq kisti tespit
edilmistirfoklar}.

gordlarler, US kistik yapisim ortaya koyar (Resim
7). Medaller, musindz ve papiller karsinomlar iyi
sinirh kitle seklinde gdrilebilirler (Resim 8). Bazi
duktal karsinoma in situ ve invazif duktal kar-
sinomlar, nadiren invazif lobiler karsinomlar iyi
sinifh olabilirler. Bu tip kanserlerde spikilasyon
Yoktur veya skirdz kanserlere oranla daha be-'
lirsizdir. Cogqunda lezyon kenarlan kismen de olsa
keskin degildir. Magnifikasyon grafileri mik-
rolobilasyonu veya spikillasyonu gdstererek ta-
ya yardimaci olurlar.

Meme disi. bir neoplazmin meme dokusuna
Melastazlan genellikle ivi simirl, soliter nodiil
(%85) seklinde olur. En sik sirasiyla malign me-
lanom, lenfoma ve Iosemiler, over kanseri, yu-
Musak doku sarkomlar, genitodriner ve gast-
ointestinal maligniteleri memeye metastaz yapar.

Mamografi ile tespit edilen ve palpabl olmayan
Yuvarlak, oval, hafif lobiile iyi simirh lezyonlar US ile
federlendirilebilir. US ile basit kist tamisi konulan
kitlelere ek bir inceleme gereksizdir. Kist duvan
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Resim 8. MLO grafide, gdqgils duvarna yakin sinrlan
keskin olmayan, lobdle kitle (medidller Karsinom) i
lenmektedir (okiar).

kalin olabilir, iginde debri veya hemorajiye se-
konder ekolar, ince veya kahn septalar bulunabilir.
Bu durumlarda aspirasyon yapilmahdir. Aspirasyon
sivist hemorajik degil ve kist aspirasyon sirasinda
Kollabe oluyorsa rutin takip dnerilir. Ancak sivi he-
morajik ise veya kist icinde Kahin septalar, mural
kitle varsa biyopsi yapilmahdir (8).

Mamografi ile takip edilen 1403 Keskin simirh
Kitlede malignite oram %1.4 olarak tespit edil-
mistir. Takip sirasinda tam alan Kanserlerin %89.51
evre O veya | olup Klinik gidip etkilenmemis, lokal
veya sistemik rekirrens olmamistir (9). Bu nedenle
bayik olasiikla benign, US'de solid olan veya go-
rilemeyen iyi sinirh lezyonlann mamografi ile ta-
Kibi dnerilmektedir. En ok kullamlan takip pro-
tokolinde 6 ay sonra lezyon tarafina mamoagrafi
yapilmaktadir. lkinci 6 ay sonunda bilateral ma-
mografi ve daha sonra bir veya ki kere birer yl
arayla bilateral mamografi cekilmektedir (10).

Biyopsi yapiimas1 odnerilen Kitle biydklGagi
uzmanlara gore degismektedir. 5. Feig tarafindan



Resim 9. KK grafide, tama yakmn yag replasman izlenen
bir memede kenarlan spikile, ortasi radyodens, invazif
dultal karsinom gosteriimigtir (oklar).

| cm'den kigiik lezyonlara takip. 1-1,5 cm g¢a-
pindaki lezyonlara takip veya biyopsi. 1.5 cm'den
bilyiik kitlelere ise biyopsi énerilmektedir (11).

Kenarlan spikiile, belirsiz, gizlenmig veya
mikrolobiile olan diizensiz kitleler :

Meme kanserleri duktal (%90} veya lobdler
(%10} yamlardan kaynaklanmaktadir, Duktal veya
lobiiler invazif meme kanserinin tam koydurucu
goriniimi irreguler sekilli, spikile kenarl ve yiik-
sek dansitelli kitledir (Resim 6,5). Monpalpabl spi-
kille Kitlelerin pozitif prediktiflik orani %74 iken,
bu rakam palpabl kitlelerde %100e yak-
lasmaktadir (Resim 10). spikilasyonlar timor cev-
re dokuya yayilirken olusan dezmoplastik re-
aksiyon sonucunda ortaya cikar, Fibroglandialer
parankim tarafindan gizlenen kitlelerin  olug-
turdugu minimal yapisal distorsiyon spot komp-
resyon grafisi ile daha iyi goisterilebilir. Duktal kar-
sinom ile karsilastmldiginda invazif lobiler kar-
sinom meme dokusuna yaygin ilfiltrasyon qosterir
ve minimal doku reaksiyonu olusturur. Tubiiler

Hacettepe Tip Dergisi

Resim 10. Arecla alhnda, meme baginda retraksiyond.
neden olan, kenarlan spikile malign kitle mevcuttur (ki

in oklar). Aynca, ortalan radyoldsen yag bezi Kak
sifikasyonlar izlenmektedir (ince oklark.

karsinom tipik olarak spikalasyon olugturur Ve
béylece gapi 1 cm'nin alunda iken tam alabilir.

Spikiile kitlelerin gogunlugunda negatil buk
qular degerlendirmeyi etkilemiyecegi igin US ge8
rekli degildir (8].

spikilasyon olusturan ve sik goriilen bcnigﬂ;
lezyonlar radyal skar, sklerozan adenozis, cerralil
sonrasi skar, yaq nekrozu ve apsedir. Radyal skarnil
ve kompleks sklerozan lezyonlarin histolojisind
sklerotik bir merkez vardir ve fibrozis bantlan 1Sl
sal dagihm gsterir. Bu lezyonlann cerrahi, travimd
veya inflamasyonla ilgisi yoktur. Radyal skarnn oF
tasinda kitlelerde bulunan radyoopasite bulunm ¥
ve dizlemsel bicimi nedeniyle bir grafide die
gerinden daha iyi goralebilir (Resim 11). Bu I:-Nc:__,;
qularla radyolojik tani konulsa da baz durumiardd
birlikte malignitenin bulunabilmesi nedeniyle
sin tam icin cerrahi biyopsi gereklidir (12). }

Cerrahiye sekonder skar tamsi icin biyopsi oy
kiisti bulunmal ve mamografide gorilen kitlenit
yeri biyopsi lokalizasyonuna uymalidir. Skarlan
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Resim 11. Spot kompesyon grafisinde, biyopsi sonucu
radyal skar tanis) alan, ortasinda yidksek dansiteli Kitle
bulunmayan spikile lezyon tespit edilmistir (ok).

coquniugu zamanla kigdllrlerse de bazilan stabil
kalabilirler (&zellikle radyoterapi alaminda bu-
lunanlar). Meme hematomlannda genelde travma
oykisi vardir ve deride ekimoz goralir. He-
matomlar haftalar iginde kiGg¢alirler. Cerrahi skar
¥eya hematom disindlen kitlelerde klinik veya
mamografik olarak biylime olursa biyopsi ya-
pilmalidir.

Meme apseleri goguniukla geng. emziren ka-
dinlarda areola altinda sislik ve duyarhlikla birlikte
olur, uygun tedavi ile tamisi dogrulamir. Spikiile
lezyonlann ortasinda radyoliisen odaklar varsa yag
Nekrozu s6z konusu olabilir.

Spikile kitle siphesi varsa, lezyonun yeni al-
Masina veya yillardir var olup olmadigna ba-
Kilmaksizin biyopsi gereklidir (Resim 12). Eqer
f€mahi skar, hematom veya yag nekrozu igin ye-
terli 6ykii ve klinik bilgi yoksa, spikiile bir kitle kisa
draliklaria takibe alinmamahdir (8,12).

Kalsifikasyonlar

Mamografi ile tespit edilen nonpalpabl meme
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Resim 12. Nonpalpabl, US bulgusu olmayan spikiile Kit-
lenin (ok) isaretleme sonrasminda bivops! lle invazif dukital
karsinom olduqu anlasimustr.

kanserlerinin @ %30-50'si sadece mikrokalsifi-
kasyonlarla bulgu vermektedir. Bu nedenle ma-
mografi degerlendirmesinde benign ve malign kal-
sifasyonlann aynmimin yapilmasi gerekmektedir.
BI-RADS'a gdre tipik olarak benign olan kal-
sifikasyonlar sunlardir: Yumurta kabugu veya rim
Kalsifikasyonlan, bos bir kirenin etrafim saran yu-
varlak, ince, rim tarzinda kalsifikayonlardir (Resim
7). Bunlar kigdk kistlerin duvannda veya yag nek-
rozlarimin duvannda gorilebilir. Sferik veya lisen
merkezli kalsifikasyonlar Sncekine oranla daha
kalin duvarh Kalsifikasyonlardir, cerrahi, rad-
yoterapi, duktal ektazi veya yad nekrozuna se-
konder gelisebilirler (Resim 13).

Vaskiiler kalsifikasyonlar tipik olarak tren ray
seklinde birbirine paralel iki ¢izgi seklinde go-
raldrler. Bayldk gubuk seklindeki kalsifikasyonlar
genellikle sekretuvar hastahga sekonderdir, duk-
tus ldmeni icinde veya duvannda olabilifler, dal-
lanma gdsterirler (Resim 14). Kaba veya patlams
musir tarzindaki kalsifikasyonlar coguniukla fib-
roadenomlarda gbrilir (Resim 4.6).



Resim 13. Cok sayida sferik, ortalan radyoliisen benign
kalsifikasyonlar (oklar).

Kalsiyum sitil kiigiik mikrokistlerin iginde ¢o-
ken kalsiyuma baghdir, lateral grafide meniskils
veya gay fincam seklinde seviye verirler. KK grafide
ise sinirlan daha belirsiz, gamur aibi gérilebilirler.

Ayrica ortasi lasen, poligonal kalsifikasyonlar
derideki yag bezlerinin kalsifikasyonlan olup be-
nigndirler (Resim 10).

Malign kalsifikasyonlan benign olanlardan ayir-
mak igin sekil, dagihm, biiyiiklilk ve kenar ozel-
liklerine balahr. Malign kalsifikasyonlann ¢oO-
gunlugu duktus icindeki nekrotik debrinin kalsifiye
olmasi sonucunda ortaya cikba icin duktus G-
menin seklini alirlar {casting), lineer olurlar.ve dal-
lanma gosterirler (Resim 15) (13). Segmenter veya
lineer daghm gosteren punktat, grandler veya
‘casting’ kalsifikasyonlar malignite lehine de-
gerlendirilmelidir.

Malign kalsifikasyonlar, genellikle 0.51
mm'den kighktirler, kiime yaparlar ve uni-
lateraldirler. Sekil ve boyut acisimdan farkhilik gos-

teren ve dizensiz kenarli kalsifikasyonlann ma

Hacettepe Tip Dergisi

Hesim 14. Sekretuvar hastaliga sekonder yaygmn, benigr;
duktal kalsifikasyonlar.

lignite riski fazladir. IKi em®den daha kilgik bif
dokuda yogunlasan ve memenin baska alanlannda
benzeri olmayan malign ozelliklere sahip kai:
sifikasyonlara biyopsi yapiimahdir (Resim 3,16)
(13). Bu amagla, dzellikle palpabl kitle olmayaf’
durumiarda mamografi klavuzlugunda preoperdt
tel ile isaretleme, stereotaktik ince ve kalin igné
biyopsileri yapiimaktadir,

Meme goriintiillemesinde US'nin yeri:

US, secilmis vakalarda mamografiye ilave
rak kullamldiginda yararh bir gdrantileme yorr
temidir. US, mamografiyi yorumlayan hekim
rafindan, bir veya iki memenin taranmast yering
mamaografik olarak sipheli alanin ve/veya palpa®
bir anormalligin incelenmesi amaciyla yapilmalidi
Us sirasinda uygun alamin incelenebilmesi |
mamografiler radyologun elinde olmalidir. US
me kanserl taramasinda etkili bir yontem olmadid
ve yilksek yanhg pozitif sonuglar verdigi igin &
rama amaciyla kullanimamahdir (14).
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Resim 15. lnvazil duktal karsinomda grup yvapan, lineer
dallanma gasteren  mikrokalsiikasyonlar gdsterilmigtic

;_@uarJ,

USs endikasyonlan sunlardr :

1. Kist-solid kitle ayniminm yapilmasi :
US'nin en énemli yeri mamografide tespit edilen iyi
simirl veya simirlan ¢evre parankim tarafindan giz-
lenen veya palpasyonda bulunan kitlelerin kistik
veye solid yapisim ortaya koymaktir. US ile %96-
100 dogrulukla Kist tams Konulabilmektedir. US
j{ii_pllmasl gereken en kigak kitle boyutu nedir so-
fusunun cevabi lezyonun yeri, memenin bii-
,!Ell:i__klﬁgﬁ ve yapisi ile US donammmimin tipine gore
degismektedir, Kigik memelerde 2-3 mm ¢a-
pq'n::taki bir Kkist US ile tespit edilebilirken blyak,
yagl memelerde 2 cm gapindaki bir kist go-
_:ﬂemeyebilir Bes mm'den kigdk Kistlerin go-
unda parsivel hacim etkisi nedeniyle kist-solid
E‘nml yapilamayabilir.

- 2. Dens bir memede gériinmeyen palpabl
Kitlelerin  arastinlmasinda : Normal fib-
flandiler dokular mamografide kitleleri kismen
lamamen gizleyebilir. Bu nedenle palpabl bir
mamografide gérilmiyorsa ve onu gizleyecek
Klarda meme dansitesi varsa kist-solid ayrirmim
ak icin US yapilmahdir. Mamografide go-
EYen palpabl meme kanserlerini US gds-
bilir, ancak US batan solid kitleleri ortaya ko-
- Bu nedenle fizik muayene bulgulan kanser
ndan anlamh ise, mamografi ve US ile tespit

Eyen kitleler solid kabul edilmeli ve biyopsi
: ﬂmalidlr

L 3. Yerlesimi nedeniyle mamografi ile tam
incelenemeyen kitlelerin de-
dirilmesinde : Nadiren, zayif hastalarda
=€ kalan palpabl kitlelerin gorinta alamina
“Stiriimesi mamkin olmaz. Bu durumda, pal-
kKitle U5 ile degerlendiriimelidir. US bul-
NUN olmamas kanser olasiligim yok etmez.

. kullamilabilir.
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Resim 16. Endometrium kanseri tamsi olan hastamn
tarama amaciyla yapilan mamografisinde grup yvapan
mikrokalsifikasyonlann isaretleme sonrasinda biyopsi
sonucunda invaziy duktal karsinoma ait oldugu an-
lagidrmigtir (oklar). Kitle nonpalpabl oflup US bulgusu

yoktu,

4. Geng hastalarda palpabl kitlelerin aras-
tinimasinda : 30 yasin albinda palpabl kitlesi olan
bir kadinda ilk gdrintileme yontemi olarak US
Eger kitle Kist ise mamoarafi ge-
rekmez. Ancak, Kitle solid veya gorilemiyorsa
mikrokalsifikasyonlann  arastinlmasi  igin - ma-
mografl gereklidir. 30 yasin tUzerindeki kadinlarda
mamaograli ile baslanmal, US gerektiginde kul-
lanilmalhichr.

5. Apse tamisinda : Klinik bulgular apse olu-
sumunu disindirayorsa US apse kavitesini gbs-
termek icin iyi bir yontemdir. Bu durumlarda ma-
mografi cekmek agn ve Gdem nedeniyle giic ola-
bilir ve artmis inflamasyon nedeniyle apse olu-
Sumu gorimmeyebilir,

6. Girigimsel yontemler icin klavuz olarak :
US kist aspirasyonlan, ince igne aspirasyonlan, US
ile gbralebilen kitlelerin "tru-cut” biyopsileri ve pre-
operatif tel ile isaretlenmelerinde basan ile kul-



Resim 17. Ug yil 6nce saq mastektomi yapilan hastamin
sol mamografisinde, palpabl olmayan ve US bulgusu ol-
mayan spikiile kitle tespit edilmigtir (oklar). Tel fle isa-
retlente sonrasinda yapilan biyopside invazif duktal kar-
sinom bulummustur,

lamimaktadir.

USnin yanhs kullammlan : USnin meme
kanseri taramasinda kullamimas: hastalara zararl
olabilir. Cinki, US mikrokalsifikasyonlan tespit
edemez ve yagl veya kansik dokuya sahip me-
melerde kigik, solid kitleleri gdsteremez (Resim
12, 16). Cogunlugu palpabl olan meme kan-
serlerinde yapilan calismalarda USnin %0.3-47
{ortalama %20.7) oraninda yanlhg-negatif sonuglar
verdigi ortaya konmugtur (14).

Ultrasonografinin, iyi kaliteli mamografi ile tes-
pit edilen nonpalpabl meme kanserlerinin dnemli
bir lasmini gosteremediai saptanmugtir, Semptomu
ve palpabl kitlesi olmayan kadinlarda US tarama
yontemi olarak kullaniimamalidir (Resim 2,16,17).

US'nin yanhs-pozitiflik oram da yiiksektir. Dens
memeli, semptomu olmayan 587 kadinda US ile
tespit edilen 80 solid kitlenin hicbirinin kanser ol-
madigy saptanmustir (15). Bunlara dayanarak
ABD'nde mamografisi dens olan semptomsuz me-
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melerin US ile taranmasindan vazgecilmistir. Bu tiﬁ.
vakalarda cok dikkatli bir meme muayenesi yg
pilmahdir. i

Meme incelemesinde manyetik rezonang
goriintiileme (MRG)'nin yeri : '

MRG'nin  mikrokalsifikasyonlann  aymnci |5
misinda yeri yoktur; inflamatuvar veya fibrokistik
degisiklikleri duktal karsinoma in situ gibi maligp
durumlardan ayirmak  amaciyla  Kullamlamagz
MRCG'nin bashica kullamm yerleri sunlardir (16) : |

I. Meme protezlerinin degerlendirilmesi: MRG
protez raptirina gdsterme agisindan US'den dahg
duyarh bir yontemdir.

2. Meme kanserinin evrelendiriimesi : Memg
koruyucu cerrahi planlanan hastalarda multifoks
veya multisentrik odaklann tespiti cerrahiyi ek
kiliyecektir. Aksillasinda adenokarsinom metastay
olan ve mamografisi negatif olan vakalarda MRQ
yarali olabilir.

3. Degerlendirmesi zor olan mamagrafilere sg
hip kadinlarda : Cerrahiye sekonder distorsiyonla
nedeniyle veya yiksek risk altinda olup dens me
me géranimi  nedeniyle mamografik  de
gerlendirmenin gii¢ oldugu vakalarda MRO One
rilebilir. Ancak rutin kullamima sokmak igin klini
etkinligi hendz arastinlmaktadir.

4. Kanser tedavisi sonrasinda takip, : 3¢
mentektomi yapilmis ve radyoterapi almis v
kalarda, rutin gorantileme yéntemleri negatif veyd
ortada olan durumlarda rekilrrens siphesi yik
seldiginde MRG yardiman olabilir,

Sonug olarak, meme degerlendiriimesinde |
bas vurulacak gérintileme yontemi mam i
olmalidir. Meme kanserlerinin erken tespiti i¢in
lrama mamografi ile yapimalidir. Kaliteli bir
mografinin yerini alabilecek bagka bir goriintale !
yéntemi heniiz yoktur. i
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Science dergisinin 1993 yihnda “yihn molekalo®
sectigi p53, hala gindemdeki yerini korumayi sir-
diriyor. Gegtigimiz aylarda Newsweek'in de kapak
konusu yapmasi ile yeniden medyada popilarite
kazanan p53 yakin willarda yogun araghrmalara
konu elmustur.

Onyedinci kromozomun kisa kolunda, 17pl13.1
bolgesinde yer alan p53 geni, insan kanserlerinde
rastlanan genetik degisikliklerin en sik rastlanan
hedefini olusturuyor(1}).

Ganimizde en yaygin kanser tiplerini gbzden
gegirecek  olursak  koleraklal Karsinomlarin
m70inden daha gogunda, meme karsinomlanmn
0p%0-50'sinde ve akciger kanserlerinin yaklasik
%,50'sinde p53 geninde homozigot zedelenme
saphiyoruz (2,3).

Ustelik p53 mutasyonlan sadece epitelyal ti-
mérlere has olmayip, sarkomlar, I6semi ve len-
fomalar, norojenik kokenli timdrler de dahil ol-
mak iizere cok cesitli histogeneze sahip malign
neoplazilerde mevcut. Ashinda her ne kadar malign
timarerde rastlanan p53 mutasyonlanmn codu
somatik hiicrelerde akkiz mutasyonlar seklinde
iseler de, retinoblastom ailelerinde oldugu gibi
p53 mutasyonlu ailevi kanserler oldugunu 1980
yilinda sasirarak égrendik: Otozomal dominant ge-
cisli Li-Fraumeni kanser aileleri geng yasta multipl
kanser olma riski tasiyorlar (4-3). p33 geninin her
iki alleli de olmayan ‘knockoul’ farelerde erken
dénemde gok gesitli timérlerin olugmasi p53 tii-
mér  baskilayic geninin insan  timdrleri  olu-
sumundaki santral rolant destekliyor (5). Tek bir
genin, Griind olan proteindeki tek bir aminoasiti il-
gilendiren bir mutasyonun bu kadar cesitll kanser
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tipiyle ilgili olmasi, neoplastik bilydmenin kontroli
icin hiicreye normal bir p53 geni yerle.stlrilmeﬁ'
veya p53 proteininin Gg boyutlu yapisinin di
zeltilmesinin yeterli olacag izlenimi veriyor. Bu
kayeyi daha da ilging kilan bir konu, farkh é
sinojenlerin p53 geni iizerinde farkh rnutasynné
degisiklik yapiyor olmasi, ki sonugta bu de
gisikliklerin spesifik yapisi, etkenin parmak iz
bulmamzi saflayabileceklir (7). i

p53 kesfi, viriislerle iligkileri )

p53 proteini ilk kez 1979'da, transforme edi
bir virus olan SV40 virusiinin bayak T antijeni i
olusturdugu siki ve stabil kompleksler aracihd i
bulundu, yazarlar imminhistokimyasal olarak ¥
kompleksi saptadiklannda p53'in “blylame ok
roluyla ilgili bazi hiicresel fonksiyonlann
ghlatéris olarak gorev yapabilecegini ddgindd
(8). O yillarda onkogenler popilerdi, tiimadr be
kilayici genler hakkinda bilgilerimiz, bir timd
baskilayici genin mutasyon nedeniyle onkogens
transformasyona ugrayabilecegini akildan
ciremeyecek kadar azdi ve sonugla, malign ¥
morlerde saptanan ve mulasyon nedeniyle of
kogenik aktivasyona ugrarmis p53, onkogenler ark
sinda simflandinldi. Bugin p53 molekilanan, &
mér baskilayici bir genin drind oldugunu biliyo

gibi, allellerden birinde olusacak bazi aktive edit
mutasyonlann diger allelin inaktivasyonuna da :
den olabilecedini dgrendik ve 1989'da Vogel
ve arkadaslannin kolorektal adenomdan K8
sinoma gegis basamaginda yer aldigim one S8
diikleri bu gen hakkinda fikirlerimiz degistii®
ginden bu yana artik normal hiicrelerde bulun®
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vi normal blyimenin kontrolu olan “wild® tip-
(ki p53'0n major bir timédr baskilayic gen ol-
dugunu kabul etmis durumdayiz (3). Artik SV40
yirastintin bayak T antijeninin p53'e baglanarak
gnun DHA baglayici protein ve transkripsiyon fak-
worii olarak gorev yapmasini engellemekle kal-
mayip bayameyi durdurucu ve apoptotik fonk-
siyonlarint da bloke ettigini anladik. p55 fonk-
siyonunu notralize ederek gdrev yapan baska vi-
uslar da var: Adenovirus E1B drini olan 55kDa
protein, yiksek riskli HPV serotiplerinde bulunan
g6 proteini bunlar arasinda sayilabilir ve bu vi-
muslann  etyolojide rol oynadin kanserlerde et-
yopatogenezi izah edilebilir: Ozellikle insan uterus
servikis kanserlerinde HFV negatif timdrler daha
gk p53 mutasyonu tasimakta, HPV pozitif olan-
larda ise viral genomun entegre oldugu bodlgenin
ransforme edici E6 ve E7 proteinlerini baskilayici
fonksiyon gérmesi, transforme edici E6 proteininin
normal p53 proteinine E7'nin ise bir baska tOmar
baskilayici gen drind Rb proteinine baglanarak
bn]an parcalamas! bize p533 ve diger timor bas-
kilayici gen Griinlerinin mutasyon olmadan da
inaktive edilebileceqini gosteriyor.

p53 geninin fonksiyonu

Onyedinci kromozomun kisa kolunda yeralan
p53 geni, 53 kilodalton agirhginda ve 393 ami-
noasitten olusan bir protein kodlamaktadir. Bu
fosfoprotein, homooligomerler olusturur, spesifik
DA bolgelerine baglanabilir ve DNA eslesmesinde
transkripsiyon faktdril olarak gorev yapar. Mormal
hicrelerde cesitli DNA zedeleyicileri (ultraviyole,
radyomimetik ilaglar, gamma irradyasyon...) hic-
rede p53'in postranslasyonel stabilizasyonu so-
nucu birikimine neden olur. p53 protein di-
Zeyindeki artis, hiicre siklusunun G1 fazinda (mi-
tozdan sonra, DNA sentezinden.dnce bityime fazi)
durmasina neden olur ve bu dénemde spontan
‘¥eya indidklenerek olusan DMA zedelenmesinin ta-
miri basanhr. Eger s6z konusu DMA tamiri ger
teklestirilemez ise programh hiicre Sldmine
lapoptozis) giden yol acilir ve hiicre kaderiyle olir
{Fig 1,a). Kisacasi p53 genomik batanlagin si-
gortasidir (9). p53 geni ashnda genomun bi-
linlgana direkt olarak degil, diger genlerin eks-
p!_'t’.'synnunu artiran bir transkripsiyon faktdéra ola-
_T_E_Ik saglar. Bu genlerden biri DMA zedelenmesinde
bllyimeyi durduran gen (Growth arrest and DNA
-'?ﬂmageGADDILS}, digeri ise siklus -
Iekiillerinden olan pl6'dir. p53 fonksiyonunun ol-
Mamas, timér hicrelerinde andploidi ve gen de
Amplifikasyonu ile karakterli genomik instabiliteye
9¢ neden olmaktadir (10). Atimik farede akciger,
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meme ve kolon hiicre dizileriyle olusturulan ti-
mdrlerin bu hiicre dizilerinde normal p53 fonk-
siyonu saglanmasiyla ablasyona ugramasi da
PS3'0n timor baskilayici rollnd dogrulamaktadir.

p53 gen dedisiklikleri

p53 mutasyonlarn insan kanserlerinde en sik
rastlanan genetik anormalliktir (Tablo 1). p5S3 gen
mutasyonuna ilaveten, gende mutasyon ol
maksizin ortaya cikan p53 protein inaktivasyonu,
diger proteinlere baglanma veya yikimimin artmasi
gibi nedenlerle de olabilir. Bununla birlikte mu-
tasyon, p53 inaktivasyonunun en sik rastlanan ne-
denidir. En sik rastlanan mutasyon da tek bir baz
¢ifti deqisikligi (nokta mutasyonu) seklinde olup
sonucta ya bir aminoasit degdisikligine (missens
mutasyon) veya bazan da genin kodlama bdl-
gesinde “stop kodon® olustugu igin (nonsens mu-
tasyon) budanmus diyebilecegimiz farkh bir protein
ortaya cikmasina neden olur. Delesyon ve in-
sersiyon mutasyonlan yamsira prekirsor RNA'min
matir RMA'ya dénisiminde ‘splicing® mu-
tasyonlan da, arz da olsa p53 genini il
gilendirmektedir. p53 geninde olusan mutasyonlar
genin evrim boyunca korunan bolgesi olan 4 ile 8
ci ekzonlan arasinda olmaktadir (Fig.2); olusan
mutasyonlar belli bir bélgeye has olmayip genin
kodlayan sekansinin dértte birinden fazla bir alana
yayilmistir. Diger timér baskilayici genlerden farklh
olarak, p53 missens mutasyonlanmin ¢ogqu de-
minant negatif mutasyonlardir, diger bir deyimle
allelerden biri normal digeri mutant ise mutant al-
lelin ariing olan protein normal allelin drandnd
baglayarak heteroligomer olusturur (normal ve
mutant p53 kompleksi). Sadece normal p33'ten
olusan protein kompleksinden farkh olarak bu
proteinin yarn &mril uzamakla kalmaz, artilk bir
transkripsiyon faktérii olarak da gorev ya-
pamadiindan hicre biyimesine engel olamaz.
Bu dominant mutantlarin biraz 6nce bahsettigimiz
uzun yarnlanma Smirleri nedeniyle imminolojik
olarak kolayca saptanabilme ézellikleri vardir. Bu-
na karsiik normal p53 proteini veya ‘nonsense’ ya
da ‘frameshift" mutasyonlarda p53 immunolajik
olarak saptanamamaktadir. “Monsens® ve ‘fra-
meshift" mutasyonlar, -budanmis- diye tabir ede-
bilecedgimiz, eksik ve oligomerizasyon igin gerekli
olan karboksi terminal ucu olmayan tipte mutant
p53 proteinlerine neden olmaktadir. Kolayca an-
lasilabileceqi gibi bu mutant tipler oligomerize
olamayacagindan diger p53 allelinin normal ol-
dugu durumlarda onun Orinad olan normal p53
proteinini baglamayacak, heterooligomerler olus-
turamayacak -dominant negatif- deaqil diger timaor
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baskilayic: genlerde garildign sekilde resesil dav-
ranacaktir. Bu sartlar alinda hicrede p33 fonk-
siyonunun ortadan kalkmasi diger allelde de bir
mutasyon gerektirir. p53 fonksiyonunu ortadan
kaldiran mutasyonlann varhginda ise DA ze-
delenmesi sonrasi hiicrede istirahat fazinda ka-
labilmesi igin gerekli normal p33 olmadiap igin
DNA's1 zedelenmis hicreler gogalmaya devam
edecek ve sonugta hilcrede transformasyon olu-
sacaktr (Fig. 1b).

Mutajenik ajaniar
onk %9 hoeter
b, ?a%
i pﬁ?i::ﬂn%:& ;::'?
a. Istirahat

apoptozia &l0m

o o mutant
f " 'f:i" @Q?‘@ hiere
@@mmm rme

anksi! p53 armaz
pdsr?m;'an m}«il'.;.:"r.:I Gq faz arresti ?7 hocre
yapilamaz
b.

Fig. 1 {a.b). Normal ve mutant p53in muhtemel elki
mekanizmasi

P53 proteim

M-
I I III

Evrim boyunca kaorunmisg Kisim

Fig. 2. p53 proteini ve tirler aras korunan bdlgeleri
{1-V solid kutular). En stk mutasyon gosteren belgeler (hot
spot) 1LV kisimian arasinda. Oligomerizasyon igin gereklf
uc ise karboksi terminal boigede bulunuyor. :

p53 mutasyon patterni

Simdiye dek bildigimiz tim diger mo-
lekiillerden farkh olarak, p53 mutasyonlan ti-
mérden timaore farkhhk gbstermekle kalmamakta,
etyolojik ajana bagh olarak aym tamdarde farkh
cografi bolgelerde farkh mutasyon patterni gor-
mekteyiz. Hatta degjsik organlarda, ¢ok basamakl

. plarak, bu mutasyonlarnn %851, 249'uncu
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karsinogenezin degisik evrelerinde p53 mud
tasyonu zamanlamasi bile farkhilik géstermektedin,
Epidemiyolojik olarak sigara ile yakin iliskili kanse
tipleri olan akciger kanserleri ve skuamoz tipte

bas-boyun kanserlerinde en sik rastlanan p5 T
nokta mutasyonu patterni G'den Te olan trans
versiyonlardir. Bu.bulgu. stz konusu tiimdrlerds
olusan p53 mutasyonunun, sigara dumaninda
meveut benzo(a) pyren gibi mutajenik ajanlar so.
nucu oldugunu diisindirmektedir. Benzo(a) pyre it
doku kiltiri hiicrelerinde de baskin olarak G'den
Te p53 mutasyonlan olusturmaktadir. Buna
silik uranyum madeninde galisan iscilerde sap-
tanan p53 mutasyonlan etyolojisinde iyonize rad-
yasyon s6z konusu olup bu neoplazmiarda sap-
tanan p53 mutasyonlan G'den Te transversiyan
niteliginde degildir. '

Deri epidermoid karsinomlannda da, giines 15
an ile iligkili tamorlerde yaklagik %50 oraninda p
mutasyonlan olmakta ve bunlann bir kismi ult:
raviyole etkisi ile gelistigi bilinen CC'den TTe die
niikleotid degisimleri seklinde olmaktadir. Hichir i
organ malignitesinde bu tip bir p53 mutasyonu
bildirilmemistir. ]

Hepatoselliler karsinomlar (HCC) genellikle
kronik viral hepatitier zemininde, bazen de Al
latoksin B, maruziyeti sonucu gelisir. Ebyolojide
Aflatoksin B, in yiiksek oranda bulundugu Cin e
Giney Afrika (lkelerinde HCClann yaklagik
9,50'sinde p53 mutasyonlan saptanmigtir. liging

aflatoksin kontaminasyonunun bulunmadigi cliges
cografi bélgelerde, mesela Japonya, Almanya gibd
iilkelerde HCC'da saptanan p53 mutasyonlannii
G'den Te transversiyonlar oldugu ancak 249
kodona simrh olmadin dikkati gekmistir. In vitrd
calismalarda da Aflatoksin B,, 249'uncu kodondd
aym tip mutasyon olusturmustur. HCC ile Al
latoksin B, arasinda epidemiyolojik iligkiyi
tekleyen bu ¢ahsmalar, bu iligkide rol oynayan ne
den-sonug iliskisinin p53 molekilinde olugan s|
te-specific’  bir mutasyona dayandigm Ala
termektedir (19,20).

Kolon kanserlerinin iigte ikisinde saptand
missens mutasyonlar CG diniikleotid bolgelerin
(G den A e olan transizyonlardir. Bu mutasyon
terni, kolon kanserlerinin patogenezinde
tillenmis sitozin rezidilerinin deaminasyonu I8
olusan endojen bir mekanizmamn bulundug 1;.’
dilgtindirdr (2).

Meme ve mide kanserlerinde ise p53 mutasyo!
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=rni cografi boélgeye gdre deqisiklik gds-
ektedir. Ornegin meme kanserlerinde CG di-
kleotidlerinde transizyonlar orta ve bali Amerika
fesik Devletlerinde sik iken (22), eksojen me-
jzmalarla olusan mutasyonlar Kuzey Karolina
5) ve Iskogya popiilasyonlarinda siktir (24). Bu
ay, mutasyon mekanizmalan farkh, veya coqrafi
elere gore genetik kisisel farkhhklar olsa da
lojik olarak benzer timorler olusabilecegini
andarmelktedir. Ancak bugiine kadar meme
arlerinde epidemiyolojik calismalarda eksojen
mekanizmay aciklayacak bir izah hentz bu-
Junarmarmistir,

Li-Fraumeni Sendromu

i

Otozomal dominant gegisli Li-Fraumeni send-
mu aileleri meme kanseri, sarkomlar ve diger
arler icin artrms risk tasirlar. Bu sendromun
Klinik tanisi icin:

1. Hastamn 45 yas oncesi sarkom tamsi al-

Birinci derece akrabasimin 45 yas dncesi
er olmasi,

3. Baska bir birinci derece ya da ikinci derece
rabasinin herhangi bir yasta sarkom, ya da 45
ancesinde kanser tamsi almasi gereklidir (25).
astalann timorld dokulannda normal p53 al-
lunmaz. Somatik mutasyonlu hastalarda ol-
u gibi germline mutasyonlar da genin evrim
yunca en iyi korunmus bodlgelerinde olmaktadir.
ik meme kanserlerinde veya sarkomlarda
yasimin 40 ve altinda olmasi ender iken ailevi
ultip! primeri olan geng hastalar sikhkla p53
tasyonu  tasimaktadir.  Li-Fraumeni  send-
munda saptanan p53 gen mutasyonlan sporadik
yonlann saptandiq bdlgelerdedir ve gogu
nse’ mutasyonlardir. Bu mutasyon patterni
iyade ya CG dinikleotid bélgelerinde 5-metil
l0zin deaminasyonu ya da DNA polimeraz enzimi
akatsizlign sonucu olustuklarim di-
urmektedir.

‘Onkoproteinlere baglanarak p53 inak-

Syonu

diger proteinlere baglanarak da inaktive
ektedir. DNA timor virdslerinin - on-
einleri, yukanda da bahsettigimiz gibi nor-
hiicrede bulunmayan proteinlerdir; Ade-
5 E1B proteini p53'e baglanarak p53'in ak-
gi transkripsiyonu engeller. Bazi HFV tip-
bulunan E6 proteini de p53'e baglanarak
Yikimina neden olmak suretiyle fonksiyonunu
I. Bilindigi Gizere HPV'nin sadece E6 proteini
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yapan tipleri HPV iligkili anogenital kanserlerde rol
oynamaktadir (tip 16 ve 18 gibi). Endojen hiicre
proteinleri ile clan interaksiyon sonrasi p53 inak-
tivasyonuna gelince, sarkomlann yaklasik 1/
Jinde amplifiye olan, sarkomlarda sik rastlanan
sitogenetik anomali nedeni olan 12q13-14 yer-
lesimli MDM2 geni drnek olarak verilebilir: MDM2,
pS3 proteinine baglanarak onu inaktive etme ye-
tenegine sahiptir.

P53 inaktivasyonu zamanlamasi

Onkogeneziste p53 inaktivasyonu sik rastlanan
bir clay olmakla birlikte mutlak bir basamak de-
gildir. Aynca, degisik organlarda olusan Li-
mdrlerde, p53 inaktivasyonu zamam organdan or-
gana farkhhk gdstermektedir. Sporadik ve ailevi
adenomatéz polipozis sendromlan ile birlikte gd-
rilen kolorektal invaziv neoplazilerde p33 mu-
tasyonu sonucu olusan inaktivasyon izlenirken be-
nign nitelikteki adenomlarda izlenmez, Buna Kar-
siik ozofagusun Barrett dzofagusu, displazileri ya
da in situ karsinomlan gibi premalign lez-
yonlannda, akcigerin brons epitel displazilerinde
p533 mutasyonlan mevcuttur (26,27). Bu bulgular,
mutant p53 varligina dayandilarak planlanan
kanseri erken tan-tarama stratejilerinin  ge-
listirilmesinde dnemlidir.

p53 prognostik faktor olabilir mi?

P33 mutasyonlan ya da imminhistokimyasal
gahsmalarla saptanan p53 mutasyon degisiklikler,
cesitli kanser tiplerinde muhtemel prognostik fak-
tdr olma agisindan arastinlmistir. Erken evre re-
rektabl kigok hiicreli disi akciger kanserlerinde iki
retrospektif cahsmada pS53 mutasyonlan ile Ki-
salmig survival arasinda Gnemli bir iliski bu-
lunmustur(28,29). Bu calismalardan biri p53 mu-
tasyonlanmn kisa yasamla korele olmakla kal-
mayip ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir pa-
rametre oldugunu géstermis. p53 mutasyonu bu-
lunan timdrll hastalar arasinda nisbi 6lom riski
3.5 kat fazla bulunmustur.

Meme kanserinde de p53 immanhistokimyasi
ile hastaliqin evresi, metastaz varliq, progesteron
icerigi azhgy gibi kotd prognostik faktérlerle bir
iliski olmasi nedeni ile meme kanserlerinde p53
immunkistokimyasimin bir prognostik faktér olup
olamayacad arastinlmistir. Bu cahsmalarda &zetle,
tek dediskenli analizlerde p53 pozitivitesi ile k-
salmig survival arasinda anlamh bir iliski ku-
rulmuglur. Aynca lenf nodu negatif meme kan-
serlerinde imminhistokimyasal olarak p53 po-
zitivitesi ile kisalmis survival arasinda da bir iliski
bildirilmekle birlikte istatistiksel Snem sap-
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Tablo 1. insan malignitelerinden baznlannda p53 mutasyonlarn

Predominant mutasyon

Tiimér tipi p53 mutasyon %

Akciger(kiglk hicreli)(11) 77-100 gdenTe

Akciger{kiigiik hacreli disi}(1 1) 49-75 GdenTe o
Bas-boyun, dil (12,13} 100 GdenTe

Kolon (2) 70 a den A e (CpQ bodlgesi) 1
Meme(l4) 38 G den A e (CpG bolgesi)

Owver(l5) 30-70 G den A e (CpG bolgesi)
Endometrium(16) 25-40 .

Mide(17) 20-40 £

Deri, skuamoz(18 58 CdenTe

Hepataselmler{lg,zm 50 G den T e (kodon 249}
Mesane(21} 48 A

- Predominant tip kesin belirlenmls deail
** Cahsilan popilasyona gore degisiklik gbsteriyor.

tanamanmustir. Yine gok degiskenli analizlerde p53
imminhistokimyasi ile meme kanserlerinde me-
tastazsiz survival istatistiksel olarak anlamh bir se-
kilde lisalmis olmakla birlikte daha kisa “overall
survival® igin bu iliskinin istatistiksel anlarmi mar-
jinaldir. Yine lenf nodu negalif meme kan-
serlerinde  sistemik adjuvan kemoterapi  kul-
lammini yénlendirecek evre disinda faktorler ola-
bileceqi dusinilerek sadece lokal tedavi alan has-
talarda retrospektil olarak p33 immuinhistokimyasi
calisidiginda p53 imminhistokimyas: pozitif olan
hastalarda survival anlamh bir gekilde kasalmig
olarak bulunmus, relatif dlim oram 2.7 olarak
saptanmigtir, Bu bulgu menopoz durumu, tamér
boyutu, histolojik diferansiasyon. tamarim mitotik
aktivitesi, estrojen veya progestreron reseptor ice-
rigi, c-erbB2 ekspresyonu ve DHA indeksinden ba-
aimsizdir, ancak 5 faz fraksiyonunun dénemi p33
imminhistokimyasimdan fazla bulunmustur. An-
lasilan lenf nodu negatif meme kanserlerinde sis-
temik adjuvan tedavide p53'un olasi roliind an-
layabilmemiz igin daha genis caligmalara ihtiyag
vardir (9).

Kolon kanserlerinde de evre ilerledikge ps3
geninde heterozigosite kaybi ve mutasyon art-
makta, imminhistokimyasal olarak da anormal
p53 birikimi saptanmaktadir. Tek degiskenli ana-
lizlerde Gnemli olan bu iligki, survival kisahq ba-
jimindan cok degiskenli analizlerde baqimsiz bir
risk faktori degildir (2).

Son olarak pS3'hn prognostik faktor olabileceqi

" hastalara aym sireyle ayn tipte kemoterapi W

endometrium kanserlerinde yapilan cahismalardan
bahsedecek olursak prognozu belirleyen one
diger klinikopatolojik kriterlerie karsilastmldiginda
istatistiksel bakimdan anlamh olacak gekilde len
nodu metastazi ve evre ile anlamh bir iligki bis
lunmustur (16).

p53 fonksiyonunun
dnemi

kanser tedavisindé

Karsinogenezde p53, limitli de olsa bazi mel
cut antikanser tedavilerin etkinligini anlamannizds
ve yenilerini gelistirmek icin  yaklasimlarmizes
&nemli bilgiler saglamaktadir. Insan goklu ilag db
renci (MDR) geninin promoter bélgesinin
dilasyonunda p53 geninin onemi inkar edilemé
(30). Aymi evrede benzer histolojik tipte ve aje
cerrahi tedavi uygulanan, primer ameliyat son as
rezidiel timord bulunmayan OVer karsinoml
gulanmasina ragmen bazi hastalann second-lo0
laparatomy-SLL' sonrasi tamoérld, digerlerinin i
mérsiiz olmas: bizi, kemoterapiye duyarsizliki
pS3'tn rolini aragtrmaya yonelttiginde de pa
imminpozitif hastalann kemoterapiye daha az d
yarl oldugunu saptadik (15). Yine sisplatin rezista
serviks kanserlerinin bily(lk oranda p33 pozit
olusu, bu timérlerde de p55 durumunun tedavit
de onemini bir kez daha vurgulamaktadir. i
baz tedavilere gen amplifikasyonu ile olugan
zistans, pS3 fonksiyonu defektif olan hicre er
genomik instabilitesi ile de olusabilmektedir. &
ciger, meme ve Kolorektal karsinomlardan
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| edilen timor hicre dizilerinde p535 fonksiyonunun

getirilmesi timérigenitede azalmaya neden
tadir. Hatta p53'0 de iceren multipl genetik
allikler olan hiicre dizilerinde sadece p53
‘i’mks“ronu dizeltiimesi digerlerinde de do-
fﬂmﬂ.‘p’ﬁ neden olmaktadir (9). Gen transfer tek-
pikleri kullamlarak yapilan bu in-vitro ¢alismalar
qm organizma icin heniiz kullamlabilir asamada
aildir. p53'in biyokimyasal roliini daha iyi an-
ak icin yapilacak calismalar p53 fonksiyonunu
ase edecek klinik olarak uygulanabilir te-
ilerin gelistiriimesinde Snemli asamalar sag-

aktir.
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Kolorektal karsinogenezde iki farkl yol ileri si-
rildr. Bunlar:

1. Adenomdan geligen karsinom.

2. Adenomatdz olmayan mukozadan ¢ikan kar-
sinom.

Her iki yolda farkh genetik degisiklikler rapor
edilmektedir. Bu makalede birinci yol tar
bisilacakbr. Burada aktive ras onkogeni ile p33.
APC ("adenomatous polyposis coli’) ve DCC (de-
leted in colorectal cancer) geni gibi birgok tomdr
suprestr genin inaktif sekli Dbirlikte rol oynar
(1.2).

Mormal kolonik kriptte dazenli proliferasyon ve
farkhlasma prosesi vardir. Devamh prolifere olma
yeteneginde olan stem hiicre kriptin tabaninda lo-
kalizedir. Stem hicreler yukan dodgru luminal yi-
zeye gog eder Ve bu esnada hicresel di
feransiasyon (farkhlagma) olurken, hiicresel pro-
liferasyon durur. Boylece hiicrelerin su ve besinleri
absorbsiyon yetenedgi gelisir ve barsak yozeyini
koruyacak olan mukus sekresyonu baglar. Daha
sonra villiis ylizeyindeki yagh hiicreler programl
hiicre olimane (apoptosis) girer ve lamene dd-
kiiliir. Intestinde bu sekilde olan epitel turn overl
oldukca hizh olup 3-4 giin kadar sarer. Bu proses
Kusursuz bir balans halinde olup hiicresel dretim
hiicresel kayipla dengede tutulur ve mukozal bi-
Linlitk devam eltirilir (3. 4).

Meoplazideki birinci step proliferasyon Zzo-
nunun kolonik kriptin Ost kismina tasinmasidir.
Bunun mekanizmas: bilinmemekle birlikte AFPC
genindeki anormalligin bundan sorumiu oldudgu
lleri sardlar. Bu gen rtindn kritik dozunun pro-
liferasyonun simrlandinimasi igin gerekli oldugu ve
anormal gen GriinGnin yapimi sonucu normal

a0

fonksiyonun bozuldugu diginalir.

APC geni

APC geninde germline mutasyonlar kolorektal
timérlerin yalmz gok kogik Dbir lsminda gb
rilmekle birlikte, somatik mutasyonlar sporadik
tipteki adenom ve Karsinomlann dgte ikisinden
daha fazlasinda tespit edilmistir. Somatik APCm -
tasyonu kigilk adenomlarda karsinomlardaki gibd
yayqindir, APC genindeki somalik mutasycnlang
gok bilyik Kismi inheritid mutasyonlardakine bet
rer olarak budanmig (truncated) AFC protein arik
niine neden olabilir. APC klasik bir tamor siipresd
gendir, herediter kanserlerde germline duzeyi de
olan ilk mutasyon tagimr ve somatik dokuda ge i
ikinci kopyasinin mutasyon veya delesyon ile kay®
sonucu kanser meydana gelir. Diger thmor suf
resor genlerdeki gibi, sporadik (non-familyal) kat
serlerde APC geninin her iki allelinin kaybi veyd
inaktivasyonu olur. Polip gelisiminde APC gen mi
tasyonlarinin dominant bir etkisinin oldugu il8
sqralir, Her iki allelin inaktivasyonu sporadik i
mérerde ve poliposiz zemininde gikan kolorehl
tamarlerin dnemli bir kisrmnda tayin edilmistir 8

7

APC geni kromozom 5q iizerinde lokalize ollf
relatif molekiler kitlesi 300.000 daltondan daf
fazla olan cok biiylik bir protein kodlar, Bunt
selller fonksiyonu kesin bilinmemekle birlikie s
toplazmada lokalizedir. Sitoskeletal proteinlef
szellikle onemli bir adherens kavsak {junctio
proteini olan beta-katenin ile etkilesime girer. &
heren kavsaklar bitan epitelyal yazeylerin 20
bir komponentidir ve multiprotein kompleksintds
olusur. Hompleksdekl proteinlerden biri
herinlerdir. Bu transmembran molekdl bitisik Nt
reler arasindaki hiicre-hiicre adhezyonunu oniE
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chstrasellaler siralan aracihqiyla yapar. Kadherin
ﬁmmlninin sitoplasmik yizi Kateninlerle (alfa, be-
ta, ve gamma-katenin} adheren kavsaklan hicre
stoskeletonuna demirlemek ve adhezyon (ya-
'*‘*ﬁma] sinyallerini hilcreye iletmek icin etkilesime
%fgr. AFC ve beta-katenin arasindaki etkilesimin
-ﬁ_,‘msjyonel gneminin bilinmemesine ragmen, bu
interaksiyon adhezyon ile kanser arasinda dnemli
wir baglanti oldugunu destekler (8). Aynca, ad-
peren kavsaklardaki defekt kanser hiicrelerinin
pazi invasif ve metastatik Szelliklerinin temelini
olusturabilir.

MCC geni

AFC geni ile ilgili arastirmalar kromozom 5q'da
AFC genine yakin diger bir aday timér supresor
genin taminmasina neden oldu. Kolorektal neo-
g’ﬁﬁsm!arda olan bazn 5q allellik delesyonlan bu
!“gém icerir ve bazi kanserlerde MCC (mutated in
ﬁﬁ!’nrectal carcinoma) geni mutasyona udrarmstir,
: gen Griindinin G protein-baglanma Gzelligi
m3 asetilkolin reseptdr bolgesine homolajisi
rdir. G protein aile Gyelerinin hicresel sinyal ile-
minde dnemli bir rolii oldugu distinalmekle bir-
e kolorektal kKanserde MCC rold heniiz tam tayin
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Ras gen mutasyonu

K-ras kromozom 12p ve N-ras kromozom | p'de
lokalize olup ras gen ailesi sinyal iletiminde rol oy-
nayan 21.000 dalton membran-bagh proteinler
kodlar. Kodon 12, 13 ve 61 de loKkalize mu-
tasyonlar uygunsuz stimilasyon sinyalleri ile so-
nuglamr ve timodr progresyonuna izin verir. Ras
mutasyonu adenoma- karsinoma gelisimi sirasinda
relatif olarak erken bir olay aibi gdrinar . Ade-
nomatdz polipler biyirken, K-ras mutasyonlarinin
orani %50 dolayinda maksimuma ulasir fakat kar-
sinomalarda daha sikhikla bulunmaz (4). Ras mu-
tasyonlan kigik adenomdan biyik adenomaya
progresyonu ilk ydnlendirebilir ve sonugda Rolon
kanserinin malignant fenotipi fle iligkili olabilir (4, 6).

p53

Adenomlarda karsinom gelisimi ile iliskili ola-
rak en goze garpan gen p53 genidir. p53 geni kro-
mozom17p'de lokalize olup, 53.000 dalton nik-
leer fosfoprotein kodlar, Diger tdmdr supresdr
agenler gibi p53 de normal selliler gendir, hilcre
proliferasyonunu kisitlamak igin ifade edilir ve
baylece normal selliler diferansiasyon ve apop-
tosise (programh hiicre Glima) aracihk eder. Cevre
ile etkilesim halindeki diferansiye kolon epitelin

APC. -MCC? 5q

adenom ——— DMA hipometilasyonu

K-RAS 12p
DCC 18q
p53 17p

Diger degisiklikler

Sekil 1. Kolorektal kanserin genetik modeli

Kromozom Dedisiklik

Mutasyon / Kayip

Mutasyon

Kayip

Mutasyon / Kayip
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alima kritik homeostatik prosesdir. Mormal kolon
fonksiyonu ydrataldrken yiizeyel epitel hilcreleri
genomun batdnlagane zarar verebilecek gevresel
djanlara maruz kalr. Halbuki kolonik kriptin ta-
banindaki proliferatif kompartimanda bulunan
hiicreler relatif olarak bu zararh etkilerden ko-
runurlar. Bu nedenle diferansiye hicrelerin prog-
ramh 6lima zedelenmis DNA replikasyonunu en-
gelleyen zoruniu homeostatik prosesdir. DNA ha-
sarina cevap olarak p53 geni yiiksek oranda ifade
edilir ve buna bagh olarak hicre siklusu Gl de
durur. Baylece zedelenmig DNA tamir edilecek ve-
ya hiicre apoptosise ugrayarak DNA replikasyonu
engellenecektir, p53 mutasyonlann gogu, hicre
siklus kontroliiniin kaybolmasina neden olarak bu
fonksiyonlann yerine getirilmesini engelleyecek ve
malign transformasyona yol agacaktir. Kolon ade-
nomlann kanserlere degisimi esnasinda p53 al-
lelleri kaybolur. Baylece p33 supresyonunun kaybi
adenomdan karsinomaya progresyon icin spesifik
bir yol olabilir. Bu geni inaklive ederek hizmet go-
rebilecek bircok mekanizma vardir. Bunlar mu-
tasyon, LOH (loss of heterozygosity) ve inhibitor
proteinlerin amplifikasyonudur. p53 geninin nor-
mal kopyasinin yerine konulmasi ile kolon kanser
hiicrelerinin timarojenik Szelliginin kayboldugu
gosterilerek p53'0n bir tamér supresor gen olarak
fonksiyon gorddgi kamtlanrmistir (4).  Kolorektal
kanserlerin énemli bir kisminda p53 geninin bir
kopyasimn kaybolmusg oldugu bulumug olup, bu
fenomen heterozigosite kaybi (LOH) olarak isim-
lendirilmistir. Birgok vakada kalan allel ise mutant
kopyadir (4, 6). Aynca p33 fonksiyonunun aktive
edilmesi basansiz ise, olugan malign hiicreler ge-
nomik instabilite dzelligi de kazanabilir (4).
DCC geni
Kolorektal tamorlerde kaybolan kromozom
kollannda tiimér supresdr genler arastinldi. Kro-
mozom 18g'da yapilan arashrma bir hicre ylzey
membran adhezyon molekild varligim ortaya ¢I-
kardi. Kolon kanser hiicre dizilerine kromozom
18in normal kopyasinin tekrar konulmasi onlarnn
timorijenik ozelliginin kaybolmasina veya azal-
masina yol aghgindan, bu lokusun diger bir timor
supresor gen bolgesini  temsil ettigi  di-
sonilmistar. Bu hicre adhezyon molekilindn
kolon karsinogenezisine mutasyondan daha ok
delesyon vasitasiyla katildidi goraldign icin ona
DCC geni denilmigtir (4). Bu biiyilk gen yaklasik
190.000 daltonluk bir protein kodlar ve bunun
amino asit swrasi noral hacre adhezyon mo-
lekilliine homoloji gosterir. Bu durum proteinin
hiicre-hiicre ve hiicre- matriks interaksiyonununda
bir rolit oldugunu destekler (8). Bundan dolay
DCC'nin kaybimin normal hiicre-hiicre yapigmasim
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bozarak neoplazi ile iliskili olabilecegi ileri strilj
DCC ageninin  bir Kopyasi bliyiik hkolon adg
nomlannin  %50'sinde ve kolon kanserlerin
9,75 inde deletedir. DCC transkripti normal kolg
mukozada ifade edildigi halde kolon kanser hi k.
dizilerinde bayik oranda yoktur. Onun aktivites
adenoma formasyonunda veya adenomadan kg
sinoma progresyonunda bilyilk oranda kaybol
(7). Bundan dolay bu genin p53 geni gibi ben
neoplastik dokunun (adenom) malign
dokuya (kanser) dénistimia igin  dnemli
kanizma oldugu ileri strllar (4).

Anormal DNA metilasyonu

Spesifik genetik degisikliklere ek olarak, g
nomdaki anormal DNA metilasyonu kolorekis
kanserlerde onemli gozikmektedir. Genetik if
denin regilasyonunda sitozin metilasyonu B
likle onemlidir. Adenom  genlerinde h
pometilasyon ve hipermetilasyon varhdr DHNA il
tilasyon  degisikliklerinin  kolorektal ar
sinogenezinde onemli olabilecegini destekler. B
dqurum hicresel genetik kararsizhk (instabilite) i
genetik degigikliklerle iliskili olabilir (6, 7). 3

Sonug olarak ¢ok agamall transformasyon
&nee kolon epitelinde displastik degisiklikler,
ra adenomatdz polipler ve sonunda agikar
sinom evrelerini igeren yol vardir (Sekil 1) (12
Burada onkogen ve tiimér supresor genleri tulg
birgok genetik degisiklik izlenir. Bu evrelerden bs
zilanmin karsinogenez sirasinda bypass edilme
de momkindir. Multistep (gok asamal) kol
karsinogenezinin son evresinde kazanmlan ek @
netik degisiklikler sonucu invazyon ve mels
yapma ozelligine sahip bir timor meydana gelir
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Tezer Kutluk', Dr. Nilgiin Yansg?
tepe [niversitesi Tip Fakiltesi

' BiLIMSEL YAYIN DUNYASINDAN

, kiye'de siireli tip yaymcihigi(*)

jatri Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji Unitesi Profesori! Pediatrik Onkoloji Unitesi Uzmani®

* Ozellikle 19807erden sonra tip dergilerinin sa-
nda hizla artma izlenmistir. Ancak saghk bi-

kaynak bulunmamaktadir. Bu konuda yap-
miz incelemede az sayida kisisel calisma sap-
mistir. Dr. Kartoglu ve Dr. Hoggeldin 1987 yi-
linda 63 adet derginin yayinlandiy ve bunlann %
71inin baski sayisimn 1000in altinda oldugunu
dirmistir(1). Dr. Ozsoylunun yaptigi bir ca-
ada ise dlkemizde 1991 yihna kadar 116 der-
in yayinlandigi, bunlanin 88inin genel tip ko-
lanm igermis oldugu ve biyik gogunlugunun
aninda gikmadiqn belirlenmistir(2). Dr. Kayar
1 65 yilda dlkemizde 443 derginin yayin ha-
ina girdigini, galismanin yapildign 1994 yilinda
bunlardan ancak 187 'sinin yayimnin devam ettigini
saptaristir(3). Dr. Tinaztepe 1994 wilina ait Milli
phane kayitlannda 100 adet Pediatri der-
jisinin bulundugunu, bunlardan “The Turkish Jo-
of Pediatrics’in 36 yildir yayinlandign ve halen
dex Medicus'da yer alan tek Tirk dergisi ol-
lugunu bildirmistir(4). Dr. Topuzlu'nun yaptign bir
ismada, cerrahi bilimler alamnda 1928'den beri
37 derginin yayinlandigimi ve 1990'da bunlardan.
27sinin  yayimm  sGrdardogd  belirlenmigtir(5).
1886 yilinda Aysen Kiyiik tarafindan hazirlanan bir
: lisans tezinde ise 276 derginin top-
ildigi ve bunlann 240nin 1995'den sonra
Ina basladiq bildirilmektedir(6). TUBITAK 1993
a ait 40 civannda derginin yer aldiqy “Tirk Tip
lini'ni® yayinlanistir. Dizinin dnsdziinde saghk
eri alaminda saptanabilen 150 kadar ulusal
nin  ¢ogunun kendi dizinlerini dahi g
madigy belirtilmektedir(7).

1996 yiimin basinda Tiirk Tabipler Bidigi Tip

ttepe Tip Derglsi 1997; 28 (1): 93-95

Dergileri Kurulu tarafindan Tirkiye'de saghk bi-
limleri alamindaki sfreli yayinlara iliskin bilgileri
icerecek bir katalog hazirlama cahsmasi basg-
latilmistir. Oncelikle bir bildirim formu hazirlanmis
ve ulasilabilen tim dergilerin editGrlerine, Tip Fa-
kiltesi Dekanlklanna, Saghk Bakanhg ve SSK Egi-
tim Hastaneleri Bashekimliklerine, Tabip Oda-
lanina, Saghik Midarliiklerine bu form gdnderilerek
mevcut yayinlan ile ilgili bilgiler toplanmstir. So-
nug olarak 130 bp dergisinden gerekli bilgi akisi
saglamirken, 111 dergiye iliskin aynntil bilgi elde
edilememistir. 130 dergiye iliskin bilgilerin analizi
yapilarak dlkemizde tp alamndaki sdreli ya-
yinciiun durumu degerlendirilmistir.

Yizotuz dergiden 72'si (%53.3) son 10 yil igin-
de yayin hayatina girmis olup 30 yil Gzerinde yayin
siiren 18 dergi bulunmaktadir(Tablo 1). Dirim Der-
gisi 72 willa ilk swrada yer almaktadir (Tablo 2).
Dergilerin  biyilk coqunlugunun uzmanhk der-
nekleri ve vakiflar tarafindan yayinlandiqy, daha
sonra ise Gniversite ve egitim hastanelerinin (bun-
lara ait vakif wve dernekler dahil) geldigi gd-
rillmistir (Tablo 3). Yetmissekiz derginin (%G8)
baski adedinin 1000'in altinda oldugu (Tablo #),
tniversiteler tarafindan yayinlanan dergilerin go-
qunun (%63.6) S500'0n altinda basildign  be-
lirlenmistir. Yaym  sikhgqn  agsindan  de-
gerlendirildiginde %60 mn 3 ayda bir, %7'sinin ay-
ik olarak yayinlandigy saptanmighr (Tablo 5). Bu
calismada bilgiler, bildirim yoluyla edinildiginden
yayin araliklanmin dizenine uyulup uyulmadiin de-
gerlendirilmemistir. Konulara gére daghmina ba-
kildiginda énemli bir kisrmnin (%39.2) genel bp
dergisi konulanm igermis oldugu, brans der-
gilerinde ilk siray1 cocuk saghd ve hastaliklanmn

Caligma yazarlann hazirladiy “Torkiye Tip Derglleri Katalogu undan dzetlenerek alinmgtir,
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aldiqi goriilmiistar (Tablo 6). Dergilerin %57.7'sinin
Tarkce, %10unun Ingilizce, %32.3'Gnan her iki
dilde de yazmlan cahgmalara yer verdigi  be-
lilenmistir. Igerik agisindan %61.5'nin *arastirma
dergisi* niteliginde oldugu saptanmisgtir. *Arastirma
dergisi® kapsaminda derlemeler, literatiir Gzetleri,
toplanti-sempozyum bildirilerine yer vermekle bir-
likte, asil olarak klinik-deneysel ¢aligmalann ve il-
ging vaka raporlannin yer aldigi dergiler kabul
edilmistir. Aqulikh olarak derleme yazilann yer al-
digy dergiler ‘derleme dergisi® olarak tamimlanmig
ve bu kapsamda 10 dergi yer almustir (Tablo 7).
Popiiler tip ve tbbi magazin konularnm ele alan;
genellikle tabip odalan, saglik muaddriikleri ta-
rafindan yayinlanan ve saghk personeline ybnelik
olan biillten adedi 7 gibi adrilmekle beraber bu
sayimin ¢ok daha fazla oldugu, ancak bu dergilere
iliskin bilgilerin bize ulagmadid disinilmastar.

sareli tip yayinlan filkemizde bip ortamimin ge-
lismesine, mezuniyet ve uzmanhk sonrasi tip eqi-
timine onemli katkilarda bulunmaktadir. Ul-
kemizde yayinlanan tip dergilerinin sayisi son yil-
larda cok hizh bir sekilde artmghir, Bu artisla be-
raber ozellikle dergilerin igerikleri, diizeyleri, oku-
nurluk oranlar, sireklilikleri ile ilgili konularda so-
runlar ortaya gikmustir. Burada sunulan bilgilerin,
sireli tip yayinciiginin su andaki durumunu sap-
tayarak bu sorunlarnn daha somut olarak de-
gerlendirilmesine ¢dzimier dretilmesine Katkida
bulunacagqini Wmuyoruz.

Hacettepe Tip Dergis|

Tablo 3. Dergilerl yayinlayan kurumlar

Yayinlayan Kurum Dergi sayisi
Universite |
Egitim Hastanesi 15
Dernek-Vakif 53
Yayinevi 13
5.Mid, " .-T.Odas** 11
Kisi 2
llag, Firmasi 1
Diger 4
TOFLAM 130

Tablo 4. Dergilerin baski sayisi

Baskl sayisi Dergl sayisi
500'den az 19
500-1000 adet 59
1001-2500 adet 23
2501-5000 adet (5]
5001-10.000 adet 5
10.000den fazla 4
Billnmiyor 14
TOFLAM 130

Tablo 5. Dergilerin yayin sikh

Tablo 1. Dergilerin yayin siiresi

Yayin sikhifp Dergi sayisi
Yilda bir 1
Al ayda bir 15
Dart ayda bir 79
(g ayda bir 79
Iki ayda bir g
Ayda bir 10
Bilinmiyor I

TOFLAM 130

Yayin siresi Dergi Sayisi Yo

50 il ve azerl 5 3.8
A40-49 yl 2 1.6
30-39 yil 11 8.5
20-29 yil 15 1155
10-19 yil 25 19.3
-9 yil 28 21.5
5 yil ve alty 44 33.8
TOFLAM 150 100.0

Tablo 6. Dergilerin konulanina gbre dagilum®

Tablo 2. En uzun sireli yayinlanan dergiler
Dirim (1925)

Tirk Oftamolaji Cemiyeti Gazetesi(1929)
|stanbul Tip Fakhltesi Mecmuasi (1937)

Tirkiye Hastane Tip Dermisii1946)

Ankara Universitesi Tip Fakiitesi Mecmuasi(1947
Turkish Journal of Hematology {1951

Gilhane Tip Dergisi{1957)

lzmir Atatiirk Deviet Hastanes] Dergisi{1258)
Cocuk Saglin ve Hastaliklan Dergisi( 1958)
Turkish Joumal of Pediatrics (1959}

Haydarpasa Humune Hastanesi Derglsi{ 1960}
Zeynep Kamil Tip Bllteni(1961)

Ege Tip Bilteni(1962)

Yenl Symposium{1962)

Medical Bulletin of Istanbul Medical Faculty(19635]
Tirk Kardiyolojl Demeqi Arsivi(1966)

Istanbul Cocuk Klinigi Dergisi( 1 966)
Mikrobiyoloji Billteni{1967)

Honu Dergi sayisi
Genel Tip 51
Dahili Tip Bilimleri 43
Cerrahl Tip Bilimleri 26
Sosyal Tip-Tibbi Magazin a
TemelTip = 8
Diger 11

* Ban dergiler birden fazla konu ile Hgilidir,

Tablo 7. Dergilerin tiiriine gire dagilimi

Tiirii Dergl Sayisi
Arastirma dergisi B4
Derleme dergisi 10
Arastirma+Derleme 46
Popiler bip dergisi 5
Ceviri derai 3
TOFPLAM 130




wutiuk, Yarig: Tirkiye'de sdrekll tip yaymncilig:
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Kartogiu U, Hosgeldin K, Tarkiye'de Tibbi Dergiler.
saqiik ve Toplum, 1990; 1: 38-40.

zsoylu $. Tirkiyede tip dergiler, Istanbul Oni-
jtesi Cerrahpaga Tip Fakilltesi ve TUBITAK Tip
wrma Grubu. Tip Alamnda Bilimsel Yayinlar
| Sempozyumuy. 30 Eyldl 1991, Istanbul, Sempozyum
kitabi, 1991, 67-70.

ar R. Cumhuriyet dénemi (1928-1944) up der-
lerimizin Kisaltlmng isim indeksi ve analizi. 55K
5':"'- pecik Hastanesi Dergisi, 1994; 4: 69-77.

| YENI KITAPLAR

'HACETTEPE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, ULUSLARARASI
YAYINLAR 1995

'HACETTEPE UNIVERSITY FACULTY
OF MEDICINE, INTERNATIONAL
'PUBLICATIONS 1995

Yavuz Renda, Tezer Kutluk
Ankara, Emek Ofset, 1997, 58 sayfa.

Sirincisi 1994 yil igin hazirlanan Hacettepe Tip
tesinin 1995 yilinda yaprmis oldugu ulus-
asi yayinlan igeren kitap G¢ bolamden olu-
Ingilizce olarak hazirlanan kitap Tip Fa-
Dekam FProf. Dr. Yavuz Renda ve Tip Fa-
si Ogretim dyesi Prof Dr. Tezer Kutluk ta-
dan hazirlanmis. Birinci bolimde Tip Fa-
inin 6gretim Gyelerinin bdlimlere gbre listesi
5. lkinci bolimde ise bilim dallanna gbre
etik olarak Hacettepe Tip Fakiiltesinden 1995
yapilan yayinlar listelenmis. Her yayimn ya-
hangi indekslere girdigi de aynca belirtilmis
sunulan verinin dederini daha da artinyor,
bélimde ise yazar isimlerine gbre hazirlanmis
fabetik index var.

m yayinlar incelendiginde 1995 yilinda ya-
| 409 uluslararas) yayimin 297'sinin (%72.6)
nce Citation Index'e girdigi, 75'inin ise sadece
Medicus'a girdigi, bu iki indeks disinda ise
luslararas: yayimin bulundugqu gériiliiyor.

ap Hacettepe Tip Fakiltesinin yayinlanmn
k Universite iginde gerekse Universite disinda
tevrelerine tamm igin iyi bir kaynak tut-

Serhat Unal
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4. Tmartepe K. Fublication potential in pediatrics in
Turkey. Turk J Pediatr, 1996; 38: 205-16.

5. Topuziu C. Tirkiye'de cerrahl bilimler alamindaki ya-
yinlarin degerlendiriimesi. TUBITAK Saghk Bilimleri
Aragtirma Grubuw. Tipta Bilimsel Yazim, Editoriik ve
Denetleme Sempozyumu. 18 Kasim 1994, Ankara,
Sempozyum kitabi 1996, 35-38,

6. Kiydk A. Tork Literatirinde Bilgi Erigsimi. Hacettepe
Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisi Yiksek Lisans
Tezi, 1996, Ankara

7. Tiorkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Burumu. Tirk
Tip Dizini, 1983; 1 {1-4).

ENDOSKOPIK SiNUS CERRAHISI

Metin Onerci
Ankara, Kutsan Ofset, 1996, 109 sayfa

Gecmisi daha eskilere gitmesine ragmen en-
doskopik cerrahinin diinyada yayginlagmaya bag-
lamasi 1980701 yillardan sonra olmugtur. Bunu ta-
kibeden yillarda Glkemizde de endoskopik sinis
cerrahisinin kullamlmaya baslanmis olmasina rad-
men bu konuda yazilh kaynak bulunmamasi Ha-
cettepe Tip Fakiltesi Kulak-Burun-Bogaz Has-
taliklan Anabilim Dali égretim Gyesi Prof. Dr. Metin
Onerciyi bu konuda bir kitap hazirlamaya yo-
neltmis. Tamarm renkli olarak basilan kitabin
anemli bir dzelligi kullamlan tiim fotografl, sekil ve
semalann arjinal olmasi.

Onsekiz bélimden olusan kitap paranasal si-
nislerin anatomisi ile bashyor. Endoskopik sinis
cerrahisi endikasyonlan, sfenoid, frontal sinis
cerrahisi, gocuklarda endoskopik sinis cerrahisi,
komplikasyonlan, diger uygulamalan kitabin bdé-
lamlerinden bazilan.

Baski ve resim Kkalitesi de bilimsel icerige ek
olarak kitabi zevkle okunabilecek bir kitap haline
getirmis. Kapakta yer alan folograf ise 600 yil dnce
Anadoluda yapilan endoskopik muayeneyi qos-
termesi agisindan ilging bir Kompozisyon olusg-
turmalktadir.

Metin Cakmakcgi



HACETTEPE'DEN HABERLER

[Cumhurbagkanimiz Ziyaret Edildi

| [Meclis Baskanimiz Ziyaret Edildi

Cumhurbaskanmiz Sayin Sileyman Demirel, 13 Mart 1997 Pergembe
giind, aralannda Fakiltemiz Ofretim dyelerinin de bulundugu Ankara'daki
dijer Gniversileierin &gretim Oyelerinden olugan alfi kigilik bir akademik he-
yeli Gankaya kdgkiinde kabul ettiler. Kabul giraginda  Dekanimiz
Prof Or.Yavuz Renda bir konugma yaparak, son ginlerde Afatirk'ln bize
emaneli olan gagda deferdere yinelk saldinlar karsisnda Fakiltemiz
mensuglannin hassasiyetlerini dile getindi. Sapn Cumhurbagkanimiz da
cevaben yaphlll konugmasinda laik ve demokratik hukuk dizeninden taviz
verrenin midrmkdn olmadidin belintier,

TUBITAK Universitesi Ogrencileri Arasi Teorik Ara
tirma Projeleri Yarismas Birincisi Hacettepe'den....

TOBITAK' duzenledii 1995-1996 yih “Universite Ofrencileri Arast
Teorik Arastirma Projeleri Yangmasi'nda dereceye girenker agiklandi. Top-
lam 12 projenin kabidii yangmada, GgOnclilk ve mansiyona layik proje
bulunmaziken, Fakiltemiz Danem IV. &drencisi Stj. Dr. Badie Irem Gikrikgs
“Endotoksinin indokledii yenidogan sepsisinde profilaktik amagia CD14
molakillerinin blokajinin martaliteye olacak elkisi"ni incaleyen projesiyle bi-
finciil Gdiline layk gorimbstir.

Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. M. Ofuz
Gigin dangmanhfinda hazulanip, yangmaya sunulan projede, en-
doloksinin vOcuttaki etiderinden sorumbu lamel basamaklardan birini tegkil
eden CO14 molekilerinin, monoklonal anti-CD14 anfikortan ile bloke edil-
mesinin ve bu antikorlann sepsise gimmesi muhtemel yenidoganiara ve-
Aimesinin moraieye otacak etkiled tarhigimighir.

[1995 Yili Yayinlari Katalogu Yayinlandi. |

Fakiifterniz mensuplan tarafindan 1995 yil igerisinde yapilan ulus-
lararasi yayinlann toplu hakde yer akd) katalog yayinlands. Editdriiging
Frof. Dr. Yawuz Renda ile Prof. Dr. Tezer Kuthik'un yaphi katalogda 409
adet yaym yer almaktadir.

[Dekaniik Konferanslart ' 1
Hacetlepe Tip Fakiltesi Dekanhdi 30 Ocak 1957Tde Anadolu Oni-
versitesi, lleigim Bilimieri Fakitesi, Sinema-Telavizyon Balminden
Prof.Dr. Secil Bikerin konugmaci olarak katidgi *Garinti ve Ideckoj” bag-
Iikls bir kenferansi diizenlemiglir.

[Bduler |

Akademix personelimizin biiylk kisminin Gzerinde hassasiyel lle
duduve endia ile izledifi, hukuk devietine, laik ve dzglr toplum diizeni
yonelik tehike olugturan gefismelere tepki olarak Hacetlape Unive
Sanatosunun 5-7 ve 8 Subat 1997 tarihlerinda Milliyet, Cumburiyel va Ve
Ginaydin gazetelerinde de yayinlanan bildiisine paralel olarak, (]
varsitemizden de bir grup 8fretim Dyesinin yer aldi Ankara‘daki |
versitelerin &fretim Dyslerinden olugan birheyel TEMM Baghkan Or. Mustaly
Kalemli'yi ziyaret etmigkerdir, Tdrkiye'de yaganan demokrasi, laiklik ve by
kuka aykin olaylardan duyulan endigeyi dile getiren Oiretim Oyelerimizinby
ziyaretiarinin olumiu gelismelere yol agmast 10m mensuplanmizin en by
dilagidir. |

[14 Mart Tip Bayram kutlands

ik kez bu yil Oniversitemiz 30, yil kutiamalan gercevesinde baslatien
ve | pimagi amaglanan "1 Mantar $oleni* de aymi gin yap!
Fakfiltesi Dekanlidi Sosyal Komitesi dgretim Oyeleri tarafindan org
adilen kutlamalar Merkez Kamplsd M. salnunda Saat 10.00'da, De
Konservatuvan dgrencllerinin yaptij agihg fle baglads. Siir ve qitar. din
Jetilerini takiben, Prof.Dr. Cengiz Gileg'in moderatbribginde arastima g
revisi doktorlar ve farkh dizeylerde donem Sfrencilerinin yaphif s
begen il izlendi. HU. Klasik Tirk Mizii Korosu, Prof.Or. Erol Beginfin &
nubmindan sona doklor bestekartann esederini seslendirdi. Prof. Dr. G
ﬁalayﬁmarmizahikmu;mamisadm-,ﬂcmri kahkahalara boddu. Manks
sslu spagetii ve ayran ziyatetindan sonra genlik, Tirk halk mizii, dans i
folklor gasterier de devam eti. Ofrenci ve dfretim Gyelerinin birlikta hy
pekersk sonlandirdidl sdlenin nice 14 Marttarda tekrarlamak tim He
celtapellerin amac oldu,

[Hastanelerimizin Yeni Yoneticileri

Prof.Dr. Kubilay Varnin istifas: ile bogalan Hacetlepe
Hastanalari Genel Direktarlijine atanan Gogds Hastaliklan Anabilim D
Ojretim Uyelerinden Prof.Or. Mustata Artvinl giireving bagladh. KBB A
bilim Dali Giretim Gyelerinden Yrd.Dr. M. Umul Akyol Erigkin Haslans
Baghekim Yardimeig) girevine atands. Ihsan Dogramact Gocuk Hastee
Bashekimiigine ve Gocuk Sajid: Enstitlisd Middnlgo ghreviering sa d
Mart 1097 tarihi iibariyle Prof. Dr. A Mural Tuncar, Cocuk Hastanasi B
hekim Yardimedigina da Prof. Dr. Tezer Kutluk atanmigtr. Arkadagls
Kudlar, baganlar dileriz.

[Emekii Olaniar E

Fakiiltemize dzver galismalan He katkida bufunan hocalar
Prod. Dr. Ahsen Orhon, Prof. Dr. Gliltekin Kanra, Prof. Dr, Dogan Remze
Yrd. Dog. Or. Unser Ankan emeki olmuslardir. Kendlerini saygi ve S8
ile uuriuyonaz.

Gocuk Sajif ve Hastaliklan AB.D. Oigretim Oyesi Dog.Dr. Rezzan
Topaloflu, Tirk Nefrolaji Demedi tarafindan 22-23 Ekim 1996 taritinde ls-
tanbul'da yapilan XIIl. Ukssal Bobrek Hastaliklan Dializ ve Transplantasyon
kongresinde *C1q eksikifi gisteren bir allenin molekiler yonden in-
celenmesikonulu postari ile en iyl poster sunumunda 1. S almigtir,
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[Aci Kaybimiz i [
Universitemiz Tip Fakiltesi, I Hastabklan Anabiim Dah G
roenterelofi Bilim Dali'mun kurucusu Prof. Dr. Hasan Telatar' kaybettik. b
disine Allahvlan rahmet, aesine ve Universitemiz camiasina bagsalidt
leiz.

Hacettepe Tip Dorglsl 1997; 28 rﬂa‘_ ;
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Panik bozuklugu, Anksiyete, Karma
Anksiyete-Depresyon'da Alprazolam
Giivenilirligi

xalla)(® Tablet

(Alprazolam)

(OriN BiLglsi

FORMOL: Her bdlinebilen tablette 0.5 mg veya 1 mg alprazolam icerir, ENDIKASYONLARI: Anksiyele durumian (anksiyete nev-
razlan), karma anksiyete-depressyon durumilan, nirolik ya da reakdil depresyon durumian, baska hastaliklara eslik eden anksiyete durum-
lan, karma anksiyete-gepresyon ya da ndrolik depresyonlar vie panikle birlikie gorilen hastdliklar, KULLANIM QEIILl VE DOZU: Ank-
siyete durumunda dnerilen baslangs; dozu glnde 3 kez 0.25-0.5 mg, normal doz giinde 1.5-4.5 mg'dir { bdlinm{s dorlar sekiinde). Pa-
nikle birlikte plnilen hastahkkarda baglangs; dozu aksam yatarken alinan 0.5-1.0 mg'dir. Ortalama doz ginde 5.742.3 mg'dir. YAN ET-
KILER: En sik géirdlen yan etkiler uyky hali ve bag ddnmesidir, ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: XAMAX, merke-
i sinir sisleminde depresyona yol agan ikaglarla birlikde kullanildsinda, ek bir depresif etki yaratabilir. KONTRENDIKASYONLAR,
UYARILAR: XANAX- benzodiazepiniers agin duyarlilii ofanlarda kontrendikedir. Alkolikler ve uyusturucy aliskanii olanlarda tedavi
yakin gdizlem altnda ydritiimelidic. XANAX tedavisini d birdenbire kesmekten kagmiimalidir. Afiir depresyoniu ya da intihara efjilimi
ofan haslalara, ila; kisith mikiarda regete edimelidir. Gocukiarda XANAX'in etkinlik ve givenirlifi gBsterilmemistir. Gebelifin ilk 3 ayn-
3 XANAX kullansmindan kaginiimalidir. XAMAX kullanan annelerin emzirmemesi dnerilir. TICARI TAKDIM $EKLI: Her tablette 1 mg
a|prazolam bulunan 50, 0.5 mg alprazolam bubunan 30 tabletlik ambalajlarda. Yesil regeteyle salilir.
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