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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi. Hacettepe Tip Fakiltesi
Dekanlid tarafindan yaymlanmakta ve tibbin de-
gisik disiplinlerinde caligan hekimlere, klinik ve
ternel bp bilimlerinde yeni gelismeler, tartismals
konular ve yeni tedavi yontemleri gibi konularda
gincel tip bilgilerini sunmaktacir. Yilda dort say
olarak yayinlanmakta, konusunda uzman ki-
silerden sadece davet yoluyla yazn kabul el-
mektedir. Dergiye gdnderilen tom yazilar Yayn
Kurulu tarafindan gdzden gegirilecektir.

Yansma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiltesi Dekanhg
06100 Hacettepe, Ankara

Tel :312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yazimm hazirlanmasi

vazar, davet edildigi konudaki yazisini Ha-
cettepe Tip Dergisinin yayin kurallanna uygun $e-
kilde, orjinal ve kopyas: olmak fizere iki kopya ha-
linde, A4 ebattaki kagidin tek yizane, iki aralikh
olarak kaynaklar dahil almak Ozere 12 sayfay as-
mayacak sekilde hazrlamalidir, Yazilar yazarlarimn
aariaslerini yansitirlar, Editer ve yaymalar ya-
yinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi
bir kapak yazisi ile birlikte gonderilmeli, bu sayfa
yazarnin adi soyadi, anvani, calistign Kurum, adresi,
telefon ve fals numaralarnmn igermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklann dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin iginde gectigi siraya gbre si-
ralanmal ve lisaltmalari Index Medicus'a gore ha-
arlanmahidir.  Kaynaklann gosteriminde  "Ulus-
lararast Tip Dergileri Editorler Komitesince ha-
zirlanan ‘Uniform requirements for manuscripts
submitted to Biomedical Journals' bashdi ile The
Mew England Journal of Medicine 1991; 324
424-28'de yayinlanan kurallar kullamimahdir. Ya-

zar sayisi albidan fazla ise Ocinci yazardan sonra
‘et al.’ sozcikleri kullamilmahdir,

Ornekler
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19935:340-348.

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gegtikleri siraya gore arabil
kamilarla numaralandiriimahdir. Her tablo ayn bif
sayfada hazirlanmall, bashg olmali ve tek bagind;
bir anlam tasimahdir. Sekiller icin, beyaz kagida
Laser yazicl kalitesinde cilktilar ya da gini mu:
rekkebi cizimleri ganderilmeli, el yaznisi ya da daks
tilo kullamlmamahdir. Resimler baskiya uygun kas
litede olmahdir. Resim ve gekil arka sayfalannda;
yazar adi, sekil numarasi ve iist pozisyonu resime
zarar vermeyecek sekilde hazirlanmalidir. Sekil v&
resim alt yazilar ayn bir sayfaya yazilmahdir.

izin alinmasi _

yazilarda kullanilan sekil ve resimler igin izin
alinmas: yazann sorumlulugundadir. Varsa,
derilen yamlar izin yanlan ile birlikte gom
derilmelidir.  Alnti gekiller ve &
kadaslanndan (Ref. No) izinle basimistr ciimles
ile beraber kullanilacaklir.
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'EDITORDEN

Sevgili ‘Hacettepe Tip Dergisi® Okuyucusu,

Derginin bu sayisinda yine ilginizi cekecek konulan hazirladik. Saghga verilen énemin
hala tartisildigy Gilkemizde bir yandan bireylerin saglik hizmetlerinden yeterli yararlanma
hakki, dte yandan kaynaklann dogru kullammi agisindan saghk taramalannin énemi bii-
yiktir. Buradan hareket ederek birinci basamaktan béliminde ‘Criskinlerde saglik ta-
ramalanmn kimlere ve ne zaman yapilmasi” konusu islendi. Prof. Dr. Timay Sézen'in bu
- yazisinda rutin ve secici olarak siniflandinlan tarama yontemleri aynnbisi ile acgikland.
 sonraki sayilarda da bu konuyu baska yonleri ile incelemeyi planhyoruz.

Ayrica AIDS gibi giincel bir konu ile ilgili olarak "Anti-retroviral tedavinin yeri ve se-
ceneklerini® ve "Uyku apnesi® gibi siklikla ihmal edilen bir konuyu derlemeler boliminde
isledik. Radyoloji bélimiinde ise teknolojiye bagh olarak gelisen bir konuyu, "Akciger
hastaliklannda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh tomografiyi® isledik. Nasil tedavi edelim
- bolimiinde "Kalp yetmezligi tedavisindeki yeni coziirderi®, llag derlemesinde ise "Yeni

antikonviilsan ilaclan® sizlere sunuyoruz. Bu sayida "Dogru karar verme ve bilimsel ca-
lismalarda biyoistatistigin roliinii® islerken, bundan sonraki sayilarda biyoistatistik ve epi-
 demiyolojik yontemler konusunda seri yazilar hazirlamay: planladik.

| Dergimizin daha iyi bir ¢izaiye ulasmasi icin ge¢miste oldugu gibi bugiin de sizlerin
~ katlkisi bize yol gosterici olacaktir. Dergi ile ilgili elestirilerinizi, okumak istediginiz konulan
. bize bildirirseniz, bu konulan dikkatle inceleyerek dergimize yansitmaya calisacadiz.

8 Rt

’ Sayailarimizla,
Yavuz Renda

Acettepe Tip Dergisi 1997; 28 (2):3



Uyku apnesi

Dr. Salih Emri
Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesl
Gogis Hastalklan Anabilim Dal Dogenti

Son 20 yldaki galigmalar sonucunda genelde
samammizin | Gcte  birini  gegirdigimiz - uyku
haklunda énemli ilerlemeler kaydedilmigtir. Obs-
triiktif uyku apnesi (‘obstructive sleep apnea’) uy-
ku ile ilgili solunum bozukluklan arasinda en cok
cahsilam olup, dnemli bir halk saghq problemi
olusturmaktadir. Bu hastahdin anemi hastalann
giindiizleri asin uykulu olmalan sonucunda yol
achq sosyal ve kigisel risklerdir. Trafik kazalan ile
is kazalan bu hastahgin dnemli sonuglanndandir.
Aynca son zamanlarda hipertansiyon, kalp yet-
mezligi, myokard infarktisi ve serebro vaskiiler
olay gibi g¢ok gorilen hastaliklannda pa-
togenezinde rol oynadigina dair artan sayida delil
vardir. Bundan dolayi bu yeni hastaligin tam ve Le-
davisinin deqisik uzmanlik dallanndan hekimler ile
genel pratisyenler tarafindan bilinmesi bu has-
talarn erken tamsi ve simdilerde mevcut olan ke-
sin tedavisi agisindan énem arzetmektedir.

TANIMLAR

Uyku sirasinda iist hava yolunda gelisen obs-
tritksiyon sonucu (g tip hastalik meydana gel-
mektedir. Obstriktif uyku apnesi, obstriiktif uyku
hipopnesi ve st hava yolu rezistansi send-
romlanmn tammian ve genel ozellikleri asaqida
verilmistir (1.2).

1. Obstriiktif uyku apnesi

Uyku sirasinda solunum ¢abasimn devam el-
mesine ragmen hava alirmmin 10 saniye ve daha
uzun olarak kesilmesidir. Genellikle oksijen sa-
turasyonunda %4 veya daha fazla azalma ile bir-
likte olup, bir saatlik uykuda apne sayis1 en az 5
olmahdir.

4

2. Obstrilktif uyku hipopnesi

Uyku sirasinda 10 saniye veya daha uzun olmak
fizere hava akimumin %30-50  oramnda azal-
masidir. Oksihemoglobin  saturasyonunda bag
langica gore %4 veya daha fazla azalma ile birlikte
olabilir. Bir saatlik uykuda hipopne sayisi 15 veya
daha fazla olmahdir.

3. Ust hava yolu rezistans: sendromu

Hava akiminda énemli bir azalma olmadan EEQ
ile saptanan kisa ve tekrarlayan uyanmalarla ka-
rakterizedir. Uyanmalar 1 saatlilk uykuda 15 veya
daha fazla olmaldir. Oksihemoglobin  sa
turasyonunda onemli digmeler gorilme:z. Hor-
lama mutaddir,

Solunum ¢abasi olmadan hava akwminda 10
saniye veya daha uzun olan kesilmelere  santra
apne, santral ve obstriktif sekillerin bir arada qt-
rildigi apne gesidine ise mikst apne adi Ve
rilmektedir.

Epidemiyolojik olarak obstriktif uyku apnes ]
tamist icin gerekli olan apne ve hipopne says 3
hakkinda goriisler tam olarak belirginlesmemigtir.
Cesitli indeksler; apne indeksi, apne-hipopne in-
deksi, oksijen desatiirasyon indeksi . respiratuar
bozukluk indeksi (‘respiratory disturbance indexi
kullamimaktadir.

En ¢ok kabul géren bir saatlik uykuda 15 ?-.i: |
daha fazla apne+hipopne sayisi {apne-hipopn

mde.ksl} ve semptomlarin varligidir. e |

Epidemiyoloji

Ostriiktif uyku apnesinin prevalansina yuneli -

Hacettepe Tip Derglsl 1997; 28 (2): 41 J



: Uyku apnesi

ismalar arasinda giniimizde kabul gdren en
emlisi Wisconsin calismasidir (3,4). Calisan po-
jasyondan anket formu ile saptanan 30-60 yag-
arasinda 602 erkek ve kadin Gizerinde yapilan
uyku galismasi (polisomnografi) ile uyku ile il-
solunum bozuklugu (apne-hipopne indeksi
a:+Hl) saatte 5 veya daha fazla olmak Gzere kabul
dilmistir] prevalansi kadinlarda %9, erkeklerde
e %24 olarak bulunmustur. Apne-hipopne in-
deksi saatte 15 ve Ozerinde alndiginda ise pre-
valans erkeklerde %9.1, kadinlarda %4 dir.

Aym kohort caligmasinda erkeklerin %4" ane .
dinlarin ise %2’ sine obstriktif uyku apnesi
tamisi konmustur (horlama, gindiz uykulu olma
ye A+HI>15). Bu ¢alisma ile erkeklerde prevalans
kadinlara gore 2-3.7 kat daha fazladir. Fakat pra-
ikte erkek/kadin oram 8:1 veya 10:1 gibidir. Bu
durum  onemli sayida kadin hastaya tam ko-
nulamadigim gostermektedir.

Bu hastalikia sismanhk énemli bir risk faktdri
oldugundan degisik toplumlarda prevalans hizlar
egismektedir. En Onemliside boyun cevresi
tikca apne prevalansimin artmasidir, Tlirkiyede
evalans hizlanna yonelik bir arastirma heniiz
slmammstr. Bununla beraber yukardaki ra-
lar dikkate alindiqinda toplumda diabetten
ha sik rastlanan Gnemli bir hastahk oldugunu
bul etmelk gerekir.

_.ﬁpne tist hava yolunun tkanmas! sonucu, hi-
_pne ise lam hkanma olmadan st hava yolunun
lddeth daralmasi sonucu meydana gelmektedir
(5). Ust hava yolunda olan bu tikanma esas olarak

l_mpalatal ve retroglossal bélgelerdedir. Ins-
pirasyon smrasinda (st hava yolunda basing su-

5

lunun dilatér kaslan ile saglanmaktachr., Bu kaslar
genioglossus, geniohyoid ve palatal kaslardir. Ins-
pirasyon sirasinda bu kaslar aktif olarak kasilarak
hava yolunu agik tutmaya gahgirlar. Uyku sirasinda
diger kaslarda oldugu gibi dilatdr kaslarda da tonds
dismekte ve bdylece inspirasyon sirasinda tst ha-
va yolunda daralmaya meyil artmaktadir. Eqer hava
yolu kritik seviyenin albinda daralirsa hava
akiminda olan tirbilans neticesinde olugan vib-
rasyon ile horlama, kritik seviyede daralirsa hi-
popne, tam olarak bkanirsa apne meydana gel-
mektedir (Sekil 1a,b). Hastalarda uyarnik durumda
farengeal direng ile st hava yollannin normallere
gore daha dar oldugu bulunmustur. Burada genelik
bir yatkinliktan s6z etmek olasidir. Nitekim Mathur
ve ark. uyku apnesinin hastalann akrabalannda
kontrollere gdre istatistiki olarak dnemli oranda

daha sik oldugunu rapor etmiglerdir (6). Kigak
mandibula gibi anatomik ancrmallikler ile na-
zofarinks ¢evresinde mukoza altinda yad de-
polanmasina yol agan sismanhk Gst hava yolunun.
daralmasina yol agan diger risk faktorleridir. Dil
biyiiklGg ile yumusgak damak uzunluguda bu
hastalarda sik olarak rastlanmakta isede bu de-
qisikliklerin daha ¢ok sekonder gelistigi di-
stnilmektedir. Hava yolu tkanmas) meydana gel-
diginde normal solunumun yeniden baglamas: an-
cak lisa sareli bir uyanma ile mimkindir. Bu
uyanmalar genelde 5 saniyeden daha kisa streli
olup, hasta tarafindan hatrlanmamakadir. Bu
uyanmalar direkt olarak hipoksemi ile ilgili ol-
mayip, hastamin ikah st hava yolu nedeniyle so-
luk alma cabasi sirasinda olugan artan negatif int-
ratorasik basing: sonucu meydana geimektedir.
Uyanmadan sonra hasta tekrar uykuya dalmaklta,
fist hava yolu daralmakta, horlama ve daha fazla
daralma sonucunda hipopne veya apne meydana
gelmektedir. Bu siklus tim gece boyunca sir

Inspirasyon

Sekil 1a, rormal solunum

Sekil 1b. Obstriktil solunum. Bu sematik cizimde fns-
pirasyon ve ekspirasyonda (st hava yolu uyku sirasmnda
kollabe olmaktadir (bak metin)
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mekite saatte 100 kez veya daha fazla ola-
bilmektedir. Bu uyku bélinmeleri hastahqin ka-
rakteristiai olan gindiiz agn uykulu duruma yol
agmaktadir.

KLIiNIK OZELLIKLERI

Uyku apne/hipopne sendromunun g major
klinik Gzelligl Horlama, Gindiz agin uykulu olma,
Apnenin ayni odayi paylagan e§ tarafindan géz-

lenmesidir (1. 2. 7).

1. Horlama

Uyku apnesi sendromunda horlama agin de-
recede yiksek sesli ve rahatsiz edici olup, in-
termitant karakterdedir. Horlamanmin olmamasi
hastahey diasindirmesede kesinkes ekarte el
tirmez. Tek basina yasayan hastalarda horlama &y-
kiisii ailenin diger fertlerinden veya hastamn
vakinlarindan alinmahdir, Genelde oykid alimirken
esin hastanin yaninda olmasi tercih edilir. Hor
lama, habitiiel horlama ve habiliiel olmayan, basit
horlama olarak iki grupta incelenmektedir,

Habitual horlama haftada en az 5 gece asir
yilksek sesle horlama olarak tammlanmakta olup.
apne-hipopne skorlan habitial grupta daha yik-
sektir. Habitiiel olmayan hasta grubunda highir
hastada A+HI saatte 15 veya uzerinde bu-
lunmarnuistir. Wisconsin calismasinda habitual hor-
lama prevalans: erkeklerde oe4d, kadinlarda ise
9,28 olarak rapor edilmistir. Obstriktif apne-
hipopne sendromunun dogal gidisi hakkinda ce-
liskili raporlar mevcuttur. Bologna grubu horlama
ve obstriklif apne’ nin aym hastahgmn iki spek-
turumu oldugunu ve hastahigin geng ve zayifken
asin ve strekli horlama ile basladiqini yas arttikga
ve kilo alindikica obstriktil apnenin yerlestigini ileri
sirmiislerdir (8). Buna karsiik obstriktil apnenin
progresif bir hastalik olmadigqiru rapor edenlerde
vardir.

2. Giindiiz asin uykulu olma

Asin uykulu olma hastadan hastaya deqigiklik
gostermekte ve iki kisimda incelenmektedir.a) pa-
sif uykulu hal; gazete okurken, televizyon sey-
rederken veya bir toplantida uykuya dalma. blaktif
uykulu hal; otomobil sirerken, yiz yize ko
nusurken veya cahgirken uykuya dalma. Hatta ba-
zen o kadar siddetli olabilmektedir ki hastalar
comlelerini tamamlayamadan uyumaktadirlar.

Hastalann cogu monoton bir is yaparken uy-
kuya daldiklanm belirtmektedirler. Malasef mo-
noton islerin basinda otomobil kullanmak gel-
mektedir. Yapilan calismalar gostermistir ki bu

Hacettepe Tip Dergisi

hastalar kontrollere gére daha fazla trafik kazasina
yol agmaktadw (9). Baz hastalar tehlikeli ma-
kinalan kullamrken hatta ucaklan kontrol ederken
uykuya daldiklanni belitmektedirler. Ginddzler
olan asin uykulu olma bu hastahigin en anemli psi-
ko-sosyal sonucunu olusturmaktadir. Bu hastalar
uyamk olduklannda bile konsantrasyon ve -
renme qigliagi cekmektedirler. Bu durum ozellikle
gencler ve cocuklarda okul basanlanm en-
gellemektedir,

3. Apnenin aym oday1 paylagan eg tarafindan
gozlenmesi

Aym odayr veya yatag paylasanlar tarafindan
apnenin tespiti demeklir. Klasik olarak hinlb veya
hogulma benzeri ses ile birlikte artan siddette ne-
fes alma hareketi olarak tammlanmaktadir. Bu
sirada viicut sikiikla hareket etmekte ve patlar gibi
bir farengeal ses ile bazen uykudan uyanmaya ne-
den olmaktadir. Esas carpici olay bir sire solunum
eforu olmasina ragmen solugun kesilmesidir. Has-
talann esleri genellikle bu durumdan olduk¢a en-
diselenmelite ve apne son buluncaya kadar ya
hastayi gozlemekte cogunlukla da hastay uyararak
tekrar soluk almasim saglamaya cahsmalktadir.

Bu major semptomlar yaninda sik goralen mi-
nér septomlar ise sunlardir: Gece bogulma atak-
lan, gece uyanmalar, uyku bozuklugu/insomnia,
uyku sirasinda anormal molor aktivite, noktird/
eniirezis, gastrodsefagial reflil, bagagnsi {sabah;
gece), atipik gdgis agnsi, gece terlemeleri, libida
azalmasi/empotans, konsantrasyon ve hafiza bo-
zuklugu ile kisilik degisiklikleri ve depresyon.
FiZiK iINCELEME

Tamda yardima olacak spesifik bir bulgu yok:
tur. Ancak énemli risk faktérleri vardr. Obesite’
nin derecesi, retrognathia, micrognathia, ade-
noidal biyyiime, hipertrofik tonsiller, nasofarinkste
platal ark darh@ ve biyQk uzun uvula gibi major
anatomik anormallikler arastinimahdir. Bu ytzden
hastalann konuyu bilen iyi bir kulak bogaz burun
uzmani tarafindan muayenesi gerekir. Seplal de-
viasyon, nazal polip gibi mindr anormalliklerin di
zeltilmesinin uyku apne sendromunun siddetinin
azalulmasindaki rolleri az da olsa yinede di-
zeltilmesi gerekir. Semptom ve fizik bulgular kom:
bine edildiginde vakalann ancak %50° si deneyimli
bir hekim tarafindan saptanabilmektedir. Bu yiz:
den daha ileri incelemelerin uyku apnesi tanisinda
her zaman yeri vardir.

Fizik inceleme ile uyku apnesine zemin
hazirlayan diger risk faktorleri de arastimlmalidirs




Emri: Uyku apnesi

EU}rku apnesi ve obezitenin iligkisi iyl bilindiginden
poyun gevresi Slcamleri uyku apnesi sendromu
duasondirmesi  acisindan iyl bir Olcit olabilir,
ayrica azalmis kemosensitivite, ast hava yollarinin
miksodematdz infiltrasyonu ve Gst hava yollannda
:Lm}rnpal.[ olusturmasi nedeni ile hipotroidi uyku ap-
nesine yol agmaktadir. Uyku apnesi aym zamanda
!iirmd hormon  replasmam  baslandiqinda  kar-
diovaskiiler komplikasyonlanda provake et
Banemedir. Akromegalili hastalann %50° sinde uyku
apnesi rapar edilmektedir. Akromegalinin  so-
J;m,a‘st:a\tin anologlan ile tedavisi uyku apnesi sid-
detini azaltmaktadir. Cushing hastaliqida uyku ap-
[ngsj ile birlikte bulunabilir. Hastahk erkeklerde
;Iaha cok gorilmektedir. llging olarak androjen te-
avisi uyku apnesini provake etmektedir. Buna
karsiilk erkeklerde siddetli apnesi olanlarda anti-
t:.estestemn tedavi hastahain  siddetini  azalt-
mamaktadir. Marfan sendromunda uyku apnesi
;;ﬁralme sikhaqr artmistir. Yapilan epidemiyolojik
galismalar ile hipertansif hastalann %30° unda ap-
ne indeksi 10 veya daha fazla bulunmustur {(10).
Bu yiizden hipertansif hastalann bu gozlede de-
gerlendirilmesi gerekliligi vardir. Biitiin bu risk
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faktérlerinin yamnda uyku apnesinin yaprmis ol-
dugu komplikasyonlann varhdqn da hastalarda
arastinlmalidir (Sekil 2).

Uyku apnesi komplikasyonlan

Uyku apne-hipopne sendromu olan hastalarda
difirnal hipertansiyon, noktirnal disritmiler, pul-
maoner hipertansiyon, saq ve sol Kalp yetmezligi,
myokard infarktiisil ve serebro vaskiler olay ge-
cirme riski artrmistir (11). Retrospektl cahsmalar
ite uyku apnesi olan hastalarda kardiovaskiler ve
serebrovaskiller nedenlere bagh mortalite ve mor-
bitidenin artti gdsterilmistir. Apne indeksi 20° nin
tizerinde olan 50 yasin albindaki hastalarda 5 yillik
yasamin kontrolere gdre anlamh olarak Kisaldig
gosterilmistir. Yash hastalarda ise mortalite tedavi
edilen wve edilmeyen gruplarda farkhihk gos-
termemekledir. Bu patofizyolojik etkilerin apne
sonucu meydana gelen asifiksi (hipoksi ve hi-
perkapni), artrmig negatil intratorasik basing ve
tekrarlayan uyanmalar sonucu sempatik sinir sis-
temi aktivasyonu ile meydana geldigi ileri si-
rillmektedir. Ganddz asin uykulu olma, halsizlik ve
shOrekli yorgun hissetme, irritabilite ve Kisilik de-

OSA Komplikasyonlari

N

Uyanmalar

Hipotalamak
pitiiater-
testikiiler
disfonksiyon

| | I

Libido  |Sckonder | | Dumar
acalmas, || pofisterni | | hastaliklan
empodans

Hipertansiyo
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Arilmi,
ani Gliim

uykuly nima,
Kognilil
disforksiyon

Sekil 2. Obstriktil uyku apnesinin yol actig komplikasyonlar



gisiklikleri ise gece desatirasyonlan ve uyku bé-
linmeleri nedeni ile meydana gelen kronik uyku
yoksunluguna baglanmaktadir. Uyku apnesi ken-
dini depresyon ve psikoz ilede belli edebilir. Etkili
tedavi ile psikolojik durumda dizelme, anksiyete
ve depresyonun dizeldigi gorilebilir. Bu has-
talarda bilyiime hormonu ve testesteron salgisinda
reversible defekt oldugu gosterilmistir. Bu mubh-
temelen uyku bliinmesi ve hipokseminin santral
etkileri nedeni iledir. Bu durum gocuklarda ade-
notonsileltomi  sonrast  dilzelen blyime bo-
suklugunu  agiklamaktadir. Erigkinlerde ise bil
vime hormonu eksikligi santral sismanlik, kas to-
niisinde ve kemik kitlesinde azalmaya yol ag-
maktadir. Insdiline bagh olmayan diabeli olan sis-
man hastalarda uyku apnesi sik olarak go-
riilmektedir. Bu hastalarda uyku apnesinin CFAF ile
tedavisi insilin cevabim artuirmaktadir. Bu has-
talarda gece normalde azalmas: beklenen erit-
ropoetin salgist olmaz ve bu durum sekonder po-
lisitemiye yol acabilir. Atrial natridiretik hormon
konsantrasyonu bu hastalarda artar bu durum di-
firez ve natritirezden sorumiudur ve hastalar icin
¢ok rahatsiz edici olan noktird sik olarak gdriildr.
Bu durumn etkili CPAP tedavisi ile dazelir. Aynica bu
hastalarda mekanizmasi henoz tam olarak bi-
linmesede proteindri de saptanabilmektedir. Li-
bido azalmas: ve empotans bu hastalarda sikbr.
Fakat kiiltiirel nedenler ile bu soruya dogru yamt
almak her zaman momkiin olamamaktadir. Bu du-
rum depresyon veya hipotalmik-pitditer dis-
fonksiyon neticesi gelismektedir ve etkili tedavi ile
diazelebilmektedir, Sonugta episodik olarak mey-
dana gelen asifiksi ve uyku bolinmeleri birgok
multiorgan bozukluguna yol agmaktadir. Yani bir
cok hastahqin altinda uyku apnesinin yatbigim sdy-
lemek saninm yanlis olmaz.

TARNI

ldeal sartlarda tam bir uyku galigmasi yapiimasi
uyku apne-hipopne sendromu tamisinda  altin
standart olarak kabul edilmektedir.

Hacettepe Tip Darglsi

Tablo 1. Polisomnografi sirasinda kay-
dedilen parametreler

Uyku
Elektroensefalogram{EEQ)
Elektrookilogram (EOG)
Elektromyogram(EMC)

Oksijenasyon
Oksijen saturasyon u{Sa02)-oksimetri

Solunum
Hava alkimi-termistor
Torakoabdominal hareket-pletismografi
Horlama-mikrofon

Osefagus basmci

Didger
Ayak hareketleri-EMG veya hareket de-

dekkarii
Vicub pozisyonu

Video
Uyku calismasi tdm gece boyunca po-
lisomnografi ile uyku laboratuvarlannda ger

ceklestirilmektedir (e kil 3).

MNefes anormallikleri, uyku bolinmesi, uyan-
malar ve oksijenasyon hakkinda tam bir fikir ver-
mektedir. Polisomnografi ile kaydedilen pa-
rametler Tablo 1° de gdsterilmistir. Fakat son za-
manlarda bu tetkikin pahalli olmas: ve refere edi-
len hasta sayisinin goklugu nedeni ile tam bir uyku
calismasiin her hastaya yapiimasinin gerekip ge-
rekmedigini sorgulanmaktadir. Bu ylzden has:
talan basvuru yakinmalarna gore 4 gruba ayirmak
karar vermek igin faydahdir (12): 1. Yukek
olasilikla uyku apnesi olanlar, 2. Sadece horlayan
fakat uyku apnesi klinik ozellikleri olmayan has:
talar, 3. Orta derecede uyku apnesi olasihai ol
hastalar, 4. Baska bir tam olasiigi olan hastalar.

1. Yiiksek olasihkla uyku apnesi olanlar

Uyku apne hastahgnin tiim major klinik azeln:':
liklerini gosteren hastalardir. Bu hastalarda Klinik

Tablo 2. Obstriiktif uyku apnesi sendromunda hastahk siddeti F
Hastalk Siddeti  EDS’ A+Hi** Sa02""" Birlikte Olan Hastalik
Hafif Pasif 10-20 Gh2-5 Hipertansiyon
Orta Ak >20 0u5-15 Hipertansiyon,
Bradiaritmi
Agir Aktif ve sakathk =40 %15 Aritmi,
olusturan Alveolar
hipoventilasyon,
. Rorpulmonale 8

* EDS= gindiiz agin uykulu clma; ** A+Hl- apne+hipopne indeksi; *** 5a02= %,90" in albinda olan toplam uyku sires!
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Sekil 4. Oxford Medilog Rapid surly sistemi fle 30 sn ik bir obstaaktil apne Kayit drnegi. 11
kanallr kayil olup, hava akun, lorakoabdominal hareket ve oksimetri, horlama CPAP -
rasyonu, ERG, naluz ve her iki ayak harelketi ve viicut pozisyonu moniterize edilmektedir,




Resim 1. Uyku hastaliklan laboratuvarimizda calismaya
haxir bir hasta

olarak narkolépsi veya periyodik bacak harekeli
hastahgum distindiren klinik bulgular yoksa simrh
bir uyku caligmas: yapiimas siddetli uyku apnesi
tamisimi koymada ve hemen CPAP ile tedaviye geg-
mede yeterlidir, Sl uyku galismasinda Kul-
lamilan sistem torakoabdominal hareketi, hava
alkimini, oksimetri ve ayak hareketlerini moniterize
etmektedir. Bizim labaratuvarnmzda kullandiqumiz
sistem bu sekildedir (Resim 1, Sekil 4).

2. Basit horlamas:i olan fakat uyku apnesi
klinik dzellikleri olmayanlar

Eger bu hastalara horlamalan icin bir cerrahi
girisim disinfliyorsa uyku calismas: yapilmasi
gerekliligi vardir. Bu hastalann uykuda dnemli bir
solunum bozuklugu problemi yasamalan soz ko-
nusu olmadigy igin simrh bir uyku cahgmasi
yapilmas: yeterlidir. Eger bu caligma ile stipheli bir
sonuc elde edilirse o zaman daha ayrintih
calsmaya gerek vardir. Sl uyku calismasi ile
horlama gosterilebilmektedir. Eger horlama sap-
tanamazsa veya siresi kisa ise cerrahi endikasyon
telkrar gozden gecirilir.

Hacettepe Tip Dergisi

Resim 2. Uyku laboratuvannnzda nazal CFAF tirasyonu
yapilan bir hasta.

3. Orta olasiikla uyku apnesi hastahd
olanlar

Uyku apnesi klinigini digtndiren fakat tam
olarak desteklemeyen hastalara bir gecelik po-
lisomnografik ¢alisma yapimasi anerilmektedir.
Fu hastalarda CPAFP uygulamasi ile uykunun ka-
litesinde artma ile uyanmalann sikhqinda azalma
olup olmadigy veya yeterli olarak uyuyamadigint
beliten hastalara normal sonuglan adstermelk
dnemilidir.

4, Uyku apnesi disinda bir hastahdi olanlar
Onemli derecede giindiiz asin uykulu olup, uyku
apnesi ve narkolepsi icin yeterli ykil veremeyen,
flag kullanma oykisi veya psikiatrik hastahg ol
mayanlarda  tam bir polisomnografik cahigma
yapilmasi onerilmektedir. Bu caligmanin erkefl
REM uykusunun gosterilmesi ve uykulu halin do:
kiimantasyonu igin multiple sleep latency L
{MSLT) ile birlikte yapilmas: uygun olur.

Simirh uyku calismasi ile sipheli sonuclar ahnan
hastalarla, simrl calisma sonucunda uyku apnest
tanisi konan ve CPAP tedavisine ragmen semp



Emiriz Uyke apnesi

tomatik diizelme olmayan hastalarda da gecelik
pahsamnograf‘ yapiimasi dogru olur.

symieh Ozellikleri olan aletlere sahip olmayan
_;-,g,-,—,tanelerde eqger bir hastada uyku apnesinin kuv-
,,.gul klinik belirtileri varsa oksimetri tam igin kul-
|amlab|hr

Bu amacla "software” veya ‘manuel” olarak %4
yeya daha fazla olan oksijen desaturasyonlan
(hir ve desatirasyon indeksi saatte 15 veya daha
g'az]a ise testin pozitif prediktil degeri %100 ddr.
Eu yontemle olgulann  2/3% oksimetri  ile
'ianmabilmehtedlr Eger bir hastamn gece boyunca
Mdng oksijen desatirasyonlanmin toplam { <
Eyagm toplam zamamn %]1° inden az ise lammnmn
éharte edilebileceqide ileri stirilmektedir. Eger bir
ta uykulu (hipersomnolent) olup, oksimetri
gatif ise bu hastada tam bir polisomnografik
isma gerekir(13). Periyodik ayak hareketleri ve-
fist hava yolu rezistansi sendromu’ nun bu has-
"é.rda arastirilmasi gerekir. Oksimetri ile uyku ap-

Uyku apnesi tibbi ve/veya cerrahi olarak tedavi
ilebilmektedir (14,15). Hastamn tedavisine ka-
r vermede yalmzca apne ve hipopne sayisindan
aha dnemlisi semptom ve Kardiopulmoner fonk-
siyonlanmn durumudur. HAstahqin siddeti semp-
ve A+Hi'ne gore 3 grupta incelenmekiedir
able 2). Tedaviden amag geceleri normal ok-
Sljenasyon ve venlilasyonun  saglanmasi, hor-
mn Gnlenmesi ve uyku bdlinmelerinin di-

Tibbi tedavi-non-farmokolojik
- Hilo kaybr '

Daha &ncede belintildiai aibi boyun gevresi ve
arengeal yag depolanmas: ile uyku apnesi siddeti
asinda iliski mevcuttur. Diyet veya cerrahi yon-
Aemlerle kilo kaybn uyku apnesinin siddetinde
dlmaya neden olur. Bu dizelme lineer olmayip,
%10° luk bir Kilo kayb apne sayisinda %50

Inda bir azalma ile birlikte gitmektedir. Bun-
n dolay: kilo kaybi tedavide olduk¢a énemli bir
€ sahiptir. Kilo kaybi yaninda alkol alimu da on-
elidir. Clnkd alkol Gst hava yolunun kas to-
nda selektif olarak azalmaya yol agmakta ve
Uda anormal solunum paterninin daha da bo-
Masina wve apnenin uzamasina neden ol

adir. Bazi hastalarda hastalik sadece sirt Gsti
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uyku sirasinda ortaya cikmaktadir. Bu hastalara
yan yatmalan dgretilmelidir.

CFPAF tedavisi

Mazal CPAP (‘conlinuous positive airway pres-
sure’) uyku apnesi tedavisinde tercih edilen yon-
temdir. Sirekli olarals pozitil basingtaki hava ust
hava yoluna bir burun maskesi veya oro-nazal
maske ile elektrikll ve Kolay tasiur bir alet ta-
rafindan  gonderilmektedir (Resim 2). Obs-
triksiyonun yerine bakmaksizin bu sekilde (st ha-
va yolunun agik kalmas: saglanmaltadir. Ust hava
yolunu agik tutatacak basing seviyesi uyku la-
boratuvannda ayarlanir, Bu isleme CPAF titrasyonu
adi verilir. Tedavideki diger etkileri fonksiyonel re-
sidiiel kapasiteyi artbrmasi ve hava yolundaki
ddemi  ¢ozmesidir.  Objeklil  olarak  yapilan
calhsmalarda hastalann CFAFP tedavisine uyum-
lanimin  (komplians) %46 oramnda oldugu be-
lirtilmektedir. Komplians denilince hastamin goz-
lem siresinin en az %70 inde ve gecede en az 4
saal CPAF 1 kullanmasi anlasiimaktadr. Yapilan
calismalar gostermistir ki eqer haslalar ne kadar
editimli ise ve hastalik ne kadar siddetli ise CPAF
tedavisine olan uyum o kadar fazla olmaktadir,
Burun cerrahiside uyumu artbrabilmektedir. Has-
tanin bu tedaviden fayda gérdiigiing  hissetmesi
uyum saglamakta énemli bir faktordar. CPAF Le-
davisinin ciddi yan etkileri yoktur., Burun ve agiz
kurumasi, burun akinbisi , burun kanamasi, sinizit
ve maskenin neden oldugu derideki irritasyon en
sik karsilasilan yakinmalardir. Burun yalkinmalan
igin antihistaminikli veya steroidli topikal spreyler
kullanilabilir. Yine serum flizyolojikli burun dam-
lalar vé:,ra nemlendirme hastalara dnerilir. Baz
durumlarda inspirasyon ve ekspirasyonda ayn
basing dizeyleri saglayan ve BIPAF (bilevel positive
alrway pressure) adi verilen aletler ile ekspirasyon
basinct daha dasitk tutularak hastamn uyumunu
artbirmaya yonelik tercih yapilabilir. Hastalann bu
aleti kabul etmesi daha kolay olmakla beraber ob-
jeklif olarak uyumun CPAF’ dan iyi olmadiq rapor
edilmektedir. Apneyi kendisi saptayip aym za-
manda gerekli basinc olusturarak daha fazla apne
gelismesini dnleyen ve akilh CPAF adh verilen yeni
aletler piyvasa cikmistir. Bu aletler gece boyunca
burun tkamkhgimin derecesi, viicudun pozisyonu
ve uyku evrelerine gdre ol dedisik limitte basino
verebilmektedir. Bu aletlerle Klinik deneyimier
simirhdir,

CFPAF tedavisi ile hastalann yasam sareleri kon-
servatif tedavilere gbdre artmistir. Cerrahi tedavi ile
survival arasinda ¢eliskili raporlar mevettur,
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Ortodontik Cihazlar

Diger bir konservativ tedavi yontemi ise uyku
sirasinda dili énde tutmak igin agiza lakilan or-
todontik cihazlardir. Bu sekilde st hava yolunun
genisligi arttimlmaya cahsihir. Diger bir aperey ise
mandibulayl éne dogru iterek hava yolunu ge-
nisleten Herbst apereyidir. Bu apereyler ile ol
gulanin %50° sinde apne-hipopne indeksinin 10’
nun altina distagil bildiriimektedir. Farengeal cer-
rahi ile birlikte de bu apereyler kullanilabilir. Bu
tedavi yontemi gelecek vaad elmektedir.

Tibbi Tedavi-Farmokolojik

Uyku apnesinin kesin olarak ilacla tedavisi igin
zaman heniiz erkendir. Bu amagla kullamilan bir-
cok ilacin tedavi edici dozlan ile yan etkilerin qd-
rildiign dozlan birbirine gok yakin olup, esas ola-
rak bu ilaglar REM uykusunu (derin uyku) siprese
ederek Gzellikle REM uykusu sirasinda apnesi
olanlara etkilidir. Trisiklik antidepresan ilaglar,
monoamin oksidaz Inhibitdrleri ve seratonin up-
take inhibitérleri bu amacia kullamiimaktadir. Fa-
kat zaten uyku apnesinde REM uykusu az ol-
dugundan bu ilaglaria uyku daha da bozulmakla,
aynica gesitli antikolinerjik yan etkiler nedeni ile
hastalarin %50° si tedaviyi kesmektedir.

Uyku apnesi ve hipotroidisi olanlarn uygun se-
Kilde tedavi edilmeleri hastaligin tedavisine de yol
acmaktadir.  Moktdrnal oksijen tedavisinin hi-
persomnolans ve pulmoner hipertansiyon azerine
etkili olmadiy bulunmusgtur. Bunun nedeni  hi-
persomnolansin . uyku balanmeleri ile ilgili ol
masindadir. Sedatif ve hipnotiklerin tedavide yeri
yoktur. Bu ilaglar uyanmayi zorlastirmakta ve bdy-
lece hava yolu obstrilksiyonu uzamakla ve ok-
sihemoglobin desatlrasyonu artmaktadir.

Cerrahi Tedavi

Tibbi tedavisinin henoz olmamasi ve CPAP Le-
davisindeki uyum problemleri nedeni ile uyku ap-
nesi tedavisinde cerrahi yontemlerde de-
nenmektedir. Burun obstriiksiyonlarinin cerrahi
olarak diizeltilmesi uyku apnesinde dazelmeye yol
agmamaktachr. Fakat CPAP" a olan uyumu
arttirmasi ve REM uykusunu artirdigindan tavsiye
edilmektedir. .

Uvulopalatopharyngoplasti  (UPPF) ameliyah
1981 yilinda trakeostomiye alternatif olarak ortaya
atilmistir. Bu ameliyat ile uvula ve yumusak da-
mamn bir kisrm qikartiimakta fakat levator palatini
kasi korunarak normal konugma ve nazal re-
jirtatasyon olmamasi saglanmaktadir. Bu ope-
rasyonun basansi %50 orammdadir { apne-hipopne

Hacettepe Tip Dergls)

indeksinde %50 azalma saglanmast). Ayrnica elde
edilen fayda uzun sireli olmamaktadir. Orafarinks
alunda obstritksiyonu olan hastalarda sonuclarnn
iyi olmacy fleri stiriildigiinden obstriksiyonun
yerini saptamak igin degisik yontemler ortaya
abimistir. Yani hasta seciminde giglakler vardir,
Yine opere edilen hastalarda daha sonra CFAP
kullamminda adizdan olan kacaklar nedeni ile
giglitkler ortaya qikmaktadir.

son zamanlarda horlayan hastalarda ofiste lo-
kal anestezi altinda uygulanabilir clmasi nedeni ile
de sikca yapilmakta olan lazer uvuloplasti ame.
liyat orta veya siddetli derecede uyku apnesi olan
hastalara &nerilmemeltedir. Bundan dolayl pre-
operatif polisomnografi yapiimasi sarthir.

st hava yolunu genisletmeye yonelik olmak
fizere yapilan degigik ameliyatlarda vardir. Bu
ameliyatlarla hedeflenen mandibular cerrahi, kismi.
glossektomi veya hyoid kemigin pozisyonun de-
gigtirilerek  dilin dne dogru  ¢ekilmesinin sag
lanmasidir.

Maksilla-mandibula ilerletme osteolomi ame:.
liyatlan ile diger tedavilerin basansiz kaldigi has-
talarda kir elde edildigine dair yayinlar mevcutsa
da bu ameliyatiar ile tecriibeler heniz siirhdir. '

Sonug olarak uyku apnesi tedavisinde objektil
olarak uyku ile ilgili solunum bozuklugu saptanan
hastalarda semptomatik olarak uykulu halde me:
cutsa nazal CPAP verilerek hastamin zayiflamasi
saglanmali ve bu tedavi 6-8 hafta takip edilmelidir.
Eger hasta CPAF ledavisini lolere ediyorsa tedavi
bu sekilde sOrdardlmelidir. (st hava yolunda
&nemli anatomik anormallikleri olan hastalarda ise
cerrahi tedavi segenekleri 6nce gindeme gel:
melidir. Cerrahiden sonra hastalann birkag yil po
lismnografik olarak takibi gerekir. Nazal CFAF te-
davisini tolere edemeyen hafil ve orla derecede
hastaliqi olanlara agz i¢i apereyler veya Libbi tedavi
denenebilir. CPAP ve diger tedavileri tolere ede
meyen bu hasta gruplannda da obstriksiyonuf
yerine gore uygun cerrahi yontem belirlenir (17).
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‘Human immunodeficiency virus® (HIV) infeksi-
yonunda antiretroviral tedavinin amaglan yagam
kalitesini artbrmalk, yasam siresini uzatmak, HIV
infeksiyonunun etkilerini azaltmakbir. Birkag yil
ancesine kadar HIVUn kantitasyonunu yapmak
mamkiin olmadi@ igin antiretroviral tedavinin ba-
sansun - veya etkinliginin monitarizasyonunda
CD4 sayisi, hirsatgl infeksiyonlann ortaya cikig ve
mortalite gibi parametreler kullaniimaktaydi. Son
yillarda yapilan calismalar sonucunda HIV infeksi-
yonunda viral yakin anemi, virus replikasyonunun
dinamiai ve antiretroviral ilaglara direng konusun-
da yeni bilgiler edinilmis ve bu bilgiler isiinda yeni
tedavi yaklasimlan gindeme gelmistir (1).

Hem plazmada hem de periferik kandaki mo-
nonikleer hiacrelerde viral infektivitenin kantitas-
yonu sayesinde HIV infeksiyonunun son derece
dinamik bir seyir gosterdidi anlasilmistir (3.4). Fri-
mer HIV infeksiyonuna badl klinik belirtilerin orta-
ya gikisindan 1 hafta sonra plazmada ve periferik
kandaki mononikleer hitcrelerde virus titresi 100-
10.000/ml'ye ulasir ve hizla artmaya devam ede-
rek ileri evre AIDS tablosundaki dizeye (hatta
fizerine) ulagir. Biriki ay icinde periferik kandaki
infeksiyoz AV partikiillerinin sayisi tizla azalir ve
infeksiyonun klinik agidan sessiz seyrettigi bir
danem baslar. Ancak bu danem siresince de virus
replikasyonu devam eder (3).

Hiv:iun yagam siklusunu 2 evreye aywrmak
mamkindar, Erken donemde tutunma, flzyon,
revers transkripsiyon ve konakgl hicre genomuna
integrasyon gergeklesir {establishment phase}.
Gec donemde ise proviral DNA'dan viral protein
sentezlenmesi, virionlarin olusumu ve tomurcuk-
lanma yoluyla hiicreden aynlma meydana gelir.
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HIV infeksiyonunun tedavisinde ilk gindeme gelen
ajanlar ‘reverse transcriptase” (RT) enzim inhibi-
torleridir. RT, virus RNA'sindan DNA sentezleyerek
konakgl genomuna integrasyonunda anemli rol’
oynar. Bu enzimin 2 tip inhibitéra vardir :

» Kompetitif inhibitorler (dideoksi nakleozid bi-
lesikleri)
« Allosterik inhibitorler {nonniikleosid inhibild _

ler = MMRT): Bu grup HIV-1 igin spesifiltir. HIV-2 F
ya da diger BT enzimleri tzerinde etkili deqildir.

RT inhibitorleri ile HIV infeksiyonunun tedavi-
sinde elde edilen bagarnmn sipirl olmasi, uzun stk
reli kullammmda direng gelisimi ve tolerans proble-
mi gibi nedenlerle virusun yagam siklusunun fakl
evrelerinde  etkili alabilecek tedavi segenekler
arastimlmigbir. Bu calismalarin sonucunda HIVul
normal replikasyonu igin gerekli olan viral protel:
naz antiretroviral tedavi igin ikinci hedef olarak
helirlenmis ve HIV proteaz inhibitarleri aelistiril
mistir. RT inhibitorleri yeni hiicrelerde latent ine
feksiyon geligimini engelleyebilir. Ancak kronik
olarak infekte olmus hicrelerde virus replikasyo
nunu suprese edemez. Proteaz inhibitorleri, HIV
proviral DMATTIn konakg genomuna integre olma
sindan onceki ve sonraki dénemde etkili olabik
meleri ve ‘permanent’ infeksiyon gelismis hicre
lerden virus sahmmni azaltabilmeleri yonindel
BT inhinitérierinden daha astindirler (6.7).

integraz, HIV'un proviral DNA'sININ konakg! 98
netik materyaling integrasyonundan sorumlu olal
enzimdir. Bu integrasyonu inhibe edebilecek V8
sonug olarak viral genlerin viral proteinlere trans
lokasyonunu engelleyebilecek integraz inhibitorie
riile ilgili galigmalar devam etmektedir (7). tat get
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tarafindan kodlanan proteinin HIV replikasyonu-
qun regiilasyonunda dnemli rol oynadigi bilinmek-
tedir. Bu noktadan yola gikarak tat antagonistlerine
Fﬁnelik cahsmalar da baslabilmistir. imminomo-
diilator tedaviler (interldkinler, interferonlar, tumor
negosts factor) virus replikasyonunun son asama-
Jan olan ‘assembly’ ve tomurcuklanmay hedef al-
mamadlr HIV replikasyonunu zayif bir sekilde in-
hibe ettiai gésterilen glikozilasyon inhibitorleri
(viral proteinlerin “posttranslational processing’
nzerinde etkili) ile ilgili caligmalar devam etmekte-
dir (7).

DIDEOKSI NUKLEOZID ANALOGLARI (ddNY)

- 1986 yilinda bir grup nikleozid bilesiginin
Hiv'u in vitro olarak giiclii bir sekilde inhibe ettik-
{a'i saptanmushir, Bu bilesikler 30OH grubu icerme-
f;llh!eri icin purin ve primidin deoksi nakleotidle-
rinden farkhdir ve kinaz, niikleotidaz ya da diger
hiicresel fosforlayici enzimlerle 5° trifosfat formla;
" a dontserek aklive olmalarn gerekir. 5' trifosfat
rmlan, endojen 2 deoksinikleosid 5 trifosfatla
NTF) RT'a baglanmak igin yansir ya da 3' 5' fosfo-
ter baglanmn olusmasim engelleyecek alter-
tif bir substrat gibi hareket eder ve viral DNA
cirinin elongasyonunun erken dénemde son-
anmasina neden olur. Mevcul ddM analoglan
V-1 replikasyonunu yalmzca kismen inhibe
der.Onemli toksik etkileri vardir. Aynica uzun sii-
reli kullammlanm takiben bu ilaglara karsi direng
listiai hem invitro hem de in vivo olarak goste-
istir.
Zidovudine (ZDV, Retrovir®)

ZDV (3-azido-3-deoksitimidin), HIV dzerinde in
itro etkinlii gosterilen ve HIV infeksiyonunun te-
inde ilk kullamlan antiretroviral ajandir (8).
ferik kan mononiikleer hicrelerindeki ve plaz-
aki HIV miklarm azaltmasinin yamsira, HIV

Yonlannda dizelmeye neden olur.

Oral alimi takiben emilimi iyidir. KC'de gluku-
onidasyona ugramas) nedeniyle biyovararlammi
60 dizeyindedir. Hem glukuronidasyona hem
Sitokrom p450 aktivitesiyle rediiksiyona ugra-
4k metabolize edilir. Eliminasyon yan dmrii |
aitir. Intraselliler aktif trifosfatin yan émri ise
- saaltir. Ginde 3-5 kez alinmasi 6nerilir. Hiic-
'kinazlar yoluyla fosforile edilir ve aktif hale
I. Daha cok proliferasyon halindeki hicreleri
Bir ZDV metaboliti olan 3 deoksitimidin
nde dnemli kisisel farkhhiklar gbzlendigi ve
etabolitin ZDV'in hematopoetik toksisitesiyle
li oldugunu gosteren veriler vardir. Beyin-

eksiyonu tasivan Kisilerin gesitli immian fonksi-®

omurilik sivisina (BOS) gecisi en iyi olan RT inihi-
bitoridiir.

ZDVIin en dnemli toksik elkileri ndtropeni
anemi ve miyopatidir. Bunlarin gogu doza bagmli-
dir. Aynica ileri evre HIV infeksiyonlannda- toksik
etkiler daha sik gdrialir, ZDV'e bagh anemi kan
transfiizyonu ya da rekombinan eritropoetin (EPO)
verilmesiyle dizeltilebiliv, ZDV kullanan hastalarda
EFO'e cevap endojen EPO dizeyleriyle yakindan
iliskilidir. EPO dizeyi <500 mu/ml olanlarda 100
U/kg EPO haftada 3 kez verilmelidir. Bu tedaviyle
tansfzyon ihtiyacinda % 40 azalma olur., Anemi-
nin demir ya da vit B12 eksikligine, hemolize ya da
gastrointestinal kanamaya bagh oldugu durumlar-
da EPO onerilmez. llag dozunu azaltarak ya da
ilaca ara vererek ZDV'e bagh nétropeniyi dizelt-
mek mimkiandiar. Kan hicrelerindeki mitokondri-
yal DNA'min deplesyonuna bagh olarak ZDV kulla-
nanlarda miyopati gelisebilir.

CD4+ T hicre sayis1 300/mm3'in Gzerinde
olanlarda ZDV'e bagh anemi, ndétropeni nadiren
qoralir (<%4-5). Daha ileri HIV olgulannda anemi
ve notropeni hastalann  %8-20'sinde  saptamir.
ZDVin bashgns:, bulant, kusma, ishal, halsizlik,
miyalji gibi yan etkileri dzellikle subklinik olgularda
flacin Kullammum giglestirmektedir. Qinde 3 x
100 mg dozuyla baslayip yavas yavas 3 x 200
mg/gin ya da 5 x 100 mg/gln dozuna gikarak bu
etkiler azalulabilir. ZDV tedavisine % 10-20 arasin-
da degisen oranlarda intolerans bildirilmigtir, Hem
in vitro hem in vivo cahsmalarda ZDV'e direng ge-
lisimi gosterilmistir. In vitro olarak 12-14 ay ZDV
kullamimum sonrasinda ZDV'e duyarhhkta 50-100
kat azalma oldugu saptanmsbir. Bu azalma RT
trerindeki spesifik nokta mutasyonlar nedeniyle
olur.

Didanosine (ddl, Videx®)

ddl asit labil bir bilesiktir bu nedenle dzel tab-
letler halinde verilmesi gerekir. Cidalarla beraber
alindiginda biyoyararlamimi azaldiqy icin ag karmina
alinmasi dnerilir. Ketoconazole, dapsone gibi mide
asitlerinin tamponlanmasindan etkilenecek ilaglar
ddl'den en az 2 saat dnce verilmelidir. Flazma yan
dmri 1,6 saat, aktif metabolitin hicre ici yan dmri
ise 8-24 saaltir. Bu nedenle giinde 2 Kez Kullanihr.
Ferferik noropati (PMFP) ve pankreatit en dnemli
toksik etkileridir. Tedavinin kesilmesiyle PNF di-
zelir. Serum amilaz dizeylerinin belirli arahklarla
takibi pankreatit riskini azaltabilir. Pankreatite
neden olan diger ilaglann Kullamm ve alkol alinm
ddl'e bagh pankreatit gelisme riskini arttinr. Oneri-
len dozlarda ddl Kullanan hastalann % 4-53inde

4
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pankreatit geligir. ddl ve ZDV'in toksik etkileri bir-
birinden farkh oldugu igin bu 2 ilag kombine de
kullarnilabilir. Tabletlerin bayGkligd ve tachimin ké-
tilogi tedaviye uyum problemi yaratmaktadir.

dell kullammimi takiben bu ilaca duyarliikta 4-
5 kal azalma oldugunu bildiren yaymlar vardir.
ddl'e duyarhhg azalan HIV izolatlar ayni zamanda
7DV'e de azalms duyarlilik gdsterir. Ancak in vitro
#DV direnci gbsteren izolatlar ddl'e duyarhdir. ddl
direnci RT Gzerindeki 74. amino asitin degismesine
badhdr.

Zalcitabine (ddC, Hivid®)

ddCin oral biyoyararlammi % 80 civarmdadir,
Gidalarla beraber alindiginda emilimi azalir, biyo-
yaralamminda ve peak plazma konsantrasyonunda
9, 40 azalma olur. Flazma yar amrin 1-2 saat, aktif
trifosfat metabolitinin hicre ici yan omri ise 2.6
saattir. Bobreklerden elimine edilir. Alinan dozun
o, 751 idrarla degismeden abhr. Klirens 40 ml/
dicmin altina inince doz ayarlamasi yapilir. Glnde
3 kez 0,75 mg dozunda verilir. En onemli yan et-
kisi, agnh PHPdir. Erken danemde saptanirsa geri
dénebilir. llaca devam edilirse kahici olabilir. Fank-
reatit, dzefajiyal ve penil dlserler, kardiyomiyopati
diger toksik etkileridir. ddl gibi ddCin de belirgin
hematolojik toksisitesi yoktur ve ZDV ile beraber
kullanilabilic. llerlemis MV olgulannda ddC ve
7DVnin beraber kullammi FDA tarafindan onay-

lanmistir.
Stavudine (d4T. Zerit®)

d4T HIV RTin giclil in vitro inhibitori alan bir
limidin analogudur. Oral biyoyaralanimi 9% 90'n
azerindedir. Plazma yan omril 1 saat, trifosfat for-
munun hiicre i¢i yan omri ise 3.5 saattir. En
anemli yan etkisi agnh PHPdir. Hematolojik toksi-
site silk gorilmez.

Lamivudine (3TC, Epivir®)

STC sentetik bir nikleotid analogudur. Oral bi-
yoyararlamm %80 civarnndacir. Yemeklerle bera-
ber ya da a¢ karmina verilebilir, Plazma yar émri
4,3 saatlir. Yan omrii en uzun olan nitkleozid RT
inhibitéradar. Trifosfat formunun hiicre icindeki
yart émri 10-13.5 sattir. BOSna gegisi iyidir
(zDV'den daha az). llacin %80T metabolize edil-
meden idrar yoluyla atilir. En sik bildirilen yan et-
kiler kann agns! ve ishaldir. Bilinen anemli bir ilag
etkilesimi yoklur.

NONNUKLEOZID RT iNHIBITORLERI (NMRTI)

NNRTIleri ile HIV RT arasindaki interaksiyon
sonucunda viral RTin inhibisyonuna neden olan

Hacettepe Tip Derglisi

bir konformasyon deqisikligi meydana gelir. Virus
replikasyonuna engel olarak p24 ve plazma RNA
diizeylerinde belirgin azalmaya neden olur. Ancak
bu grup ilaca kars cok luzl direng gelisimi dnemij
bir problemdir. Direng gelisimini takiben p24 ve
plazma RNA dizeyleri artar. MMRTIleri yiksek doz-
larda givenle kullanilabilir.

Mevirapine (Viramune®)

MNevirapine gok disik konsantrasyonlarda bile
HIV-1 RT1 spesifik olarak inhibe edebilen  bir
NMRTrdar. Ayrica HIV RMaz Gzerinde de inhibe
edici etkisi vardir, Biyoyararlanimi uw05'den fazla,
yan émrii 24-48 saattir. In vitro olarak nevirapine
ve ddrfler arasinda sinerji gosterilmistir. Mevirapi-
e, ddl ve ZDV ile kombine edildiginde HIV-1 rep.
likasyonu kuvvetli bir gekilde inhibe edilir, Mevira.
pineiin 40 mg/giin altnda kullamlmasun takiben:
hizhh bir direng gelisimi gdzlenir (RT dzerindekl
nokta mutasyonlara bagl). Bu in vitro rezistans
sonucunda antiviral aktivite azalir, CD4+ hucre sa-=
yisindaki artis geri doner. Mevirapine yiksek doz
larda kullanildiginda direng gelisimi azalir. 40 mg/
g dozunda iyi tolere edilir. En dnemli yan etkisi:

dokantidir ve genellikle tedavinin bagmda gozlenir, ]

Delaviridine

Delaviridine bir bisheteroarilpiperazin tirevi
olan kuvvelli bir NNRTrdiir. Hem ZDV hem de ddle
direncli suslann delavirdine's duyarh oldugu sap-
tanmistir. Delaviridine ile ZDV arasinda in vitro si-
nerji gosterilmistir. Delaviridine'e  direngli  olan
HIV-1 suslan diger NNRTrlerine kros rezistans qise
termez. Delviridine'e direng gelisimine neden olan
mutasyonlar sonucunda nevirapine'e daha duyarll
izolatlar ortaya cikar. Eger bu bulgular in vivo i
lismalarda da desleklenirse MMRTIlerinin Homhin_
kullamm gindeme gelebilir,
FOSCARNET

Foscarnet, CMV retiniti ledavisinde Fuellamilal
bir ilagtir. In vivo ve in vitro antiretroviral etkisi dé
varcir. Foscarnet ve ZDV arasinda sinerji {in vitra
saptanmistir. pahah olusu, parenteral verilisi V€
renal toksisitesi nedeniyle kullanimi CMV retiniti ile
simrlanmstir.

INTERFERON - ALFA (IFN - ¢}

szellikle AIDSNa bagh bazi Kaposi sarkomu of
gularinda IFN - = parenteral olarak kullamimaktadi
ve lusa dénemde p24 gibi virolojik markerlar
rinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. pareik
teral IFM - o= ‘min sistemik toksik etkileri antiretro
viral ajan olarak kullamrmim simirlamalitadir,
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PROTEAZ INHIBITORLERI

Hiviun bilinen 9 geni vardir ve kompleks bir
wenetik regiilasyon sistemine sahiptir. Bu komp-
chs sistemde antiretroviral tedavi igin potansiyel
edel olusturabilecek cesitli basamaklar mevcut-
s:-“' RT enziminden sonra HIV proteaz ikinci hedel
arak secilmistir. Proteaz enzimi inhibe edildigin-
e virus matdrasyonu (final protein assebmbly)
erceklesemez ve noninfeksiydz viral partikiller
usur. HIV ¢ok sayida poliprotein dretir. gag ve
jag-pol genlerinin Granleri bu poliproteinlere birer
nektir. Poliprotein yapisinda yer alan ¢esitli pro-
\einlerin fonksiyonel hale gelebilmesi igin viral
oroteaz tarafindan spesifik noklalardan kesilmeleri
o rekir. Bu islem sonucunda gag geni Grimidnden
li yapisal proteinler (p7, p9. pl7, p24) ve
ol geni Grindnden de RT, integraz ve proteaz
plusur. HIV proteaz enzimi bu virus igin spesifiktir.
HIV, memeli hiicresinde bulunan proteazlan kulla-
amaz. Halen klinik Kullamma girmis olan 3 prote-
7 inhibitora vardir: Saquinavir(Invirasei), Rito-
Morvir®), indinavir{Crixivan®). Bu ilaglann
akolajik profilleri tablo 3'de Gzetlenmistir.

¥

Saquinavir kullamm FDA tarafindan onaylan-
s olan (Aralik 1995) ilk HIV proteaz inhibitori-
diir. Enzimin 3 boyutlu yapisi esas alinarak bilgi-
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sayar aracihqiyla gelistiriimis bir ilactir, [Ik olarak
HIV proteaz tdzerindeki 8 kimlma noktasindan
3'0nan Phe-Pro veya Tyr-Fro amino asit dizilerinde
yer aldigp dikkati gekmistir. Memeli hicrelerinde
Praline'in amino ucundaki baglann nadiren endo-
peptidaz aracihqiyla kinlmaya maruz kaldiqn bilin-
mektedir. Virusun bu bdlgesini hedel alarak gelis-
tirllecek bir ilacin selektif viral inhibisyon aypacad
ve memeli hiicresindeki diger aspartik proteinaz
grubuna dahil enzimlere zarar vermeyecedi disi-
nalmistir. Bu calismalann sonucunda gelistirile-
rek klinik kullamma giren ilk proteaz inhibitGri

_olan saquinavir in vitro kogullarda hem HIV-1 hem

de HIV-2 proteazim gicli bir sekilde inhibe eder.
in vitro kosullarda ZDV ve ddC ile sinerjistik oldugu
adsterilmistir. ZDV ile kombine Kullanildiginda CD4
sayisinda daha belirgin ve daha uzun sireli bir arbis
sagladigp gdzlenmistir (6, 10). Terapdtik indeksi ol-
dulkga genistir. Hem tek basina hem de ZDV ile
beraber kullamldigmda iyi tolere edilir. Saquina-
virin oral biyoyararlamrm disaktor (%4) ve ye-
meklerle birlikte alinmasina baghdir. Giande 3 kez
doyurucu bir égind takiben 2 saat icinde alinmasi
gerekir. Uzerinde cahsilan yeni formilasyonla bi-
yoyararlanminn 4-5 kat artmasi beklenmektedir. En
sik gériillen yan etkiler ishal, karn agnsi ve bulan-

Tablo 2. ddN analoglanmn major toksik etkileri (9)

Yan etki ZDV | ddl | ddC | 3TC|d4T
blo 1. ddN analoglanmn kullamm dozlarn Anemi e B - A i
Doz Léokopeni £+4]- - E .
3x200 ma/gin veya 5x100 ma/qlin FO rbtropeni Fagals # 4 i
2x250 mo/fgiin FO (sachet) Tombositopeni ¥ L . X £
2x200 mafgin PO (tablet) (=60 kg) Fankreatit L - + +
2x125 ma/aiin PO (tablet) (<60 kg) Hepatit L e e ey S [ gt b
3x750 ma/gin FO Miyopati TSR ? S L
2x150 mafgin PO Mukozal Glserasyonlar |- - +# 007 7
2x10-40 ma/giin PO Periferik ndropati - - 4+ |+ + +
0 3. HIV proteaz inhibitdrlerinin farmakolojik profilleri
okinetik Ozellikler ~ Saquinavir Ritonavir indinavir
Blibiyoyararlanim (BY) % %70-00 Bl 470
neklerle etkilesim BYa BYa BYa
lere baglanma %08 YLD SoG0
1.5-2 saat 3-4 saat 1.5-2 saat
Hepatobiliyer Hepatobiliver Hepatobiliyer
3x600 mg/ain 2x600 ma/gin 3xB00 mg/gln
Hafif, Kisa siireli yan Doza baguml, Kisa sireli, Transaminaz ve
etkiler; alt gastrointestinal hafif yan etkiler: Ishal, bilirubin dizeylerinde
sistem s:ampmmla;'l, bulant perioral parestezi, yiakselme, hastalarin
nadiren hip-uhale:mi ve trigliserid ve transaminaz %2-5'inde babrek
hipokalsemi diizeylerinde yikselme tas olusumu
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Tablo 4. Antiretroviral tedaviye ne zaman baslanmali? (B)

Duruim

Oneri

Semtomatil HIV olgularl

Tam olgulara tedavi anerilir

Asemptomatik, CD4 sayisi<300/m m”

Tedavi anerilir (CD4 sayisi %50-500/mm? arasinda
stabil seyreden (18-36 shreyle) ve plazma viriis
yiki <5000-1 0.000 HIV RHA/m olanlarda
geciktirilebilir. )

Asemplomatik, CD4 sayisi= 500/mm>

a. Viral yiik=30.000-50.000 WV RHA/mI plazma
olanlarda tedavi dnerilir.

b. CD4& sapsinda hizh dishs olanlarda tedavi
Gnerilir.

. Viral yik=5000-10.000 HIV RNA/mI plazma
alanlarda tedavi disanilebilir.

udir. Bir yil stireyle saquinavir monoterapisi verilen
hastalarin %45inde direng gelistigi bildirilmistir
{16. haftadan itibaren baglar). Kombinasyon teda-
visiyle direng gelisimini geciktirmek mimkindir.

Diger bir proteaz inhibitéri olan ritonavirin
oral biyoyararlanim iyidir (%70-90). Yemeklerden
bagumsiz olarak da verilebilir. Plazma yan dmri 3-
4 saaltir ve giinde 2 kez kullamlir. BOSna gegisi iyl
degildir. Ritonavirin en sik karsilasilan yan etkileri
hulant, sihal, kusma, istahsizlik, kann agnsi, aqiz-
da Kkotii bir tat hissi, agiz gevresinde ve periferde
parestezidir. Saquinavir ve ritonavir p450 enzimi
tarafindan metabolize edilir. Rifonavirin bu enzimi
inhibe ettigi hem in vitro hem de in vivo gahgma-
larda gosterilmigtir. Bu nedenle iki ilag kombine
kullamilirsa saquinavirin kan dizeyeleri arrtinlabi-
lir. p450 inhibisyonu nedeniyle ritonavirin bircok
ilagla ciddi etkilegimi vardir. Saquinavir ile arasin-
da capraz direng yoktur.

Tablo 6. KT inhibitérierine direng {monoterapi) (16}

Tablo 5. Tedavi degigiklidi arnekleri (6)
Baglangig Rejimi® | Onerilen Rejim

Dy ZDV + ddl = proteaz inhibitari
ZDV + 3TC = proteaz inhibitdra. &
ddl + proteaz inhibitori ;
ddl = d4T = proteaz inhibitard

2DV + STC = proteaz inhibitéri
70V + ddi +proteaz inhibitori
d4T = proteaz inhibitdrd

ZDV + 31C = proteaz Inhibitdrd | 1
d4T = proteaz inhibitdri i
2DV + 3TC = proteaz inhibitorn |

d4t = proteaz inhibitrh
ddl + proteaz inhibitoari

ddl = proteaz inhibitdri
d4T + proteaz inhibitd
ddl + d4T
3TC + daT

*Baglangic refiminde bir proteaz inhibitdri bulunanlar

da yeni rejim en az 2 yeni ilag (ddN analogu, NHRTI
analogu veya capraz direng olmayan bir proteaz inhibks
tor) igermelidir.

AR ] [

Bl

ddl

ZDV + ddl

ZDV + ddC

ZDV + 3TC

Antiretroviral ajans RT genindeki mutasyon Capraz direng Artmis duyarhlik
ZDV &1
67
70
215"
219
Fenotipik®* daT
ddC 65 ddlL3TC
69"
184 3TC, ddi
ddl 65 ddC,3TC
74 ddC Zidovudinesg
184 3TC, ddC Zidovudines
3TC 184° ddC, ddi Zidovudined
daT s0(yalmzca in vitro)
75 ddC,adl ?Zidovudined
Fenotipik®* ZDV, ddi
HMeviraping 181, 96, 100, 103, 108, Diger NHTTlleri Zidovudineg
108, 188, 190 ve digerleri

* in vivo en sik girilen mutasyon;

** Genotiplk temali heniz bilinmiyor: 215, kodonda mutasyon olan durumiarda
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jndinavir plazma proteinlerine %44 oraninda
haglanlr Oral  biyoyararlamimu  iyidir (% 14-70).
Fazma yan émri 1-2 saattir. indinavirin direng

r|: diger bazi proteaz inhibitdrlerininki ile caki-
{nmnawr dahil).

AVi PRENSIPLERI

1994 yili sonuna kadar HIV infeksiyonunun kisa
greli, muhtemelen semptomatik bir viral repli-
Hﬂs}rcn faziyla baglachgn, bunu yaklasik 10 yil kadar
efjren bir latent dénemin izledigi ve bilinmeyen bir
gumu[uqun etkisiyle latent HIV infeksiyonunun
ahtjf hale gectigi dasundimekteydi. Ancak yapilan
alismalar HIV infeksiyonunun gergek anlamda la-
ent bir déneminin olmadigini gdstermistir. Tam
tersine viicuda girisi takiben hizh bir viral replikas-
baslar (107 virion/giin, t1/2=2 giin) ve buna
ksek bir CD4 hiicre turnover: eslik eder (1-2 x
hiicrefgin) (11). Primer infeksiyonu takiben
hastada virus replikasyonu belirli bir iza ulagir
point) ve asempltomatik ddnem boyunca sabil
*Set point” kisiler arasinda farkhlik gosterir
02105 HIV RMA kopyasi/ml plazma). Hastalik
rogresyonunun ve antiretroviral tedavinin etkinli-
n takibinde plazma viral RMA yOkinin takibi,
4 takibine oranla daha glvenilir bir yontemdir,
cak replikasyonun en énemli balomiinin lenfo-
dokuda gergeklestigi, immunoclojik fonksiyon-
aki progresif kayiptan esas olarak bu replikas-
un sorumiu oldugu ve plazma viral RMA
itarimin viicuttaki total virus yikiinin indirekt
gostergesi olduqu unutulmamahdir (6). Plaz-
aki viral RMA yiikii lenfoid dokudaki sabit virus
lyle orantili olmasina ragmen bu sayiya baka-
tcuttaki total virus miktarnim hesaplamak
imkiin - degildir. Infeksiyonun asemptomatik
rettiqgi donemdeki virus relikasyon iz (set
int) ile hastalik progresyonu ve Glime kadar
n sire arasinda yakin bir iliski varchr. Flazma
RNA dizeyi disik, CD4 sayisi normale yakin
olqularda infeksiyon yavas bir seyir gosterir.
Is yiakn fazla olanlarda (>50.000-100.000 HIV
HA kopyasiyml plazma) klinik progresyon riski
iksektir. Virus yikii <5000 HIV RMA/ml plazma
kisilerde progresyon riski (AIDS ve dliim) en

B

en ylksektir (Tablo 4).

bir sire dncesine kadar antiretroviral te-
nlamrken tedavi éncesindeki semptomla-
4 sayisimin ve daha dnceye ait tedavi dyki-
dikkate alinmasi énerilmekteydi. Son
lar tedavi plam yaparken bunlara ek olarak
13 virus yokianan de dikkate ahnmas: gerekti-
taya cikarmigbir, Klasik olarak ZDV monote-
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rapisinin CD4 dilzeyi 500/mm™0n altna inen
asemptomatik hastalarda, hafif ve agir semtomatik
hastalip olan olgularda hastallk progresyonunu
geciktirdigi, CD4 sayis1 500/mm™in Gzerinde iken
ZDV baslanmasimin klinik progresyon veya yasam
siiresi lizerinde ek bir yarar saglamadigp bilinmek-
tedir (12.13).

Infeksiyonun patogenezi ve dogal seyri ile ilgili
olarak edinilen yeni bilgiler 1siinda plazma virus
yikind monitérize ederek asemptomatik dénem-
de daha kuvvelli kombine antiretroviral tedavinin
kullamimi giindeme gelmigtir. Viral replikasyonu
yeterince suprese edememesi ve direng geligimi
gibi nedenlerle tedaviye tek ilagla baslanmasi yak-
lasimindan uzaklasilmistir. Kombinasyon tedavi-
siyle erken dénemde plazmadaki virus yokini
mevcut yontemlerle saptanamayacak kadar disik
diizeylere indirmek, lenfoid dokulardaki replikas-
yon lizimn azalmasi saglamak mamkanddr, HIV
infeksiyonunun en dnemli azelligi replikasyonlar
sirasinda mutasyon oraninin fazla olmasidir.
Bunun sonucunda olusan yeni mutant viruslar
immin sistem tarafindan tamnamaz ve hastahk
ilerlemesi yeniden hizlanir. Ayrnica bu mutant vi-
ruslar kullamulan antiretroviral ilaclara kars da di-
renclidirler. Kombinasyon tedavisi ile erken do-
nemde replikasyonu maksimum diizeyde suprese
ederel direngli suslann ortaya ¢ilusi geciktirilebilir.

Kombinasyon ve monoterapi rejimlerini kargi-
lastran ¢ok sayida klinik ¢ahsma yapilmighir.
ABD'de AIDS Ckinical Trials Group [(ACTQ) tarafin-
dan daha dnceden antiretroviral tedavi almams ve
CD4 sayilan 200-500/mm3 arasinda olan hastalar
tzerinde yapilan randomize ¢alismada (ACTG 175)
kombinasyon rejimlerinin ZDV monoterapisinden
tstiin oldugu sonucuna varilmistir. Yine aym ¢als-
mada ddl monoterapisinin kombinasyon tedavileri
(ZDV + ddl, ZDV + ddC) kadar etkili oldugu tespit
edilmis ise de ilk baslanacak antiretroviral tedavini
kombinasyon tedavisi seklinde olmasi ve santral
sinir sistemine iyi gegmesi nedeniyle ZDV igermesi
gerektigi pek gok yazar tarafindan kabul edilmek-
tedir (6). ZDV + 3TC kombinasyonunun bu ilaglann
tek basina kullammna oranla daha basanh sonug
verdigi bildirilmistir. ZDV Igermeyen baslangqig
kombinasyon rejimlerinin  etkinligi konusunda
heniz yeterli veri yoktur. Nikleozid analogu kom-
binasyonlanna proteaz inhibitGrlerinin eklenme-
siyle plazma viral RNA yikinde daha belirgin azal
ma saglandiy bildirilmistir.

HIV infeksiyonunda antiretroviral tedaviye “irre-
versible” imminolajik hasar meydana gelmeden
dnce baslamak gerekir (14}, Tedaviye baslama za-
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Tablo 7. HIV proteaz inhibitérierine direng

Antiretroviral ajans Proteaz genindeki mutasyon Capraz direng
Saquinavir a0, 48, 54'" Melfinavir
indinavir 10, 46, 63, 82°, 84, digerler] Multiple

Ritonavir B82* +54, 36, 71, digerleri Indinavir, ritonavir
Helfinavir 46,84 Bildirilmemis

* Anahtar mutasyon ya da in vivo en sik gorilen mutasyon
** Yalmizca in vitro

Tablo 8. Saghk personelinde BSK endikasyonlan ve dnerilen rejimler (18)

Temas sekli Kaynak materyal® Antiretroviral Onerilen antiretroviral
Profilaksi ilaglar
Perkutan Fan
Cok yitksek risk® Onerilir ZDV + 3TC + IDV
Yilksek risk Onerilir ZDV + 3TC = IDV
Risk artisi yok (90.3) Onerilebilir ZDV + 3TC
Mukoza Kan ; Onerilir ZDV + 3TC = IDV
Gazle gordlebilir kan igeren Onerilir ZDV = 3TC
sivilar, diger infeksiyaz
sivilar® ve dokular
Diger vilcut sivilan (idrar, vb.} Onerilmez
Cillt ZDV + 3TC = 1DV
Artmug risk Kan Cinerilir ZDV £ 3TC
Gzle gorilebilir kan iceren Cinerilir

swilar, diger infeksiyoz
sivilar® ve dokular
Diger viicut swilan (idrar, vb.) Onerilmez

*Konsantre HIV (arastirma laboratuvarlaninda, vb.) ile her tirld temas, kanla perkutan ¢ok yiksek risk grubundaki
qibi tedavi edilir.

@ Semen, vajinal sekresyonlar, serebrospinal, sinoviyal, plevral, peritoneal, perikardiyal siwvilar ve amniyon sivis:
YZDV 3 x 200 ma/gin, 3TC 2 x 150 mg/gin, IDV 3 x 800 mg/qdn

¥ Cok yiksek risk; Hastanin arter ya da veninde ¢ikan kahn bir ignenin derin dokuya batmasi (ozellikle hasta kanmmin
dokuya ya da damara enjeksiyonu) ve hasta kamndaki virus titresinin yiksek olmas) (hastamn akut retroviral
sendrom ya da terminal AIDS evresinde olmasi). Yiksek risk; fazla miktarda kanla VEYA virus titresi yliksek olan.
kanla temas. Risk arbisi yok; yiiksek risk grubuna giren dzelliklerin bulunmamas: (drnedin, asemplomatik HIV se-
ropozitif bir hastanin solid sutir ignesinin batmasi)

Tablo 9. Vertikal bulasin énlenmesi icin énerilen tedavi rejimi (ACTG 076)
= Gebeligin 14-3% haftalanndan baglayarak doguma kadar gegen strede 5x100 ma/ain ZDV FO

+ Dogum eylemi basladiqinda | saat icinde 2 ma/kg ZDV IV yikleme dozunu takiben | mg/ka/saat hizinda devai"l {
IV inflizyon (dogum ::.rlzmi bitene kadar) |
+ Dogumdan sonraki’ il 8-12 saat icinde bebege 2 mg/kg dozunda oral ZDV ﬁuspanstyon} ha;ianmasn ve IIh (5] h
boyunca devam edilmesl.




a, Unal: AIDS / Antiretroviral tedavi

progresyon riskini dedgerlendirerek belirlen-
dir. Yapilan klinik ¢cahsmalar CD4 sayisi 500/
iin altina inen hastalarda antiretroviral teda-
baslanmasin destekler sonuglar vermistir,
o uzmanlar CD4 sayisi 350-500/mm?® arasinda
hil seyreden (18-36 sireyle) ve plazma  virus
=5000-10.000 HIV RNA/ml olan hastalarda
Tyi geciktirmeyi Lercih etmektedir (6). CD4
s ~500/mm? olan, ancak plazma virus yiki

00-50.000 HIV RHA /ml olan veya CD4 sayisi
ja digen hastalara (12-18 ayda >=300/mm” azal-

davi baslanmasi dnerilmektedir. Flazma HIV
diizeyi 5000-10.000/ml arasinda seyredenlere
srogresyon riskinin fazia olmasi nedeniyle te-
onerilebileceqi  belirtilmektedir. CD4 sayis
)/mm>in fizerinde olan hastalara antiretroviral
avi baslanmasini destekler nitelikte klinik gahs-
simadig iin bu hastalarda karar verirken uzun
emdeki toksik etkiler, tolerans, maliyet, direng
simi gibl bir cok nokta géz dninde bulundu-

nalichr.

semptomatik olan tim HIV/AIDS olgulanna
dirren mukozal candidiasis, oral hairy leukop-
kronik ya da baska hir nedenle agiklanama-
es, gece terlemesi, kilo kaybi, vb.) antiretro-
| tedavi baslanmalidir (Tablo 4).

roteaz inhibitGrlerinin erken dénem HIV olgu-
annda ve baslanqig antiretroviral tedavisinde kul-
mimyla ilgili yeterli veri olmadn igin tedaviye
deosid analog kombinasyonlanyla baslanmasi
ir. Klinik yararhhgn en fazla gosterilmis olan
ibinasyonlar ZDV + ddC ve ZDV + ddi'dir. ZDV
daha iyi tolere edilebilen ve benzer antiret-
dl etkinliqe sahip bir rejimdir. 3TC kullammina
I olarak gelisen M184V/L mutasyonu ZDV'e di-
kazanmis olan virusun yeniden duyarl hale
esine neden olmaktadir. Ancak aym mutasyon
_ sonraki dénemlerde ddl ve ddCe cevaly
zalticy yonde de etki yapabilir.

ACTG175 sonuclanna gére ddl monoterapisi
ngic icin uygun bir segenektir ve daha sonraki
themlerde ddl'e ZDV eklenmesine ya da ZDV +
eya ZDV + 3TC kombinasyonlanna gegilme-
olanak saglar.

D4 sayisi diisiik olan ya da hizla disen veya
‘ha HIV RMA yilkil fazla olan semptomatik has-
da baslangig rejimine 3. ilag olarak proteaz
torleri de dahil edilebilir. Proteaz inhibitori
rken etkinlilk, qivenilirlik, ilag etkilesimleri,
paterni, tolerans, maliyet ve daha sonraki

Vi secenekleri ile etkilesim gibi noktalara dik-
ilir.
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Hastahgin daha sonraki evrelerinde sikhkla
baslangig antiretroviral tedavisinde degisiklik yap-
malk gerekir. Tedavi degisikliginin 3 temel nedeni
vardir:

1. Tedavi basansizhigu: Direncli suslann ortaya
cikist ve virus replikasyonunda artis imminolajik
ve klinik progresyona neden olur, Plazma virus y(-
kinde tedavi dncesi ddneme oranla 0,5log 10 artis,
CD4 sayisinda azalma ya da klinik kotalesme te-
davi basansizhqimin gdstergeleridir. Tedavi deqi-
sikligini takiben plazma HIV BNA dizeyindeki de-
gisiklik 3-4 hafta icinde kendini gosterir. CD4
sayisinin ve plazma HIV RMA dizeyinin perivodik
olarak takip edilmesi gerekir (3-6 ayda bir). mmimi-
nizasyon sonrasi ilk bir ay iginde veya araya giren
aktif hastahklar swrasinda plazma virus yikinde
agecici arbislar gdzlenehbilir. CD4 sayisi icin tedavi
deqisikligi gerektiren net bir deger vermek mim-
kiin degildir. Tedavi dncesindeki dizeye donis
genel olarak ilag etkisinin kaybolmasi lehine yo-
rumlarnir,

2. Toksisite, intolerans veya uyumsuzluk

3. Kullamlmakta olan tedavi rejiminin su-
hoptimal olmas:

Tedavi deqisikligi yaparken hastamn daha dn-
ceden almis oldugu ilaglar, mevcut tedavi sece-
nekleri, kullamilan diger ilaglar, maliyet ve altta
yatan diger durumlar (ndropati vb.) dikkate ahn-
malidir. Tedavi basansizhigi nedeniyle ilag degisik-
ligi yaparken daha kuvvetli, farkh etki mekanizma-
lan olan ve aralannda capraz direng olmayan
ilaglar segilmelidir (15, 16). Tablo 5'de tedavi degi-
sikligi ile ilgili bazn drmekler verilmistir,

ANTIRETROVIRAL iLACLARA DIRENC GELIiSiMi

HIV infeksiyonunun en dnemli dzelligi replikas-
yonlar sirasinda mutasyon oramnin fazla olmasidir,
Bu mutasyonlar sonucunda antiretroviral ilaglara
direngli suslar ortaya gikar. Uygulanmakta olan an-
tiretroviral tedavinin etkisiyle direncli suslar selek-
siyona ugrayarak ¢ogalir ve tedavi basansizhidina
neden olur. Kombinasyon tedavisiyle direng gelisi-
mini geciktirmek mimkin olabilir,

ZDV'e ylksek derecede direng gelismesi igin RT
geninde 5 ayn mutasyonun olusmasi gerekir (41,
67, 70, 215, 219. kodonlar). ddl ve ddCe direng
icin tek bir mutasyon yeterlidir. ddl'e direng gelisi-
mine neden olan Leu74(Val mutasyonu 215. ko-
dondaki mutasyona bagh ZDV direncini antagonize
ederek bu ilaca duyarlihq arthinr (phenotypic re-
versal). ZDV'e direngli oclan HIV suslan 3 azsdo
grubu igeren diger niklezid analolanna ve d4Tye
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Tablo 7. HIV proteaz inhibitérlerine direng

Antiretroviral ajans Froteaz l;m:l.ndckl mutasyon Capraz direng
Saquinavir a0®, 48, 54" Mellinavir
Indinavir 10, 46, 63, 82°, B4, digerleri Multiple

Ritonavir 82* + 54, 36, 71, digerleri Indinavir, ritonavir
HMelfinavir 46,84°° Bildirilmemis

+ Anahtar mutasyon ya da in vive en 51k gérilen mutasyon

** Yalmizca in vitro

Tablo 8. Saghk personelinde BSHK endikasyonlan ve Gnerilen rejimler (18)

Temas sekli Kaynak materyal® Antiretroviral Onerilen antiretroviral
Profilaksi ilaclar i
Perkutan Han 1
Colk yilksek risk® Onerilir ZDV + 3TC + IDV
Yiiksek risk Onerilir ZDV + 3TC = 1DV 4
Risk artisi yok (%0.3) Onerilebiliv ZDV + 3TC |
Mukoza Kan i Onerilir ZDV + 3TC = IDV ]
: Gizle gorolebilir kan iceren Onerilir ZDV = 3TC 1
sivilar, diger infeksiydz 4
sivilar? ve dokular J
Diger viicut siilan (idrar, vb.) Onerilmez il
Cllt ZDV + 3TC = IDV g
Artmis risk Kan Onerilir DV = 3TC
Gozle gorilebilir kan igeren Onerilir
sivilar, diger infekslyoz
5|\r|larm v dokular
Diger viicut sivitan (idrar, vb.) Onerilmez

*Konsantre HIV (arastirma laboratuvarlarinda, vb.) ile her tiirldl temas, kanla perkutan gok yiiksek risk grubundaki
qibi tedavi edilir.

@ Semen, vajinal sekresyonlar, serebrospinal, sinoviyal, plevral, peritoneal, perikardiyal sivilar ve amniyon sivisi
WwZDV 3 x 200 ma/sain, 3TC 2 x 150 mg/gin, IDV 3 x BOO ma/ain

¥ Cok yiksek risk: Hastanin arter ya da veninde gikan kahn bir ignenin derin dokuya batmasi (Gzellikle hasta kammn
dokuya yva da damara enjeksiyonu) ve hasta kamndaki virus titresinin yiiksek olmasi (hastann akut retroviral
sendrom ya da terminal AIDS evresinde olmasi), Yiksek risk: fazla miktarda kanla VEYA virus titresi ylksek olan
kanla temas. Risk artigi yok: yiiksek risk grubuna giren Azelliklerin bulunmamasi (Bmeqin, asemptomatik HIV se-
ropozitif bir hastamn solid sutir ignesinin batmasi)

Tablo 9. Vertikal bulagin snlenmesi i¢in dnerilen tedavi rejimi (ACTG 076)
« Gebeligin 14-34 haftalanndan baslayarak doguma Kadar gegen surede 5x100 mg/ain ZDV PO
+ Dogum eylemi basladiginda | saat iginde 2 ma/kg ZDV IV yilkleme dozunu takiben 1 ma/kg/saat hizinda devan
IV infitzyon (dogum eylemi bitene kadar) i 3
+ Dogumdan sonraki ilk 8-12 saat iginde bebege 2 mg/kg dozunda oral ZDV. (suspansiyon) baslanmasi ve ilk 6 hs
boyunca devam edilmesi. : : X 3
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mam progresyon riskini degerlendirerek belirlen-
melidir. Yapilan Klinik ¢cahgmalar CD4 sayisi 500/
mm¥iin altina inen hastalarda antiretroviral teda-
viye baslanmasim destekler sonuglar vermistir.
paz uzmaniar CD4 sayisi 350-500/mm?® arasinda
stabil seyreden (18-36 shreyle) ve plazma virus
yaki <5000-10.000 HIV RNA/mI olan hastalarda
tedaviyi geciktirmeyi tercih etmektedir {6). CD4
sayist >500/mm?® olan, ancak plazma virus yika
~30.000-50.000 HIV RNA /ml olan veya CD4 sayis|
hizla disen hastalara (12-18 ayda >300/mm* azal-
ma) tedavi baslanmasi dnerilmektedir. Plazma HIV
NA diizeyi 5000-10.000/ml arasinda seyredenlere
de progresyon riskinin fazla olmasi nedeniyle Le-
davi onerilebileceqi belirtilmektedir. CD4 sayisi
s500/mm¥in izerinde olan hastalara antiretroviral
tedavi baslanmasinmi destekler nitelikte klinik ¢ahis-
ma olmadi icin bu hastalarda karar verirken uzun
donemdeki toksik etkiler, tolerans, maliyet, direng
geligimi gibi bir cok nokta gbz oniinde bulundu-
rulmahdr.

Semptomatik olan tim HIV/AIDS olgulanna
(rekirren mukozal candidiasis, oral hairy leukop-
lakia, kronik ya da bagka bir nedenle agiklanama-
yan ates, gece terlemesi, kilo kayb, vb.) antiretro-
yiral tedavi baslanmahdir (Tablo 4).

Froteaz inhibitdrlerinin erken dénem HIV olgu-
lannda ve baslangig antiretroviral tedavisinde kul-
lamrmuyla ilgili yeterli veri olmadigq icin tedaviye
nilkleosid analog kombinasyonlanyla baslanmasi
dnerilir, Klinik yararihg en fazla gbsterilmis olan
kombinasyonlar ZDV + ddC ve ZDV + ddi'dir. ZDV
+ 3TC daha iyi tolere edilebilen ve benzer antiret-
roviral etkinlige sahip bir rejimdir. 3TC kullanimina
I_:ragh olarak gelisen M184V/L mutasyonu ZDV'e di-
reng kazannug olan virusun yeniden duyarh hale
gelmesine neden olmaktadir. Ancak aym mutasyon
daha sonraki dénemlerde ddl ve ddCe cevabi
azaltic) yonde de etki yapabilir.

ACTG175 sonuclanna qdre ddl monoterapisi
Dbaslangig igin uygun bir segenektir ve daha sonraki
donemlerde ddi'e ZDV eklenmesine ya da ZDV +
ddC veya ZDV + 3TC kombinasyonlanna gecilme-
sine olanak sagqlar.

- CD4 sayisi disik olan ya da hizla disen veya
Plazma HIV RNA yiki fazla olan semptomatik has-
lalarda baslangig rejimine 3. ilag olarak proteaz
_Tnhlhltbrleri de dahil edilebilir. Proteaz inhibitdri
ecilirken etkinlik, ativenilirlik, ilag etkilesimleri,
Jﬂlreﬂc paterni, tolerans, maliyet ve daha sonraki
edavi secenekleri ile etkilesim gibi noktalara dik-
E edilir.
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Hastahiqin daha sonraki evrelerinde sikhkla
baslanqi¢ antiretroviral tedavisinde deqisiklik yap-
mak gerekir. Tedavi degisikliginin 3 temel nedeni
vardinr:

1. Tedavi basansizhd: Direncli suslann ortaya
cikisi ve virus replikasyonunda arbis imminolojik
ve klinik progresyona neden olur. Flazma virus yQ-
kiinde tedavi 6ncesi déoneme oranla 0,5log 1 0 artis,
CD4 sayisinda azalma ya da Klinik kotilesme te-
davi basansizhginin godstergeleridir. Tedavi degi-
sikligini takiben plazma HIV RNA dizeyindeki de-
gisiklik 3-4 hafta iginde kendini gdsterir. CD4
sayisinin ve plazma HIV RNA dizeyinin periyodik
olarak takip edilmesi gerekir (3-6 ayda bir). immii-
nizasyon sonrasi ilk bir ay iginde veya araya giren
aktif hastahklar sirasinda plazma virus yikinde
gecici arbislar gdzlenebilir. CD4 sayisi igin tedavi
degisikligi gerektiren net bir deger vermek mim-
kiin degildir. Tedavi éncesindeki diizeye doniig
genel olarak ilag etkisinin kaybolmasi lehine yo-
rumlanr.

2. Toksisite, intolerans veya uyumsuzluk

3. Kullamlmakta olan tedavi rejiminin su-
boptimal olmasi

Tedavi degigikligi yaparken hastamin daha on-
ceden almis oldugu ilaglar, mevcut tedavi sege-
nekleri, kullamlan diger ilaglar, maliyet ve altta
yatan diger durumlar (néropati vb.) dikkate alin-
malidir. Tedavi basansizha nedeniyle ilag degisik-
ligi yaparken daha kuvvetli, farkh etki mekanizma-
lan olan ve aralannda capraz direng olmayan
ilaglar secilmelidir (15, 16). Tablo 5'de tedavi degi-
sikligi ile ilgili baz érnekler verilmistir.

ANTIRETROVIRAL iLACLARA DIRENC GELiSiMi

HIV infeksiyonunun en énemli dzelligi replikas-
yonlar sirasinda mutasyon orammn fazla olmasidir.
Bu mutasyonlar sonucunda antiretroviral ilaglara
direngli suglar ortaya cikar. Uygulanmakta oclan an-
tiretroviral tedavinin etkisiyle direngli suslar selek-
siyona udrayarak cogalir ve tedavi basansizhqina
neden olur. Kombinasyon tedavisiyle direng gelisi-
mini geciktirmek mimkan olabilir.

ZDVe ylksek derecede direng gelismesi icin BT
geninde 5 ayn mutasyonun olusmas: gerekir (41,
67, 70, 215, 219. kodonlar). ddl ve ddC'e direng
icin tek bir mutasyon yeterlidir. ddl'e direng gelisi-
mine neden olan Leu74(Val mutasyonu 215. ko-
dondaki mutasyona bagl ZDV direncini antagonize
ederek bu ilaca duyarhhq arttinr (phenotypic re-
versal). ZDV'e direncli olan HIV suslan 3 azsdo
grubu igeren diger niklezid analolanna ve d4Tye
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capraz direng gosterir. Kullammda olan diger anti-
retroviral ilaglarla ZDV arasinda capraz direng gb-
rilmemesi ve BOS'na gegiginin iyi olmasi nedeniy-
le ZDVnin baslangig kombinasyon tedavi
rejimlerinde yer almasi énerilmektedir. ZVD diren-
ci ile artmis klinik progresyon ve olam riski arasin-
da iliski oldugu gosterilmigtir. n vivo kosullarda
3TCye direng gelisimi mzhdir (genellikle Met184
val). Bu mutasyon ddl ve ddC'e capraz dirence
neden olurken 215. ve 41. kodonlardaki mutas-
yonlara bagh ZDV direncini antagonize eder ve
ZDV'e duyarhhgq arthnr {phenotypic reversal).
‘NMRTrlerinde direng gelisimi ok hzhdir (ginler
icerisinde). Direngten sorumlu mutasyonlar genel-
likle RT geninin 100-108 ve 181-190, kodonlarinda
olusur. Aralannda gapraz direng vardir. Tablo &'da
RT inhibitorlerine direngten sorumiu mutasyonlar
ve capraz dirence ait arnekler verllmistir,

HIV proteaz geninde olusan cesitli mutasyonlar
sonucunda proteaz inhibitorlerine de direng gelis-
mektedir. Saquinavir ile ritonavir ve indinavir ara-
sinda capraz direng bildirilmemistir. Ancak yapisal
olark saquinavire benzeyen diger bir proteaz inhi-
bitérii olan nelfinavir ile arasinda capraz direng
gdzlenmistir. Tek bir mutasyon sonucunda (Grme-
ain Leu90(Met ) saquinavire duyarlilik 10 kal aza-
wr. iki mutasyonun birarada olmasi durumunda
(daha nadir) duyarhilikta 100 kat azalma meydana
gelir. Indinavir ve ritonavire direnc geligimi igin bir
dizi mutasyona ihtiyag vardir. valgz(Ala veya Fhe)
anahtar mutasyon roliine sahiptir. Ancak tek bagi
na yeterli degildir. Tablo 7'de proteaz inhibitorleri-
ne direngten sorumiu mutasyonlar ve ¢apraz di-
rence ait drnekler verilmistir.

PRIMER HIV INFEKSIYONU

HIV ile ilk karsilasmay: takip eden 4-7 haftahk
izl viral replikasyon dénemi primer HIV infeksi-
yonu olarak adlandimlir. Bu donemde olgulann
0p30-60'1nda ates, halsizlik, bagagnsi. miyalji, fa-
renjit, lenfadenopati ve bazen dokintiyle karak-
terize akut bir tablo gérialar. Frimer infeksiyonu
takiben serokonversiyon olur (30-50 giin iginde).
Primer HIV infeksiyonu yiksek plazma HIV RNA
yioki fle karakterizedir ve bu dénemde daha son-
raki progresyon riskinin belirleyicisi olan “set point’
belirlenir. Teorik olarak bu donemde uygulanacak
antiretroviral tedavi ile viral "set pointi asad cek
menin mamkin olabilecegi samlmakla, aynca
daha az sayida HIV varyantinin bulunmasi nede-
niyle primer infeksiyonun basanl antiretroviral te-
davi igin uygun bir donem oldugqu distnilmekte-
dir. Antiretroviral tedavi verilmeyen hastalarla
karsilastimidiginda primer infeksiyon daneminde
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ya da serokonversiyonun hemen ardindan Dy
monoterapisi (2 x 250 mg) verilen hastalarda
progresyonun daha yavas oldugu, CD4 sayilanmn
daha yiksek seyretligi ve viral RMA yikindeki
azalmanin daha belirgin oldugu adzlenmistir.

Primer HIV infeksiyonunun tedavisi ile ilgili ye- o
terli bilgi yoktur. Antiretroviral etkinligi arttirmak ve -
direnc gelisimini geciklirmek amaciyla mevcut
olan en gaclii kombinasyon tedavisinin tercih et-
menin uygun olacad disinilmektedir. Bu nedenle
en az 2 ddM analogunun (ZDV + ddl, ddC veya 3TC)
birarada verilmesi, mamkiinse bu kombinasyona
bir proteaz inhibitéranin veya NNRTI'niin de ek
lenmesi onerlir. 1deal tedavi siresi heniz belir-
lenmemistir (6 ay?) ]

BULAS SONRASI KORUNMA

Saghk personeline HIV gecisini engellemenin
en etkili yolu HIV ile infekte hastalann kaniyla ya
da kanla kontamine olmug vicut sivilanyla tema-
sin énlenmesidir. Perkutan yolla bir HIV/AIDS ol-
gusunun kamyla temas eden saglik personelinde
sidovudine (ZDV) kullanimin HIV serkonversiyon
riskinde % 79 oramnda azalma saglachqinin bildi:
rilmesiyle birlikte bulag sonrast korunma (postex
posure prophylaxis) azerindeki cahgmalar yogun-
lagmighir. ZDV ile bulag sonrasi korunma (BSK)
uygulanmasina ragmen HIV Ab{+)ligi gelisen olgus
lar da bildirilmistir (17}

HIV ile infekte bir hastamn kamyla perkutan
yolla temas sonrasinda serokonversiyon riski orta
lama % 0,3tar (17). Temas edilen kan miktanmin:
fazla olmasi ve/veya hastamn kamndaki HIV titre-
sinin yilksek olmasi durumunda risk % 0,30
fizerine cikugi bildirilmistir (yiksek riskli grup)
(18). Yitksek riskli gruba giren durumiar sunlardir:

» Derin yaralanmalar

« Yaralanmaya neden olan aletin (igne. vk
iizerinde gozle gorilebilir miktarda kan bulunmast

« HIV ile infekte bir hastamn ven ya da arterin:
den cikarlmig bir igne ile yaralanma (drneqin fles
botomi ignesi) 1

» Kamyla perkutan yolla temas edilen hastaniti

60 gin i¢inde HIV/AIDS nedeniyle Glmesi (hastant
kamnda virus titresinin yiiksek olmasi)

« HIV ile infekte bir hastanin kaniyla cilt ya € a
mukoza kontaminasyonunda serokonversiyorn s
Kinin % 0,1'in Gzerine ¢ikbigi durumiar sunlardit
(18):

« Kontaminasyonun uzun sirmesi
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» Kontaminasyon alaninin genis olmasi

.« Kontaminasyon alaminda cilt ya da mukoza
patanitiginin bozulmug olmasi
b

» Hastanin kaninda HIV titresinin yiksek olmasi

 Antiretroviral ilaglann infekte olmayan kisilerde
Kk amaciyla kullamildigindaki etkinlikleri ve tok-
sih etkileri konusunda heniz yeterli veri yoklur,
HIV ile infekte olan kigilerde ZDV + lamivudine
(37C) kombine tedavisinin antiretroviral etkinligi-
nin ZDV tedavisine oranla daha fazla oldugu bilin-
_mehf_ﬂ,d]l‘ Aynca bu kombinasyon ZDV'ne direngli
‘olan bircok HIV susu fzerinde de etkilidir ve tok-
Isite belirgin bir artisa neden olmaz. ZDV + 3TC
kombinasyonuna bir proteaz inhibitdri eklendi-
:-. nde antiretroviral aktivite daha da artmaktadir.
_'ﬁt{n olarak kullanilmasi énerilen dozlarda indina-
T_.rir {IDV), saquinairden daha etkilidir. Aynca saqu-
inavire oranla daha az ilag etkilesimi vardir ve kisa
‘donemdeki yan etkileri daha azdr.

Antiretroviral ilaglann infekte olmayan kisiler
‘zerindeki potansiyel toksik etkileri tam olarak bi-
linmediqi icin saglik personeline BSK yalmizea yu-
karida belirtilen yiksek riskli durumlarda dneril-
melidir. Orta derede risk tasivan durumlarda risk
wve potansiyel yan etkiler birlikte degerlendirilerek
eride bulunulabilir. Riskin ihmal edilebilecek
ar disik oldugu durumlarda ise BSK dnerilmez
blo 8) .

BEsKnin gindeme geldigi durumlarda saghk
ersoneli su noktalar konusunda uyanimalidr:

- = BSK uygulamasimin etkinligi ve toksisitesi ko-
nusunda henhz yeterli veri yoKtur.

* ZDV disinda diger antiretroviral ilan;:lann HIV

BSK dnerilen kisi bu ilaglardan herhangi birini
¥a da timiand kullanmay: reddedebilir.

B ESH endmasyonu olan durumlarda uygulamaya

anan BSKnin etkili olmadign  bildirilmistir.
'_Eah insanlar igin heniz bu tar bir zaman dilimi
elirlenmemistir. Cok yiksek riskin s6z konusu
udu durumlarda 1-2 haftalik bir gecikmeyle bile
Ya baglanabilir. Bu gibi durumlarda infeksiyo-
tnlemek mimkiin olmasa da verilen antiretro-
lilaglar akut HIV infe ksiyonunun erken tedavisi
iinden yararh olabilir. BSK'ya ne kadar devam
Mesi gerektigi bilinmemektedir, BSK amaciyla

4 hafta sireyle verilen ZDV'nin koruyucu etkisi ol-
dudu bildirildigi igin BSK'run da 4 hafta sireyle ve-
rilmesi (tolere edilebilirse) dnerilmektedir. BSK igin
dnerilen ilag rejimlerinde hastadaki HIV virusunun
direng paternine gdre degisiklik yapilabilir.

Perkutan yolla, cilt ya da mukoza dizeyinde HIV
ile infekte kan veya sivilarla temasi olan saghk
personeline HIV konusunda damsmanhk hizmeti
verilmeli ve en az 6 ay sireyle belirli araliklarla 6.,
12. hafta, 6. ay gibi) HIV Ab testi yapilmahdir. BSK
verilen hastalarda bazal kan sayim, Karaciger ve
bobrek fonksiyvon testleri yapilmah ve belidi ara-
Iiklarla tekrarlanmahidir.

VERTIKAL BULASIN ONLENMESI

HIV ile infekte olan ve antiretroviral tedavi uy-
gulanmayan kadinlardan dogdacak bebeklerde ver-
tikal bulas riski %15-35'tir (2). Dort saatten uzun
sreli membran ruptird ve bebeqin anne kaniyla
karsilasmasimi saglayacak her tarld girisim riski
arttinr. CD4 sayisi =200/mm3 olan ve daha dnce-
den uzun sireli ZDV kullanma dykisd olmayan
kadinlarda ZDV tedavisinin anneden bebege HIV
gegisini dnlemede etkili oldugu bilinmektedir. An-
neye antepartum ve intrapartum dénemde, bebe-
ge dogumu takiben ilk 6 hafta boyunca ZDV veril-
mesi vertikal bulas riskini %24.8'dan %7.8'e
indirdigi belirlenmistir (Tablo 9) (19). Bu nedenle
HIV ile infekte olan tim gebe kadinlara perinatal
profilaksi ve bu annelerden dogan bebeklere te-
davi dnerilmektedir. ZDV disinda diger antiretrovi-
ral ajanlann bu endikasyondaki etkinlik, givenilir-
lik ve muhtemel teratojenik etkileri konusunda
yeterli veri yoktur.
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Bilyiime hormonu eksikligi ve tedavisi

Dr. Nurgiin Kandemir', Dr. Nurgen Yordam?
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Bilytime hormonu &n hipofizin asidofil hicrele-
rinde sentezlenen ve depolanan bir hormon olup
sekresyonu hipotalamusdan salaqilanan ‘growth
hormone releasing hormone (GHREH) ve somatos-
tatin (inhibe edici hormon) tarafindan diizenlenir.

Bu iki hipotalamik hormen biylime hormonu-
nun siklik ve pulsatil sekresyonundan sorumiudur.

Insan bilyime hormonunu kodlayan gen 17
pumarali kromozomun uzun kolunda yaklagik
50000 baz giftlik bir gdlgede lokalizedir. Bu bolge

aynca insan plasental laktojenini (insan koruyonik
somatomammatropin) de kodlar.

Biylme hormonunun biiyimeyi uyanci etkisi
direkt olmayip serumdaki bliydime hormonuna ba-
qimii faktérler araciligy ile olmaktadir. Bu faktorler
“insulin-ike growth factor- (IGF-I)" ve 1GF-11 olarak
bilinmektedir. [GF-1 {somatomedin-C} bayime
hormonu ile yakin iligkili iken IGF-I daha ¢ok in-
silin benzeri aktiviteden sorumiudur. Sekil-1'de
biiyiime hormonunun etkiler dzetlenmistir (1).
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Biiyiime hormonu eksiklidgi
Tamm ve insidans:

Klasik biyime hormonu eksikligi asikar blyi-
me geriligi. azalrmig biylime iz, kemik matiiras-
yonunda gecikme, fizyolojik ve farmakolojik biyi-
me hormonu uyansmna yetersiz yanit ile tammlamr,
Brayome hormonu eksikligi gecici ve kahc olarak
ayriimakta olup kaha grup da farmakolojik uyan
testlerine verilen cevaba gdre parsiyel veya komp-
let olarak aynilabilir. 19600 yillarda uyan testlerine
alinan pik biyime hormonu yambimn >3 ng/ml ol-
masi normal kabul edilmekteydi. Daha sonraki yil-
larda biyime hormonunun rekombinant teknikler
ile simirsiz miktarlarda elde edilmesi ile bu deger
=8 ng/ml'e qkanlmigbir. Buglin ise pek cok mer
kezde uyan testlerine alinan blylime hormonu ce-
vabinin <5 ng/ml olmasi komplet biytime hormo-
nu eksikligi, 5-10 ng/ml olmasi parsiyel biyame
hormonu eksikligi olarak kabul edilmektedir.

Komplet biyime hormonu eksikligi insidans:
Iskogya'da 48000 okul cocugunda yaplan bir ¢a-
lismada /4000 olarak bildirilmistir (2). Diger bir
. ¢ahsmada ise boyu 3 persentilin altinda kalan 100
cocuktan birinde agqr blyldme hormonu eksikligi
gdsterilmistir (3).

Belirti ve Bulgular

Yenidogan ve st cocuklugu ddneminde hipo-
glisemi ve mikropenis saptanabilir. Blyime hor-
“monunun glikojenik bir hormon olmas: nedeniyle
yoklugu hiperinsdlinizm olmaksizin hipoglisemiye
~ yol acar. Mikropenis genellikle intrauterin gona-
dotropinleri de eksik olanlarda daha belirgin olup
;;_Imle biyime hormonu eksikligi olanlarda da gdz-
lenebilir. Beraberinde  nistagmus saptanmasi
seplo-optik  displaziyi  dasandarir.  Septo-optik
displazi, septum pellisidvm yoklugu, displastik
Veya hipoplazik optik diskler, izole veya multipl
hipofizer hormon eksikligi ve bazen ek olarak an-
liditiretik hormon eksikligi ile karekterizedir.

Cocukluk ¢agqinda proporsivone boy kisahg,
__!mrnatﬁr yiz gbrianima tipiktir. Genellikle boya
dore agirliklan fazla olup toplu gériiniimdedirler.
-3I';5'ﬂ}'ﬁlne hizi takvim yasina gire 5 persentilin altin-
Lda olup tamda en dnemli kriteri olusturur. Kemik
ijimatﬁrasynnu geri olup primer ve sekonder digler
denelde geg qikar ve beraberinde hipotiroidi de
Nevcut jse bu gecikme artar. Blyame hormonu
eksekligi kraniyal ve yiizde orta hat defektleri (yank
amak ve yank dudak) ile birlikte olabilir.

~ Adblesan donemde sekonder seks karekterleri-
lin geciktigi saptamir. Bu dénemde biiyiime hor-
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monu eksikligi ile konstitisyonel biyime geriligi-
nin ayinci tams oldukga zordur,

Tamsal Yaklagim
Genel deferlendirme

Bilytime hormonu eksikligi siiphesi olan bir ¢o-
cukta biiylime geriliginin derecesi, midparental
boy ve bilyime hzimn degerlendirilmesi tamda en
dnemli kriterleri olusturur. Blyame eqrisinin ayrin-
tih ve tekniklere uygun degerlendirilmesi patolojik
bir biylime paterni ile normalin varyanh olarak
kabul edilen biyime paterninin ayird edilmesini
saglar. Konstitdsyonel biylme geriligi olan gocuk-
lar genellikle 3 persentile paralel biyame eqili-
mindedirler. Buna Karsin 3 persentilden devamh
uzaklasan biylime edrisi blylime hormonu eksik-
ligi veya Crohn hastahq, Cdliak, kistik fibrozis,
renal asidoz gibi sistemik hastaliklarda gdzlenir.
Bilyiime geriligi saptanan gocukta dncelikle hor-
monal almayan nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.
Bunun igin drnedin sedimentasyon hizi kronik inf-
lamatuar bagirsak hastahklannda, total protein,
prealbimin, demir baglayicl protein, eritrosit sayi-
51, beslenme bozuklugu ile iliskili baylime geriligi-
nin tamsinda; elektrolit, kalsiyum, fosfor ve idrar
analizi ise hafif renal tibidler asidoz veya subklinik
rikets vakalaninda tamda yardimcidir. Bu antiteler
gogunlukla asikar klinik bulgu vermeden seyrede-
bilir.

Sol el ve el-bilek kemiklerinin degerlendirilmesi
ile belirlenen kemik yasi hem tam bakimindan
hem de tahmini eriskin boyunun belirlenmesi ba-
kimndan énemlidir. En kolay yontem Kemik yasi-
min Greulich and Pyle atlas: ile degerlendirilmesi ve
atlasin arkasindaki Bayley tahmini erigkin boy tob-
lolanndan beklenen nihai boyun saptanmasidir.
Kemik yas geriligi blyldme hormonu eksekligi olan
cocuklarda beklenen bir bulgu olup Konstitdsyonel
biylime geriligi veya diger nedenlere bagh bayame
gereliginde de saptanabilir.

Hormonal testler

Serum blylime horomnu dizeyleri distk olup
algim igin hipofizden biyime hormonu sekresyo-
nunu uyaracak bir stimulus gereklidir. Bunun farkh
oldugu tek ddnem dogqumdan sonraki ilk bir kag
giinddr,” Bu dénemde bazal serum biylme hor-
monu dizeyleri yliksek olup miyadinda doganlarda
doqumdan sonraki 4-55 gin iginde ortalama 8
ug/L ve prematirelerde 30-35 ug/L dazeyinde bu-
lunur (4). Tami icin farkh Ikl uyanya verilen cevabin
yetersiz olmasi gereklidir. Uyanya verilen pik ba-
yime hormonu yamb baz merkezlerde 8 ng/mi
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bazmlannda ise 10 ng/mlin fizerinde olmasi normal
kabul edilir. Fuberte baglamadan anceki donem ve
erken puberte déneminde seks steroidleri ile teste
hazirthk yapiimas: gegici biyime hormonu eksikli-
ainin ayrd edilmesini saglar. Bliyime hormonu
eksikliginin tamsinda tarama testi olarak serum
1GF-1 diizeyleri de slcalebilmektedir. Ancak bu di-
zeyleri yag, beslenme durumu, tiroid hormonlan

Biiyiime hormonu sekresyonunun degerlen-
dirilmesi
1. Fizyolojik testler
pitrnal ve/veya noktiirnal sekresyon
Spontan hipoalisemi
standard egzersiz
|drar biiyiime hormonu dazeyleri

2. Farmakolgjik testler
Arginin
- Clonidin
L-Dopa veya L-DOPA-Fropranolol
Glukagon
Instilin

ve pubertal geligim etkiledigi igin degerlendirme
srasinda  bu  faktorler gozoninde tutulmalidir.
IGF-1 baglayicl protein olarak bilinen 1GFEP-3 di-
zeyleri de tarama testi olarak kullaniimakta olup
bazi merkezlerde 1GF-1 dizeylerinden daha give-
nilir oldugu disinilmektedir (3). Blyome hormo-
nu eksikligi tamsi konulan hastalarda diger hipofi-
zer hormon eksiklikleri acisindan degerlendirme
yapiimahdir. Tiroid hormonlarina yonelik replas-
man tedavisi biylime hormonu uyar testlerinden
ance baslanmah ve testler sirasinda tiroid hormon
diizeylerinin normal olmasina dikkat edilmelidir.

Gegici bityiime hormonu cksikligi

Puberte baslamadan hemen anceki dénemde
biyiime hizi bilydme hormonu eksikligi olan ¢o-
cuklardaki kadar disik olabilir (3-4.5 cm/yil}. Bu
dénemde biyime hormonu uyan testlerine elde
edilen cevap da baydme hormonu eksikligi daze-
yindedir, Seks steroidleri ile teste hazirhk yapilma-
s1 bu hastalarda normal bayame hormonu cevabi-
min elde edilmesini saglayabilir. Teste hazirik
protokolleri degiskenlik gostermekte olup kemik
yag! kizlarda B, erkeklerde 9 yasin Gzerindeki has-
talarda uygulanmaktadir (6). Kuzlarda etinil estradi-
ol testden fi¢ gan dnce 0.03-0.06 ma/gin dozunda
kullanilabilmektedir (6). Son dozun testden 1 saat
ance alinmig olmasina dikkat edilmelidir (3). Er-
keklerde ise testesteron enantat veya sipiyonat
50-100 mg dozunda testden bir hafta énce uygu-
lanabilmektedir (6).
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Bilyiime hormonu tedavisi

Insan bilyiime hormonu ilk kez yaklagik 30 yil
&nce hipofiz hipofonksiyonu olan bir ¢ocugun te-
davisinde kullanmilmgtir (7). Bu yillarda kullamlan
biylime hormonu otopsilerden elde edilen hipofiz
ekstresi idi ve simirh miktarlarda elde edilebilmek-
deydi. Ornegin bilyame hormonu eksikligi olan bir
hastanin bir yillik tedavisi icin 365 hipofiz ekstre-
sinin gerektigi bildiriimekteydi. lik kez 1985 yihnda
hipofiz ekstresi kullamlan bir hastada Jakop-
Creutzfeld hastahq tammlanmig ve bunu takiben
baska vakalar da bildirilmis ve bu tedavi durdurul-
mustur (8). Biyosentetik yontem ile elde edilen
insan bilylime hormonu 1985'de kullamma girmis
ve E Coli veya memeli hiicresinde rekombinant
teknikler ile simirsiz miktarlarda tiretilebilmesi
mimkin olmusgtur.

Tedavi dozu ve verilme gekli

Cocukluk yag grubunda tedaviye en iyi cevalu
elde etmek icin gerekli boyame hormonu dozu,
verilme sikhiaq ve sekli ilgili cok sayida caligmalar
yapilmigtir. Onceleri haftada -4 kez uygulanan
subkutan enjeksiyon yerine giinlilk enjeksiyonlarnn
bilyiime hizimi artbirdiqina dikkat cekilmisgtir. Intra-
nazal veya depo seklinde uygulanacak preparatlar
ile ilgili caismalar halen devam etmektedir. Doz ile
ilgili gahgmalarda bilyiime hizinda doza bagqumh
arbisa neden oldugu bildirilmistir (Sekil 2) (9). Bii-
yiime hormonu tedavisi olan gocuklarda tedavinin
birinci yilinda biyame hizi 0.05 ma/kg dozunda
8.5 cm/yil iken dozun 0.1 mg/kg'a arthinimasi 10.5
cm/yil'a giktign bildiriimistir (10). Unitemizde biyi-
me hormonu eksikligi nedeniyle 0.1 ti/kg/giin do-
zunda biyiime hormonu verilen 82 hastada teda-
vinin birinci yiindaki biyame hizi 10.6 + 2.5 cm/
yil olarak bulunmustur {11). Subkutan enjeksiyon-
jarn gece yatmadan once uygulanmasi fizyolajik

4 =
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12 (282}
i Ort + 50 (12} [18) :
= 38 e
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Doz (mgfkg % 3mafia)

Sekil 2. Biylme hormonu doz-yamlt eqrisi; 12 aylik
bilyiime hormonu tedavisi sirasinda.
1J Clin Endocrinol Metab 1961:53:1213-1217)




piyame hormonu sekresyonu taklit etmesi nedeni
il tercih edilen uygulama seklidir.

pubertede (Tanner evre 3-4) fizyolajik bayume
hormonu sekresyonu yaklasik 2-3 kez artmaktadir.
Ru nedenle bazi arastirmacilar pubertal dénemde
yerilen bityiilme hormonu dozunun artbimlmasin
gnermektedir. Erken tam ve tedavi ile hastalarin
genetik boy potansiyellerine ulagmalan mamkin
glmaktadir.

Biiyiime hormonu tedavisine baslama kri-
terleri
1. Biuy@ime hormonu tedavisine tani konuldugu

yasda baglanmahdir. Tedavideki gecikmeler ulagi-
lacak boyu olumsuz etkilemektedir.

2. Boyame hormonu eksekligi tam ve tedavisi
pediatrik endokrinoloji (nitesi bulunan bir mer-
kezde bu konuda uzman veya deneyimli hekimler
tarafindan yaritilmelidir. Tedaviyi baglatacak olan
rapor bilyime hormonu eksekliginin asaqida belir-
tilen tam kriterlerini, kullanilan biydme hormonu
dozunu, haftalik enjeksiyon sayisim, hastay takip
eden hekim yada hekimlerin listesini igermelidir,

mdlﬂ'lh Yordam: Biyilme hormonu eksikligl ve tedavisi

~ Bityiime hormonu eksikliginin tam kriterleri

* +Yillik biyiime hizimin : 1-2 yas arasi 10 cm'den
2.3 yas arasi 8 cm'den az; 3-4 yas arasi 6
‘den az: 4 yasindan sonra 4 cm'den az olmasi
ya bilyiime hizi persentillerinin 10 persentilin

|+ Otiroid halde iken yapilan en az 2 uyan tes-
linde buytime hormonu yamtinin 10 ng/mlin altin-
da bulunmasi

~ + Kemik yasi kizlarda 8, erkeklerde 9 yasin
erinde bulunan prepubertal veya erken pubertal
:stis uzun capimin 3 cm'in altinda olmasi) cocuk-
a seks steroidleri ile priming yapilarak tekrar-
in bir uyan testine yetersiz yanit alinmasi

Uzun siireli biiyiime hormonu tedavisi so-
Biyime hormonu tedavisinin en énemli amaci
‘nihai boyun normale getirilebilmesidir. Bu amaca
ulasabilmek icin dikkat edilmesi gereken noktalar
U sekilde dzetlenebilir.

- |. Tedavi mimkin olan en erken ddnemde
i.lbaﬁﬂnmalldlr.

. 2. Uygun doz segilmeli

3. Tedavi her giin uygulanmalidir.

Degisik merkezlerde biyime hormonu tedavisi
baslanan hastalarda tedavinin birinci yihndaki bi-
yime hizlan Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Bilyiime hormonu tedavisinin birincil
yilindaki bilyiime hizlan
rReferans Edyilime Ortalama
hormaonu biliyiime
dozu Fdl
(Uskg/hafta) (cmfyil
Kaplan et al.1o 0.6 10.5
Witt et al. 12 0.5 a.1
De Muinck et al.i» 0.8 15.5
Albertson-Wickland et al.i1a 0.7 10.7
Yordam et al.1 0.7 10.6

Unitemizde biiyime hormonu tedavisi baglanan
118 hastamin 37'si nihai boya ulagmig olup bu
hastalann verileri Tablo 2'de dzetlenmistir (15).

Tablo 2. Biiyiime hormonu tedavisi ile erigkin
|boya ulasan 37 hastamin verileri

Erkekler (n=23) Kazlar (n=14)
Tedaviye baslama yasi
Ort (SD) 12.67 (2.38) 10.49 (2.42)
Tedavi Gncesi blylime iz
Ort (SD) 3.36 (1.06) 3.07 (0.8}
Hedefl boy
[Ort (SD) 168.8 (2.7) 154.3 (7.1)
Mihai boy
Ort (SD2) 161.8 (4.5) 149 (4.8)

Biiyiime hormonu tedavisini sonlanduma
kriterleri

Tedavinin sonlandirnimas! konusunda degisik mer-
kezlerde uygulanan protokoller birbirinden farkl-
dir. Tedavi siiresince biyime iz yakin takip edil-
meli ve pubertal yas grubunda gonadotropin
eksikligi olanlarda kizlarda 13, erkeklerde 14 ya-
sindan itibaren seks steroidleri tedaviye eklenme-
lidir.

Unitemizde blyiime hormonu tedavisini sonlan-
dirma kriterleri asaqda belirtilmistir.

1. Tedavi alan hastalarda boyun Tirk ve Dinya
Saqlik Orgitn standardlannda belirtilen normlarin
alt sinin olan kizlarda ortalama 150-152 cm, er-
keklerde 162-164 cm'e ulagmasi

2. lzlemde bayame hizi

Unitemizde tedavi altinda biiyime hizimin birbirini
izleyen iki alb ayhk ddnemde her 6 ay icin 3 cm'in
altina inmesi tedavi kesme kriteri olarak kabul
edilmektedir. Bununia birlikte literatirde tedavi ile
ulasilan blylme hzimn tedavi dncesi biyime hi-
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sindan 2 cm ve fizerinde artma gdstermesi tedavi-
ye yeterli yamt olarak kabul edilmekte ve tadaviye
devam edilmektedir. Aynca bazi merkezler tedavi-
nin birinci yilinda bayome hzinin tedavi dncesi
déneme gore en az ili kat artrms clmasi gerektigini
belirtmektedirier.

5. Kemik yas: kizlarda 14, erkeklerde 16 yasgin
{izerine ulasanlar nihai boya ulagmg kabul edil-
mekte ve tedavi kesilmektedir.

Bilyiime hormonu tedavisi sirasinda gbzle-
nen yan etkiler

Bugiln igin rekombinant teknikler ile elde edilen
insan biyliime hormonunun emniyetli ve etkili ol-
duqu sﬁylenebilmektedir.'ngaui ile iliskili olabile-
ceqi disfinilen yan etkiler asaqida belirtilmistir
{16.17).

¢ Biyame hormonu tedavisi insuline olan sensiti-
viteyi azaltmakta ise de asikar glukoz intoleransi
nadirdir.

« Sivi retansiyonu tedavinin baslanaicinda gorile-
bilirse de genellikle hafif olup kendi kendini si-

nmirlar

s Pseudotumor serebri bildirilmis olmakla beraber
sikhikla glukokortikoid tedavisi alan ve Chiari
malformasyonu gibi predispozisyonu olanlarda
adrilddgt bildirilmistir (18).

e Femur bas epifizinde kayma Ve skolyoz nadir
olmakla beraber literatiir bilgilerinde mevcuttur.

« Pankreatit geligen vakalar bildirilmistir (19).
Bunlarin bir grubunda kronik babrek yetmezligi.
valproik asit tedavisi veya dabetes mellitus gibi
risk faktorleri meveuttur. Digerlerinde ise buyi-
me hormonu tedavisi ile direkt iliski gosterilme-
mistir.

« Immuanolojik fonksiyonlarda Klinik olarak belir-
gin bir degisiklik saptanmamghir.

+ BOyime hormonunun potent anabolik etkileri
nedeniyle aktif malignansisi olan hastalarda kul-
janimas: kontrendikedir. Malignansinin bagarl
bir sekilde tedavi edilmesini takiben en azindan
bir yil sonra kullamlabileceqi ileri strilmektedir.
son yillarda ézellikle santral sinir sistemi malig-
nansilerde rekurrens ile bilyime hormonu teda-
visi arasinda bir iligkl olup olmadia tartigilmalk-
tadir. Ancak bu calismada biyame hormonu
tedavisi ile 555 tamorlerinde rekirrens arasinda
belirgin bir iligki olmadidi bildirilmistir (20).

s Blyime hormonu tedavisi ile 16semi arasindaki
iliski uzun yillardir tarbsiimakta olan bir konudur

« {initemizde bilyime hormonu tedavisi sirasinda
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(21). Bugine kadar \asemi veya prelosemik
rnyeladlsplastih sendrom batan diinyada toplam
39 hastada tedavi sirasinda veya sonrasinda
gozlenmigtir. Bu vakalann yaklagik yansinda 1o-
semi geligmesi acisindan bir veya birden fazla
risk faktora meveuttur (Radyasyon tedavisi almig -
olma, Fanconi, Bloom sendromu vsh. Bugln igin
genel kam bayiime hormonu tedavisi alan go-
cuklarda lasemi riskinin genel popilasyondan

farkl olmadgdir.

iki hastada myosit saptanmig olup bu durumun:
biyiime hormonu preparatimin iginde bulunan
koruyucu madde ile lighkili olabileceai bildiril-

mistir (22). '
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BiRINCI BASAMAK

ve nasil yapilmalidir?

pr. Tiimay Sozen
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

| Hastaliklar Anabilim Dah Genel Dahiliye Unitesi Profesér

Saghk taramalan ("Check-up") kimlere

:-'I:E:astallk]ann erken tamisi icin taramalar yapy
r.rken tedavi II'E sadhkh yasamin uzatﬂmml

Ilh defa 1957 de Amerika Birlegik Devletlerinde
(ABD) kronik hastaliklarin kontrolunda strateji be-
lineme amaciyla federal bir Komisyon Kurulmusg-
tur. Sonralan  bu komisyon, saghkh insanlann da
olasi hastaliklar igin taranmasi programlanm  be-
lilemistir. Bu taramalann amaci, geg devrede
saptandiqinda tedavisi tam yapilamayan hastahk-
lan, preklinik devrede saptayarak etkili sekilde te-
davi etmek, bdylece hastalikh yasamanin vereceqi
Izdiraptan insanlan kurtarmak ve yasam uzatmak-
lir. Daha sonraki yillarda, onlarca yil toplum ve tip
adamlan tarafindan  kritik edilmeden uygulanan,
genel hedefleri iyi belirlenmemis bu saghk tara-
malarimin - etkinligi, sorgulanmaya baslanmshir,
Deqisik siklikla yapilan peryodik fizik muayeneler
Yapiimaya deger miydi? Bazi hastaliklar igin kitlesel
taramalar ne kadar yararhydi? Saglik harcamalan-
nin giderek artan maliyetleri nedeniyle bu ve buna
benzer sorular daha israrh bir sekilde sorulmaya
baglandi. Saghk igin yapilan harcamalar 1975 y-
linda ABD'de 119 milyar dolar civannda idi, ve
Vergi miikellefleri bu harcamalardan elde edilecek
Yararlann, bu harcamaya degip degmedigini sor-
Maya basladilar (1). llk defa Frame ve Carlson (2)
Periyodik saghk muayenelerinin bilimsel bir daya-
Nagi olmadigina dikkat cekmis ve sectikleri 36
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hastahqn insidans ve prevalansini, tedavinin has-
taliyin seyrine etkisini, hastah@in olusumundaki
risk faktorlerini, mevcut tarama testlerini ve tara-
mamn maliyetini, bu maliyetin yasam kalitesinde
ve kantitesinde olasi kazanca degip degmedigini,
diger bir deyisle taramay mazur gosterip gdstere-
miyecedini arashrmmislar ve taramada, taranacak
hastaliga ait belli kriterlerin uygulanmasi gereklili-
qini vurgulamislardir. Bu yazarlar, primer bakim
doktorlanmin asemptomatik erigkinlerin  saghkh
yagam i¢in taramalarinda Kullamlacak Kriterler
dnerdiler:

1. Taramasi yapilacak hastahk veya durumun,
yasamin kalitesi ve kantitesi Gzerinde ki  etkisi
dnemli olmahdir.

2. Bu durum veya hastabqin tedavisi mimkKkin
olmalidir.

3. Hastalipn asemptomatik bir devresi olmah
ve bu devrede tamnmasi ve tedavisi, mortalite ve
maorbiditeyi dnemli derecede azaltmahdir,

4. Asemptomatik devredeki tedavinin sonug-
lan, hastaligin semptomlannin kb devredeki
gecikmis tedaviye gbre daha istin olmahdir,

5. Asemptomatik devrede hastahd gosterecek
ve hastalar igin kabul edilebilir nitelikte, ekonomik
{ maliyeti yliksek olamayan) testler mevcut olma-
hidir .

6. Hastabgin insidansi ve prevalans), tarama
masraflanm hakh gbsterebilecek dizeyde olmahdir.

Tarama yapilmas: dishOnilen hastahqin, bu 6
kriterin hepsine uymasi ve risk faktora olarak in-
sanlarin yas ve cinslerinin de gz dnine alinmasi

33
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gerekliligi gelismis dlkelerde ilke olarak kabul
edilmistir.

Kanada da 1976 da hitkimet, halkin saghkl
yasamlarimn peryodik saglik muayeneleri ile nasil
artinlacagqin saptamak Gzere ‘Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination (CTF)’
kurmus ve 1979 da sechkin Klinikgiler ve Uluslara-
rast nitelikl bilim adamlanmn da katkisi ile CTF
yagam boyu kKoruyucu hekimlik plammn ilkini ya-
yimlarmgdir. 1977 de Breslow ve Somers(1) "yagam
boyu saghk kontrolu programint” énermislerdir.
‘american Cancer Society {ACS) United States De-
partment of Health and Human Services { DHHS).
American College of Physician (ACF). the United
States Preventive Services Task Force (USTF) de
benzer listeler yayinlamiglardir. Batin bu komite-
ler, belli arahiklarla kendi anerilerini gincellestir-
mektedirler. ABD ve Kanada' daki belli bash komi-
telere ait énerilerin birbirleri ile mukayesesi 1991
yihnda yaymlanmigtir (1) ve 1994 de Sox 1988-
1993 yillan arasinda bu 3 komitenin énerilerine
atifta bulunan 1916 yayini inceleyerek degerlen-
dirmesini yapmstr. (3)

*Check -up’ tabiri ile adlandirchqumz saghkh in-
sanlann olasi, onlenebilecek ve erken tam ile te-
davi olma sansi, gecikmis tedaviye Gstin olan,
sonugda bireyin yasaminin daha Kkaliteli olmasim
saglayacak ve / veya siresini uzatacak hastahk
durumlanmn saptanmasi igin bu % komitenin
hemfikir olup dnerdikleri hususlar sunlardir:

« Periodik saghk muayenelerinde, ayrintili bir
hikaye alinmal, sahsin belli hastahklar igin risk La-
siyip tasimadigl, buna gore bireyin, doktor muaye-
nelerinin sikhgy saptanmahidir. Hikaye verileri 151
ainda yapilacak fizik muayenede, ozellikle bazi
bélgelerin muayeneleri (orneqin boyun damarlart-
mn A. karotis akimlar yoninden oskiltasyonu),
hastamn tasichiqe riskler diistiniilerek yapiimahdir.

ACS , ACP, CTF, USTF disik risk tasiyan
asemptomatik insanlarda saghk taramasi amach
fizik muayene ve laboratuvar tahlillerinin yapiima-
sindaki &nerileri bazi konularda ve bireyin maruz
oldugu risklere gore de birbirinden farkhlik goster-
mektedir, bunun nedenleri Hayward ve ark. tara-
findan tarbsimmstr(2), Rutin olarak Onerilmeyen
baz taramalar, risk gruplannda secici olarak one-
rlmektedir. Asaqida, bu 3 segkin komitenin saglik
taramalarinda rutin veya segici olarak anerdikleri
muayene yontemleri ve laboratuvar testleri belir-
tilmistir. Bu oOnerilerde rutin terimi ile, gebe ol-
mayan, asemptomatik 16-44 yaslar arasi, yag ve
cins disinda risk faktéri olmayan bireylere &neri-
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len, secici terimi ile, asemptomatik f ‘3
durum icin riski olanlara 6zal Oneriler
mektedir. Asagqida dnce muayene veya la
testlerinden secici olan dneriler, daha so
kabul edilen &nerilerden bahsedilecek

Secici (rutin yapilmas: énerilmey n)
yene Yontemleri: 4

+ Aqiz boglugunun Muayenesi : Sade )
yas iizerinde olanlarda afiz boslugunun,
kanser yonanden muayenesinin rutin ol -
masim onermektedir, 18 yasmn fizerinde
alkol kullamrm varsa, segici olarak bu mua
yapiimas: onerilmektedir. 3

« A. karotislerin oskultasyonu rutin olarg
rilmemekte, secici olarak 40 yas Ostinde
cici iskemik atak hikayesi veya kardiyoy
hastalk riski varsa dnerilmektedir.

« Tirold bezinin palpasyonu secici
fizerinde ve viacudun gst Kismina radya
yesi olanlarda yapiimahdir.

« Derinin komple inspeksiyonununu
fizerinde, giinese devamh maruz kal
{agik havada gahisihyorsa) veya ailede
nevus hikayesi varsa segici olarak Onere

dir.

« Pelvik muayene: ACS hari¢ diger d s}
tarafindan énerilmemektedir.

« Testikiler rnuayer.'te idoktor tarafindan|
olarak 19-39 yas arasinda kriptorsizm, I
dis genitalya veya testikaler atrofi varsa ya
dir.

« Rektal Tuse: Rutin olarak onerilmiy
tuseyle, prostatin sadece posterior ve lat
geleri muayene edilebilir, varsa kanserler
50 sine parmakla ulagilamaz. yapilan bir g€
trma, asemptomatik sahislarda re tal
prostat kanseri saptanmasinda guven ir @
g gostermigtir (4.

« Prostal spesifik antijen (PSA): Fros al
nin erken tamsinda F3A min yeri hala tam
memistir(4), prostat kanserinin tedavi ed
memesi konusunda da tam bir fikir Di id
(5-8). Bu nedenle dnerilmemektedir. |

« Boy ve aqirhk olgimi: Sadece USTEN
bir, rutin boy ve agirhk &lgami aneriyo!
sosyoekonomik durumda olan, tek yonl
nenlerde, Amerikan yerlilerinde 56
aneriliyor .

« Mental fonksiyonlarin ve depresyo 1V
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saptanmasi anerilmiyor. Ancak tek basina yasayan
ve depresyon hikayesi olanlar, ailede intihara te-
sebbis olgulan olanlarda, secici olarak duygusal
fonksiyonlann degerlendirilmesi dnerilebilir .

« Gorme keskinliqi tayininin rutin olarak yapl-
‘masinda fikir birligi yoktur. American Association
of Opthalmology (AAQ) rutin, E (erkek) ve K (
kadin} da 40-64 yaglarda, her 2-4 yil, 65 yastan
sonra her 1-2 yilda bir rutin, zencilerde ise 20-35
yaslarda, 3-5 yilda bir secici olarak géz muayenesi
Gneriyor.

+ |sitme fonksiyonlanmn degerlendirilmesini
(hikayeye dayanarak) her 2 cinsde CTF 18, USTF
ise 65 yas tzerinde rutin, 19-64 yaslarda, asin gi-
iltiye maruz kalanlarda ( haftada mikerrer olarak
-2 saatten daha fazla ) secici olarak dneriyor

« Intra okuler basing dlctilmesi : Rutin Slcim,
AAD harig baska komiteler tarafindan dnerilmiyor.

Rutin olarak yapilmas: diisiiniilmeyen labo-
ratuvar tetkikleri :

+ Hemoglobin l¢imi (Hb): Mational Academy
of Sciences Institute of Medicine (IOM)) E ve K da
40 yas Ozerinde, her 20 yida bir Hb Slgimani
rutin olarak onerirken, diger uzman komiteler se-
cici olarak sosyoekonomik dizeyleri disik olan-
larda dneriyorlar.

= |drar tahlili: Baz komiteler ancak 60 yasimn
{zerinde rutin tetkiki dnerirken, ACP harig digerle-
f;!,lﬂ yas (stinde, diyabetik, sigara igen ve / veya
isi nedeniyle mesane kanseri riski yilksek olan bi-
reylerde, idrar sitolojisini segici olarak dnermekte-
dirler,

- = Aclik kan sekeri (AKS): 1OM 40 yas dzerinde
?'5 yvilda bir bakilmasim dnerivor, diger higbhir komite
5-,“5“ sekerinin rutin bakilmasim dnermemektedir.
Secici olarak ise 18 yasindan biyiik ve diyabet
Triski olup hamile kalmay planhyanlarda, dnceden
-;rg'e'stasynnel diyabet tamsi olanlarda, E ve K asin
obezlerde, birinci dereceden akrabalarda diyabeti
';;c:l'anlarda. diyabet prevalansimin sik oldugu etnik
Oruptan olanlarda AKS bakilmasim énermektedir.

* Kemik Mineral dansite tayini: Rutin yapilma-
‘mahdir, 40 yas zeri kadinlarda, erken veya cerrahi
Menapoz, beyaz irk, minyon viicut yapisi, immobi-
ﬂ!lﬂ ve ailede osteoporoz hikayesi gibi osteoporoz
Tisk faktorleri olanlarda yapilabilir.

~ * Akciger grafisi ve balgam sitolojisi: Uzman
Komitelerin hepsi akciger kanseri taramasi ama-
f‘?ﬂﬂ adqgiis filmi gekilmesi ve balgam sitolojisine
dir. Gzellikle sigara icenlerde her ikisinin de
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yalanci pozitif olma olasihgy sirayla % 5 ve % 0.5
dir. Bu tetkiklerin yapilmasi, sigara i¢en ve igme-
yende, akciger Kanserinden Slme sansim azall-
mamaktadir; zira kanserin erken tams: ile geg ta-
msi  arasinda Kazang yasam bakimindan bir fark
olmamaktadir. Bunun yaninda akciger filmi normal
saptanan insan, sigaranin kendisine bir zarar ver-
medigini disinerek igmeye devam etmekte, ay-
rica hasta fimin ve sitolojinin masraflanm yaklen-
mektedir (9).

# |stirahat EKG si : E ve K da 16-65 yaslan
arasinda, rutin istirahat ERG ¢ekilmesine uzman
komiteler karsidirlar (10). Ancak hastada 18 yas
sonrasi DM, HT, sigara kullammu, hiperkolesterole-
mi gibi baz risk faktdrleri varsa veya kardiyak bir
olaydan dolay, toplumda clumsuz olaylara neden
olma durumunda ise (otobis s6f6ri vs), sedanter
olup asin egzersiz gerektiren bir programa veya ise
baslanacaksa yapilabilir. AHA ise 18 y'as tzerinde
20 yildabir ERG énermektedir.

* Egzersiz stress testi: Rutin olarak yapilmama-
hidir, fizik kondisyon ile ilgili bir programa basla-
nacaksa, salis 40 yas Gzerinde erkekse ve yukarda
sayllmus risk faktorleri mevcutsa dnerilebilir.

CTF ., USTF ve ACP'nin ortak olarak onerdik-
leri RUTIN muayeneler sunlardur:

* Kan basinci (KB) olgamleri: ABD'deki “Joint
National Committee” raporuna (11) gdre, 18 yasin-
dan bayaklerde, diastolik kan basincimin (DKB)<
85 mm, sistolik kan basincinin (SKB) <140 mm
den az olmasi normal olarak kabul edilmektedir.
. Rutin olarak normotensif bireylerde en az 2 yilda
bir kez KB dlgcilmelidir. Bu dneri yashlar ve gengler
icin gecerlidir, ¢inki yashlardaki izole sistolik hi-
pertansiyonun dnlenmesi inme ve Koroner arter
hastaligy (KAH) riskini azaltmaktadwr. Secgici olarak
> 18 yas K ve E de KB =85-89 mm bulundugunda
yilda bir ve hatta 89 mm ise daha sik KB kontrolu
onerilmektedir.

Kan basinc ylkselmesinin yarattig saghk so-
runlar eskidenberi bilinmektedir:(12) hafifce art-
s bir KB bile inme, myokard enfarktisia ve bdb-
rek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Bitin dianyada yiksek kan basinci, d&lamlerin
gnemli bir nedenini teskil etmektedir, kan basinc
nekadar yliksekse kalp hastahq ve inmeden &lim
insidansi (Ozellikle baska risk Faktdrleri de varsa)
artmaktadir. Tedavi, HT'un orta (DEG=104-1 1 4mm)
ve giddetli (DKB>114mm) diye tammlanan sekille-
rinde, hafiffi DRBE=90-104mm) diye tammlanan
sekline gore, saqhk agisindan daha etkindir. Hafif
HT'da tedavinin wverilip verilmemesi Konusunda
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fikir birligi yoktur, normotensif insanlara gore bun-
larda olumsuz etkiler daha sik ise de, tedavinin
getireceai maliyetler ve ilaglara ait olugacak yan
tesirlerle, tedavi etmemenin yaratacag riskler kar-
silastnldiginda, hafif hipertansiyon tedavisinden
elde edilecek yararlar sorgulanmaktadir. KB dlgil-
mesinin hastaya maliyeti sifirdir. Bununila beraber
HT tamsimin hastaya getirdigi indirekt etkiler vardir.
Yanhshkla hipertansif diye tammlanma ve ilag ve-
rildiginde ilacin yan etkilerine maruz kalma, alina-
cak ilacin maliyetini yaklenmek gibi. Bu bireylerin
HT tamisi sonras: daha fazla hastalk izni aldiklan
saptanmistir, HTun patogenezini aragtirmak icin
yapilacak testlere ait komplikasyonlar tehifikeli
olabilecekleri (anjiografi komplikasyonlari, radyo-
kontrast allerjisi vs) gibi, pahah da olabilirler. Bir
sahista ilk muayenede normal bulunan KBE'nin ne
kadar zaman sonra HT simnna ulagacad kati belir-
lenmemistir, fakat doktora gelen sahsin KB rutin
olarak olgildigi icin saptanmas kolaydir (1), HT
saptanmasiyla tedavi, HTn yaracag saghk sorun-
lanm onleyebildiginden, bitin saghk komiteleri
tarafindan rutin olarak énerilmektedir.

+ Meme muayenesi (doktor tarafindan): Batin
kadinlarda, meme muayenesi 40 yastan, ailede bi-
rinci dereceden akrabalarda meme kanseri hika-
yesi varsa 35 yastan bashiyarak yapiimahdir. Meme
kanseri bakimindan taramalarda palpasyon %S50-
67 oramnda édnem tasimakladir.

CTF, USTF, ACP'min Rutin olarak yapilmasini
anerdikleri laboratuvar tetkikleri:

« Kolesterol (toklukta) tayini: Oslo, 45 ve MRFIT
{13-15) ve daha bir gok galigma, serum kolestero-
lunun KAH icin bir risk olusturdugunu kanitlamis
ve kolesterol disarillmesi ile hastalarda hem KAH
da, hem de toplam mortalitede azalma oldugunu
gostermistir. ACF ve USTF 18 -70 yas K ve E de,
CTF ise 30-59 yaglar aras E de, AHA 20-60 yaslarda
5 yilda bir rutin kolesterol alcimi éneriyor. Segicl
olarak ACP, USTF yag sonrast her 2 cinsde, sigara
kullamim, ailede erken kardiyovaskiler hastahk,
hiperlipidemi, HT, DM, KAH, periferik damar has-
tahey, inme hikayesi varsa, HDL<35 ise, 5 yildan
daha sik toklukta, giivenilir referans laboratuvarn-
da kanda kolesterol dlgilmesini dnermektedirler.
Alinan ilk deger anormal olursa tekrarlanmal ve 2
testin ortalamasi alinarak hasta hakkinda karar ve-
rilmelidir.

« Servikal sitoloji (Papanicolaou testi): Her ne
kadar bimanuel pelvik muayeneler rutin olarak,
hichir disiplin tarafindan anerilmemekte ise de,
biitin komiteler servikal sitolojinin her kadinda
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rutin olarak, seksuel olarak aklif ise 18-20 yasjz
nindan itibaren 1-3 yilda bir yapimasinda hem|
kirdirler. Secici olarak; kadin birden fazla kigi 1
iliskide ise, seksuel yasam daha erken yasla 1
baslamigsa, seksuel olarak bulagan hastalik hilke
yesi varsa, dogum kontrol hap kullammi varsy
65-70 yaslanna kadar riskin derecesine badgh ol
rak 1-2 yilda bir tekrarlanmasi anerilmektedir,

» Mammografi : Bitiin komiteler rutin olarak, ?
yasindan sonra, 1-2 yilda bir kere mammografi yz
pilmasim gerekli bulmaktadirlar. Segici olarak isg
meme kanseri hikayesi varsa 18 yagindan itiba or
yitksek yagh diyet alanlar, birinci derece yaki ;
rinda meme kanseri olanlar, multipar veya gdeg|l
gebelik hikayesi olanlarda ise 40 yas sonra
yilda bir yapiimas: oneriliyor. Mammografi
meme kanseri taramalan ile, 50-69 yasglan arasy
daki kadinlarda, meme kanserinden 6liim ora '
nmin  dastiiqi arastirmalarda  gdsterilm
(16,17}

» Caitada gizli kan tayini : Her G¢ komite, K ¥
E de 40-50 yasdan sonra rutin olarak gaitada gig
kan aranmasinin kolon kanserlerinin erken an
smda onemli oldugunu (18} kabul etmektedir, B
reyde inflamatuvar barsak hastaliq. familyal p
posis, birinci derece akrabalarda kolon
varhginda, her yil tekran, ayni gerekgelerle seci
olarak sigmoidoskopi ve kolonoskopi onerilme
tedir (19.20).

i{lkemizde Saglik taramalan : Onlarca yild:
beri iilkemizde de gerek doktorlar tarafindan (il
rilen, gerekse baz laboratuvarlann paket progr
olarak yaptiklan saghk taramalannin, yukarda }
zilan kriterler goz 6nine alindiginda, bati ke
nin kabul ettigi standartlara uymadii aorilmekl
dir. Bugiinlerde genelde 30-35 milyon TLYye 1
olan ' check-up' lann birgogu (istirahat EKQ'si,
id fonksiyon tesleri, tiroid ultrasonografisi, Lo
belirleyicileri vs gibi) rutin olarak onerilmeyend
kikleri igermektedirler. Bu tetkiklerin Qicretie
hastamn kendisi veya hastamin ozel sigo asi |
rafindan, sosyal giivenceye sahip sahislar igin E
sosyal sigorta, emekli sandig1 veya resmi kurum
tarafindan odenmekte olup bilimsel verilere
de bu tetkiklerin bazilan, saglam bireyin da
sonraki yasaminin daha uzun ve saglhkh olmas
katkida bulunabilecek (ki bu, taramanin esas:
denidir) testler degildir. Dolayisiyla 6denen B a
haketmemektedirler. ]
Diger yandan geligmekte olan bir iilke olar
saghk problemlerimiz gelismis Olkelerden farki
dugu igin, bu ilkelerde oldugu gibi bizde de:
maniardan olusmus komitelerin kurularak bu
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sil yapilacaginin esaslanm saptamalidir.
teler, uluslararasi kabul edilmis tarama
ne adre, halkin wrksal, yoresel, ekonomik
scel kosullanm gdz oniine alarak saghk ta-

in raporlar yayinlamahdir. Bu Snerilerin
toplumlardakinden farkh olacagina siphe
eqin Akciger grafisi, kanser igin tarama
ne uymamakla birlikte, yurdumuzda sik-
len akciger tiberkilozunun erken sap-
ve tedavi ile kaliteli yasam kazandirmasi
1e onerilecek rutin bir tetkik kabul edilebi-
karaciger testleri ve hepatit belirleyicileri
Jumlarinda rutin tarama testi olarak éneril-
ne karsin, hepatitin dlkemizde sik g&ril-
sivicilarin ve kronik hepatitlerin saptanma-
en tarama, yararh olabilir. Aynca belli
- degisen kosullara gbre bu éneriler giin-
nelidir, zira degisen kosullar ile insanla-
alacaklan saghk sorunlan farklihk gos-
ir. 6rnegin 2000 yilinda, 1990 yilinda
ralamada 9. sirada olan trafik kazalann-
miin, 6. siraya yerlesecedi ve 10. siradaki
rinden &laman, yerini intiharlara bi-
ilmaktadir (21).

malarimin  yliksek maliyetleri, belli
ma zorunlugu getirmistir. Taramalann,
ndan Snemi inkar edilemezse de
r bir yonii gdz ardi edilmektedir.
nalar, yanhs pozitiflik nedeniyle veya
en insanlarda, hastaliquin yaratacag
bilinmesi anksiyete yaratmaktadir (22).
wlojisi icindeki bu insanlar, hastalik
a sik kullanmakta, béylece gereksiz is
gta, ekonomik kayiplara neden ol-
. Ekonomik kaygilann giderek énem
iniimiizde, bu konunun bir kriter ola-
birinde kargimiza ¢ikmasina simdiden
namz gerekebilir .
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Stress inkontinans

Ali Ergen'
Serdar Giinalp?, Dr.

Moderator : Dr.
Tartismacilar: Dr.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesl, Urolaji
Docenti®, Hacettepe Univers

Anabilim Dal Profestr’, Kadin Hastaliklan ve
itesi Fizik Tedavi ve Renhabilitasyon Yilksek Okulu

Fzt. Tiirkan Akbayrak®

Doguim Anabilim Dal
Oigretim Gorevlisi 3

A: Ergen : Oncelikle moderator olarak, konuya

giris yapmak istiyorum.
Stress inkontinansi icin nasil bir simflan-
dirma yapilabilir?

Greenn, birbirinden keskin simirlarla aynian 2
tip stress inkontinans tanimlanmstir. (1) Tip I'de
posterior aretra-vezikal aq kaybi sOZ konusudur.
Tip I'de yalmzca bu agt kaybolmakla kalmamistir,
aym zamanda mesane boynu ve firetranin posteri-
or, inferior ve rotasyonel mobilitesi de mevcuttur.
Tip Il inkontinansin anatomisi sistofretrosele uyar.
Mc Guire bu orjinal klasifikasyona Tip 1I'd ekle-
mistir. (2.3) Tip 1l inkontinansta proksimal tiretra-
nin sfinkter fonksiyonu ortadan kalkmgtir.

Blaivas ve Olssonin klasifikasyonunda (4) biraz
daha modifikasyon SOz konusudur. Tip O'da hasta
inkontinanstan sozeder, ancak objektif olarak de-
monstre edilemez. Tip Il A. dreer Tip Il'ye egde-
gerdir. Tip Il B'de mesane boynu ve iiretra simfizis
pubis alt kenanmn hizasinda veya daha altinda
filkse olmustur.

Biyle bir simflandirma neden gereklidir?

vapilacak tedaviye karar vermek igin anemlidir.
Ozellikle cerrahinin tipine karar vermede ok
onemli oldudu zannedilen bu klafikasyon da artik
kamimca onemini yitirmektedir. Cinkil orta dere-
cede veya siddetli stress iiriner inkontinans: olan
kadinlann cerrahi tedavisi igin bugiin tek segenek
sling operasyonlandir. Klasik mesane boynu sus-
pansiyon ameliyatlanmn azellikle 5 yilin sonundaki
basansiz sonuclan gdzdnine alindiginda  yerini
sling operasyonlarina birakbigum soyleyebilirim.
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Stress inkontinansimn tedavisinde bugiin
anterior kolporafinin yeri var midu?

tedavisinde an-
yoktur ve bir se-

sStress inkontinansinin cerrahi
terior kolporafinin kesinlikle yeri
cenek olarak su nulmamalidir.

Bugiin uygulanan kag tip Sling ameliyati
vardu?

Temel olarak pubovaginal ve vaginal olmak
fizere iki tip sling'den bahsedilebilir. Blaivasm po
piilarize ettigi rektus fasciasinda hazirlanan bif
fascial segmentin tretra altinda hamak seklinde bl
destek olusturmasina dayanan teknik ile vajen &n
duvanndan hazirlanan diktértgen seklinde ir
bantin aym prensiple kullaniimasinin uzun donem
sonuglan degerlendirildiginde basar oranlan DIl
birine yakin gozikmektedir.

iiroloji Anabilim Dal1 hangi teknidi uygtt
maktadu?

Bizim uyguladigumz teknik abdominal ve V&l
nal operasyonlann bir kombinasyonu seklinde de
gerlendirilebllir (5). Belirgin detriisor instabilites
olmayan orta veya siddetli inkontinans: olan kadit
hastalarda sistosel yoklugunda modifiye A, V&t
ginda pankart insizyonuyla girilerek, S a
boynu ve proksimal dretra altinda dikdortgen 35
linde bir bant olusturacak seklinde bir segqni
hazilanmakta, bu, 1 Mo prolen satirlerle simfz
pubis uzerine fikse edilecek hale getirilmek edl
Amag proksimal fretra altmda hamak seklinde b
destek olugmaktadir. Simfisiz pubis periostu Kaf
hareketlerine bagimli olmadigindan zaman id_
bir esneme meydana gelerek, vajenden Sutd

i
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Jmarah yukan gelmesi icin bir engel olusturmak-
tadir. In situ anterior vajinal duvar slingi uygulana-
rak ameliyat edilen 52 hastamn ortalama 14 aylhik
takibinde tam Kuruluk %92'dir.

Tedavinin tipine karar vermede iirodinamik
dederlendirme her zaman gereklimidir?

Tedavi tipine karar vermede en Kritik noktalar
gykil ve fizik incelemedir. Urodinamik degerlen-
dirme sonuclann dokimante edilmesi icin gerekli-
5.'_!1;,_ Ozellikle urge yakinmasi én planda olan has-
'.tajarda bir detriisér instabilitesinin belirlenmesi
,agl,smdan degeri vardir. Ancak gergek stress in-
ntinansi olup, Gretral hipermobilitesi olan has-
talarda yapilan sling operasyonlan sonrasinda urge
" komponentinin de %60 oraninda dizeldigi unutul-
- mamalidir, Urodinamik degerlendirme &zellikle
pasansiz cerrahilerden sonra devam eden inkonti-
“nansin degerlendirilmesinde dnem tasimaktadir.

Hangi hastalarda mesane boynu enjeksi-
yonlan diisiiniilmelidir?

| Ben mesane boynu enjeksiyonlanm  multipl
midahale gegirmis Tip 1l inkontinansh hastalarda
gneriyorum. Yapilan periQretral veya submukozal

__Artiﬂsiyet sfinkter uygulamalan hakkinda
fiisiinceleriniz nelerdir?

tez uygulamas: teorik olarak ideal olmasina
rsin, pratikte ¢ok sayida cerrahiyi takiben aym
.' a yapilacak yabanc cisimle kombine bir cer-

in komplikasyon oranlar, hastalann bir ¢o-
bu tedavi modalitesinden bizi uzaklashr-

A. Ergen : Sayin Giinalp pelvik relaksasyon
llanilan bir terim. Sizden tammm ve si1-

S. Giinalp : Pelvik relaksasyon (veya pelvik
yon) insan gdvdesinin baska bir yerinde
ug bir herni gibidir. Her ikiside destek doku-
zayifik sonucu gelisir. llerleyici olup eg-
2 veya dinlenmekte dizelmez. En sik nedeni
dogurmak olup dogumdan hemen sonra
ez jleri yillarda 6zellikle postmenopozda
lkar. Ancak dogum sirasinda destek dokusu
Olarak zedelenmisse Olay hemen dogum
da gozlenebilir. (6.7.8) Pelvik organ pro-
Nda etkili olan faktdrler tablo 1'de veril-

3
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Tablo 1. Pelvik organ prolapsusunda etkili

olan faktorler

1) Kas ve sag dokusunda dogumdan gelen bir
zayiflik.

2) Bag dokusundaki gerilim kaybu.
a) Dogumdan zedelenme
b} Yasla zayiflama
c) Zayif kollajen reperasyonu

3) Levator kasinin fonksiyonunun kaybi.
a) Dodqum sirasinda noro-muskiler zedelenme
b} Kas fonksiyonunu etkivelen metabolik
hastalar

4} Destek dokusu Gzerinde artrmis yik
a) Devaml agir yik kaldirma
b} Kronik pulmoner hastahk sonucu kronik
oksiriak (kann ici basingta artig)

5) Yapisal anatomik Kisimlann dengesinin
bozulmasi.
a) Uretral siispansiyon ile vajen aks'inda
olan degisiklikler.
b} Histerektomi sirasinda kesilen kardinal
linamentlerin yeniden sabitlestirilmesi.

A. Ergen : Saym Giinalp. ¢cok sik sorulan
sorulardan biri de stress inkontinans cerrahi-
sinde vajinal histerelktominin yeridir, sizce
uterin prolapsus nedir ve vajinal histerektomi
odzellikle postmenapozal kadinlarda stress in-
kontinans cerrahisinin ayrilmaz bir pargasi
mudir?

S. Giinalp: Uterin prolapsus nedeni, uterusu
destekleyen fasia ve kas yapilanmn tonusunu kay-
bederek zayiamasicdir, Uterusu destekleyen bagh-
ca ligamentleri kardinal ve utero-sakral ligament-
lerdir, bunlar endo-pelvik fasiamin uzantlandr.
Kardinal ligamentler pubo-servikal fasianin bilese-
ni olup serviksi gevreler ve mesane tabamm olusg-
turup pelcik yan duvarlara dogru uzamrar. Bu li-
gamentler pelvik diafragma dzerinde uterusu
destekleyen en dnemli ligamentlerdir. Endopelvik
fasiarmin posterior uzanhlan ise utero-satral liga-
mentleri olugtururlar. Bu ligamentlerde douglas
¢ukurunun yan duvarlanm yapip lateral olarak rek-
tuma uzamr ve 4. sakral vertebra tizerinde sonla-

‘mirlar. Bu ligamentlerin isleviyse servilsi geriye ¢e-

kerek uterusu antevert pozisyonda tutmaktir.
Uterus prolapsusu pelvik tabanin relaksasyonunda
gizlenen gesitli anatomik anormalliklerden birisi-
dir. lzole bir defekt olarak gozlenmesi nadir olup
siklikla sistosel, uretral hipermobilite ve rektosel
ile beraber olarak gdzlenir. Bu nedenle stress in-
kontinans olgulannda sikhkla vajinal yoldan histe-
rektomi de operasyona kahlmaktadir. Jinekoloji
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pratiginde prolapsus nedenli histerektomi olgular,
cok genis bir seride myoma uteri (%26.8) tams
nedeni ile histerektomi yapilan olgulardan sonra 2.
sirada yer almaktadir. {%20.8) Vajinal histerektomi
stress ariner inkontinansda cerrahi islemin gerekli
bir pargas: olmas: sart degildir. Ancak buylk bir
semptomatik sistosel ve enteroselin daha iyi bir
sekilde opere edilebilmesi eger vajinal histerekto-
mi de aym anda yapiliyorsa daha iyi sonug Ver
mektedir (6, 7. 8).

A. Ergen : Dr. Akbayrak stress inkontinan-
simn tedavisinde bir yoniiyle konservatif te-
davinin yeri oldudu kamsindayim. Bu agidan
genel bir bakigla {iriner inkontinansta konser-
vatif tedavi yaklagimlarni bize at;llslayahllir-

misiniz?

T. Akbayrak : Uriner inkontinansta konservatif
tedavi, medikal (ilag) tedavi ile fizyoterapi ve rehabi-
litasyon olmak tzere ili bashk altinda toplanabilir.

A. Medikal Tedavi: Uretral mukozada hipertrofi
ve kalinlasmaya aynca kan damarlanmda arhiga
neden olan ostrojen tedavisini ve alfa adrenerjik
reseptorlerin stimilasyonu ile peridretral diz kas-
lann tonus arligina ve firetral kapanma basincinda
arbiga neden olan alfa sempatomimetik ilag teda-
visini icermektedir (9, 10, 11, 12) B. Uriner inkon-
tinans tedavisinde fizyoterapi renabilitasyon kas
reedilkasyonunu amaglayan bir dizi yontemin ya-
nisira mesane egitimi ve davrams tedavisini iger-
mektedir. Kadinlarda levator ani kaslanmn kuvve-
tini ve enduransim gelistirmek igin, pelvik taban
kontraksiyonlanm nasil yapacagni ogretmek gere-
kir. Pelvik taban kaslanmn kontraksiyonu gluteal
kaslarin, kalga adduktorierinin ve abdominal kas-
lann kontraksiyonu ile uyumludur. Dikkatli bir eg-
zersiz egitimine ragmen hasta eger istemli kont-
raksiyonlan yapmada guglik cekiyorsa
reediikasyon igin baska fizyoterapi yontemlerin-
den yardim alabilir. (&m:Biofeedback, elektrik sti-
mulasyon vb).
A. Ergen : Uriner kontinansin siirdiiriillme-
sinde 6nemli olan pelvik taban egzersizlerinin
faydalan nelerdir?

T. Akbayrak : Pelvik taban eqzersizlerinin ge-

sitli faydalan soyle azetlenebilir.

« Uriner, fekal inkontinans gibi
olusumunu onlemek,

« Perinenin, dretranin, mesane boynu ve utaru-
sun pozisyonunu korumak,

« Pelvik taban kaslannin, kuvvet, tonus ve elas-
tikiyetin korumak ve artirmalk,

« Dodumda kaslara gevgeme yetenegi kazandir-
mak,

problemlerin

Hacettepe Tip Dergisi

« Dogumda epizyotemi htiyacimi azaltmak,

« Dogum sonras! erken dénemde uterusun fo-
parlanmasin saglamak,

» Mokturi'yl azaltmak

« Hemoroidal agny gidermek

« Vulvar varikosit'i gidermek (13, 14, 15).

A. Ergen : Fizyoterapide kullamilan Kas ree-
diikasyon yontemleri nelerdir?

T. Akbayrak : Kontinansin saglanmasinda de-
aisik fizyoterapi yaklagimlanndan uygun olaninm
secilmesi hastamin detayh degerlendirilmesini ge-—
rekirir. Hastanin inkontinansin olus mekanizmas;
konusunda bilg,ilendiri.lmesi ve Ozellikle kontinan.
sin saglanmasi igin secilen tedavi yonteminin etkl-
sinin anlabiimas: oldukga anemlidir. Boylece has.
tanin tedaviye aktif katihmi tesvik edilmis olux
Deqisik fizyoterapi yaklagimlari sunlardir. Elektrik
stimulasyonu, biofeedback, perineometre ile &g
tim, pnf (progresif néromuskuler Fasilitasyon) tek
nikleri ile eqitim, genel egzersiz gnerileri ve ganlilk
yasam aktiviteleri sirasinda eqitim, mesane egitimis
davrams tedavisi (15, 16).

A. Ergen : Elektrik stimulasyonu inkonti:
nansta ne amacla kullamimaktadw?

T. Akbayrak : Elektrik stimulasyonu; €gie 3
eqitimini desteklemek veya pelvik taban kas
raksiyonlanm hastamn hissetmkesini saglamani
yamisira, zayif kas kontrolil olan hastalara pas
kegel egzersizi=pasif pelvik taban eqgzersizi yaplr
malk amaciyla kullaniabilmektedir.

Bu amaclanmin yanisira; peritiretral bolgedel
dolagim arttirarak kas tonusunu gelistinmek
detrusdr kasin aktivitesinin inhibisyonunu sagla
mak amaciyla da kullamilmaktadir (15).

A. Ergen : Uriner inkontinansta mesan
edgitimi gerklimidir?

T. Akbayrak : Uriner inkontinansta mesans
eqitimi, 6zellikle idrar kagirmamals i¢in her firsatls
tuvalete gitmeyi ahskanhk haline getirmis hasta af
verilmelidir. Bu egitim sirasinda, hastaya belll
miktarda verilen sivi ile tuvalete cilkma zamanit
geciktirilmesi amaclanir. Boylece mesane idrar e
leransi zamanla artunimaktadir. {drara gikma his
geldiginde hastamn sunlan yapimasi istenir.

. |drara cimka isteqi amnda kuvvetli (maks
mal) pelvik taban kotraksiyonu yapmali,

b. Perineal basing uygulama ile idran kon

etmeli,

c. Distraksiyon: ldrara
baska konulara yonelterek ertelemeli

cikma istegini ik
(milZ

1



, Giinalp, Akbayrak: Stress Inkontinans

un, televizyon vb.) (15).

" A. Ergen : inkontinans tedavisinde davrams
tedavisi neleri icerir?

nskanlik eqitimi, mesane eqitimi ve biofeedback
gitim yer ahr (7). Tedavinin bu agamasinda
amin yiyecek, igecek, uyku gibi aliskanhklan
senlenir. Eqitimde biofeedback aletlerinden ya-
amlabilir. Biofeedback aletleri ile egitim, kisinin
rnal normal veya anormal fizyolojik cevaplanm
rsel veya isitsel sinyallere dénistarerek, bu sin-
leri manipule etmesini saglamaktadir (15, 17).

A. Ergen : Uriner inkontinans vakalannda
erapi ve rehabilitasyon ne zaman uygun-

T. Akbayrak : Her hastalikta oldugu gibi in-
ftiinansin etkin tedavisinde de erken teshis ol-
a onemlidir. Degerlendirme sonuglanna gore
vi yaklasmlan degisebilmektedir. Tedavide
tek bir tedavi yaklasimu {&rn: medikal tedavi
cerrahi tedavi veya lzyoterapi rehabilitasyon)
n olabilirken bazen bu tedavi yaklagimlanndan
1 birarada kullamlabilmektedir (15). Yalmz
nikte her zaman igin unutulmamas! gereken en
li hususlardan bir tanesi hangi tedavi yakla-
1 secilirse secilsin pelvik taban egzersizlerinin
olarak ogretilmesi ve tedavinin her asama-
a uygulanmasidir.

A. Ergen : Uriner inokontinansta konservatif

Akbayrak : Ulkemizde inkontinans tedavisi-
Gnelik cahismalar agisindan fizyoterapi yakla-
gelisen fizyoterapl uygulamalan sayesinde
lasmaktadir. Medikal tedavi ve/veya cerrahi
imlann yamsira fizyoterapi ve rehabilitasyon
emlerinin tedavi icerisinde yeralmas tedaviler-
ar oramnin yikselmesinde etkili olacaktir. ,
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Kalp yetmezlidi : eski

Dr. Ali Oto
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal Profesdri

sorun, yeni ¢oziimler?

Birey ve toplum apisindan hem ig qiich kaybi
hem de yasam kalitesine olumsuz etki yaninda
yilksek oranda alimeil olmasina karsin kalp yel-
mezliginin epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimizin
cok yeterli oldugu shylenemez. Toplumda yash
arammn artmas:, yeni revaskillarizasyon yontem-
leri ile akut miyokard infarktiisti sonrasi dlimlerin
aralarak koroner arter hastahgimin kendisini daha
yilksek oranda kalp yetmezligi ile gosterir hale gel-
mesi ve antihipertansif tedavi ile hipertansif kalp
hastaliggna bagh kalp yetmezliginin daha ileri yas-
lara tasimiyor olmasinin yamnda kalp yetmezligin-
den ani olamin dnlenmesine iliskin gelismeler
bugiin igin kalp yetmezligi sendromunun dedisen
ylhizini ¢e rgevelemektedir (1).

Kalp yetmezligi sendromu birgok hastalik stre-
cinin olusturdugu zedelenmenin sonucu olarak or-
taya gikar. Baghca nedenler arasinda koroner arter
hastali, hipertansiyon, kalp kapak hastahklan,
alkolizm ve viral infaksiyonlar sayilabilir. Ulkemiz-
de elde yeterli ve kesin kamit olmamakla birlikte
son yillarda kalp yetmezligi nedenleri yelpazesinde
de onemli degismeler oldugu seklinde gbzlemler
vardir. Ozellikle romatizmaya bagh kalp hastalig
ve buna bagl kalp yetmezligi siklign azalirken, ko-
roner hastahigina bagh kalp yetmezlikleri on plana
cikmaga baglamighr. Ancak viral infeksiyonlara ve
alkolizme bagh kardiyomiyopatilerin sikhgi hakkin-
da fikir yoritmek mimkin goranmemektedir. Ay-
nca giderek artan siklikta diyastolik disfonksiyona
bagh kalp yetmezligi tamsi konmaktadir.

Son 10 yida kalp yetmezligi tedavisine yakla-
sim biylik degisiklikler gosterdi. Bugiin amag artik
sadece Kalp yetmezligi semptomianmn giderilmesi
deqil fakat kalp yetmezligi geligmesinin onlenmesi,
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ilerlemesinin yavaglabhlmasi, asemptomatik
ventrikiil disfonksiyonundan semptomatik kalp
yetmezligine gegisin snlenmesi ve kalp yetmezl
ginden Slimlerin azaltilmasidir (2,3}

Bu yanda kalp yetmezligi tedavisi ile ilgili yak:
lasim degisiklikleri ve bunun uygulamaya yans
malan tartisilacaktir.

KALP YETMEZLIGINDE ILAC TEDAVISI
tedavisinde geleneksel ola ak

Kalp yetmezligi
yayain gekilde kullanilan ilaglar dijitalis glikozidler

dinretikler, vazodilator ilaglar ve ACE inhibit&rler
dir. Bunlann yamnda son ramanlarda beta reseg
térleri bloke edici ilaglar ve beta blokor dzellik ¥
ninda periferik dilatasyon yapicl etkisi olan ilaglan
anjiyotensin 1l reseptor antagonistleri, arginin Ve
zopressin antagonistieri, endotelin antagonistlef
nétral endopeptidaz inhibitorleri ve bazl pozit
inotropik ilaglann kalp yelmezligi tedavisinde Kl
lammu ile ilgili galigmalar sirmektedir. (2, 4, 5.

Diger taraftan kalp yetmezligi olan bir ha
kullamnundan kagimilmasi gereken ilaglar arasift
non steroid anti iflammatuvar ilaglar, Class | ants
ritmik ilaclar, kalsiyum kanal blokérleri (Gzellikk
verapamil.diltiazem ve birinci kusak dihidropil
dinler), trisiklik antidepresan ilaclar, korlikosiet
idler ve lityum sayllabilir (2}.

Diiiretikler

Diaretik ilaclann kalp yetmezligi tedavisind
temel yerlerl hastalarin coqunlugunda, diureZ &
parak semptomatik diizelme saglamaktir. Yapt
pek ok cahgma bu anlamda Klinik gazlent
dogrular niteliktedir (6). Bu azellikleri ile diareti!
kalp yetmezligi tedavisinin onemli bir pargasidif§
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yum tutucu ditretiklerin ACE |nh|h|t6r|er[ ile birlik-
g kullamimalan énerilmez. Hafif kalp yetmezlikleri
iyazid grubu didretiklerle tedavi edilebilmekle bir-
ikte Gzellikle yashlarda ve glomeruler filitrasyon
zimn 30 ml/dk min altina indigi durumlarda et-
kinligi azdir ve agir kalp yetmezliklerinde loop dii-
tikleri ile birlikte kullanma yarar saglar. Coqu kez
bir didretik ilacin dozunu artirmaktansa disik
‘dozlan ile kombinasyon seklinde kullanmamn yan
etkileri azaltmak ve etkinligi artirmak agisindan
~daha uygun olacagq dasGnilmektedir (7). Aqir kalp
tmezliklerinde didretik ilaglann yasam siresi
azerine etkilerini arastiran baylk dlcekte calisma
kiur. Genelde mortalite calismalan diGretikler ve
er bir ilacin eklenmesi seklinde olmakta ve diii-
ik verilmemesi etik olarak kabul edilmemekte-
dir. Dolayisiyla dilretik laglann kalp yetmezliginde
mortalite Gzerine olan etkileri konusunda elimizde
erince Kamit bulunmamaktadir.

CE {Angiotensin-converting enzyme)” inhibi-

~ ACE inhibitorleri semptomalik kalp yetmezligi-
iin her evresinde onerilmektedir (2). Hafif-orta de-
recede sol ventrikil fonksiyon bozukluqu bulunan
mptomatik hastalarn da uzun sdreli ACE inhi-
rii tedavisinden yarar gérdikleri bilinmektedir

- Diger taraftan ACE inhibitdrlerinin orta ve aqir
yetmezliklerinde semptomatik dizelme sag-
klan gibi bu hastalarda mortaliteyi ve hastane-
slan da azalthiklan gosterilmistir (9-11).

ACE inhibitorleri ile tedavide dnemli yan etkiler
nda hipotansiyon, senkop, babrek yetmezligi,
alemi ve anjiyondrotik 6dem savilabilir. Ok-
K hastalann %20 kadannda ilacin kesilmesine
cak kadar rahatsiz edici bir yan etkidir (2).

ki ilag kesilmeden akciger ddemine bagh k-

kten ayirdedilmelidir.

CE inhibitérieri kalp yetmezlikli hastalarda ge-
B disak dozlardan baslanmal ve tolere edile-
en fazla doza ¢illilmaga cahsilmahdir. Bas-
ICta daha =ik olmak (zere kan elektrolit
leri ve bobrek fonksiyonlaninin belli aralarla
esi gereklidir,

iyotensin Il reseptér antagonistierinin kalp
ligi tedavisinde kullammu ile ilgili olarak
eterli kamit bulunmamaktadir. Tek basina ya
\“E inhibitorleri ile birlikte kullamnuimn kalp
'ru likli hastalarda yasam siiresi fizerine olumiu
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etkisinin olup olmadiq) da bilinmemektedir. Ancak
kisisel klinik gozlemlerimiz en azindan ACE inhibi-
térlerinin yan etkiler nedeniyle kullamlamadigqr ya
da tolere edilemedigi hastalarda denenebilecek bir
secenek oldugunu distndirmektedir.

Dijitalis glikozidleri

Ronjestif kalp yetmezligi tedavisinde uzun za-
mandan beri en yaygn kullamlan ilag grubunu
olusturmakla birlikte son zamanlara kadar yasam
sOresi Ozerine olan etkisi konusunda elde yeterli
kamt bulunmamakta idi. Yakin zamanda yayinla-
nan DIG ¢ahsmas! bu konudaki sorulara kKismen
yamit getirdi (12). Calisma dijitalisin kalp yetmezli-
dinde mortalite Gzerine olumlu bir etkisi olmadiq
sonucuna varmakla birlikte hastaneye yatislan ve
kalp yetmezliginin kotdlemesini azalthgim goster-
di. Bugin igin dijitalisin 6zellikle ventrikil iz
yiksek atriyal fibrilasyon varhginda, sistoik dis-
fonksiyona bagh semptomatik kalp yetmezliginde
kullamm alam buldugu sdylenebilir. Ayrica yine
sistolik disfonksiyona bagh agir kalp yetmezlikle-
rinde difiretikler ve ACE inhibitérleri ile verildigin-
de sinOs ritmindeki hastalarda da semptomatik
diizelme saglayabildigi bilinmektedir. Bunun ya-
ninda eder semptomatik diizelme saglamigsa sinis
ritmindeki hafif kalp yetmezliklerinde de kullanila-
bilir {(13-14). Sol ventrikill diyastolik disfonksiyo-
nuna bagh Kalp yetmezliklerinde kullamlmamal-
dir,

Vazodilatdr ilaclar

Hidralazin-oral nitrat kombinasyonu ACE inhi-
bitdrlerinin kullamlamadigy durumlarda bir sege-
nek olusturabilir {15).

Semptomatik dizelme yamnda bi iki ilacin bir-
likte yiiksek dozlarda kullamimasi halinde kalp
yetmezliginden &limleri azalttign ileri sirdlmekle
birlikte ilaglann tek tek Kullanmmindaki etkinin ne
oldugqu konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Mitratlanin kullamminda nitrat toleransimin akilda
tutulmas: gereklidir.

Aynica disik dozlardan baslayarak prazocin de
kullamlabilir. Ancak bu ilacin da kalp yetmezligin-
de mortalite Gzerine olan etkisi net olarak bilin-
memektedir,

Beta reseptor bloke edici ilaglar

Metoprolol ve bisoprolol ile yapilan ¢cahsmalar
dilate kardiyomiyopatili hastalarda bu ilaclann
mortalite tzerine olumlu etkileri oldugunu gdster-
mektedir (16-17). Ancak bu konuda kesin konusa-
bilmek igin daha fazla veriye gereksinim vardir.
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vakin zamanda vazodilator etkisi de olan bir
beta bloke edici ilag olan carvedilol ile ilgili bir ¢a-
lismada Kalp yetmezliginde hem morbidite hem de
mortalite tizerine olumlu etki olustudu ileri siiral-
mistir (18).

KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE
GOSTEREN DURUMLAR

Diyastolik disfonksiyona badh kalp yetmezlidi

50l ventrikill sistolik fonksiyonunun normal ol-
dugu ancak diyastolik fonksiyon bozuklugunun
normal oldugu ancak diyastolik fonksiyon bozuk-
lugunun bulundugu konjestil kalp yetmezligi sik
gdrialen bir klinik durumdur. Tipik olarak belirti ve
bulgular sistolik fonksiyon bozukluguna baglh olan
Klinik tablodan farkh degildir. Sol ventrikil diyas-
tolik performansini en iyi degerlendiren yontem
ekokardiyografidir (5). Bugin icin elimizde diyas-
tolik disfonksiyona bagh kalp yetmezliginin nasil
tedavi edilmesi gerektigini gosteren yeterli veri
bulunmamaktacdir. Cou kez bu durumun tedavisi
giigtar ve tatmin edici sonuc alinamaz. Diyastolik
disfonksiyona godu zaman degisen derecelerde
sistolik fonksiyon bozuklugunun eglik etmesi ve
olas: nedenlérinin gesitli olmasi (miyokard iskemi-
si, hipertansiyon, miyokard hipertrofisi, perikard
konstriksiyonu gibi) tedavi icin net bir oneri dizisi
olusturmayi engellemekte ve tedavi yaklagiminin
bireysellestirilmesi gerekmektedir. Ancak eqer ola-
nakll ise diyastolik disfonksiyona yol agan neden-
lerin ortadan kaldinlmasina yonelik tedavi yakla-
simlanmin  esas olmas gerektigi  agikbir. llag
tedavisi ile ilgili olarak bazi genel prensiplerden
<oz edilebilir (2). Ornegin takiaritmilerden kagimil-
mal ve olanak oldugunca sinus ritmi saglanmali-
dir. Didretikler kalp debisinde dismeye neden
olabileceklerinden son derece dikkatle kullanilma-
lidir. Aym sekilde nitratlar da iskemi varhginda
ancak gerekli ise kullaniimahdir. Kalp glikozidleri
kullaniimaktan kagimimahdir. Kalsiyumkanal blo-
karleri (diltiazem, verapamil) ve beta reseptor blo-
kérleri kullaniabilir. ACE inhibitdrlerinin ventriki-
ler relaksasyonu dizelttigi ve uzun surede
hipertrofiyi gerilettigine inarmimaktadir. Bu nedenle
kullanimi en fazia énerilen ilag grubudur.

Yashlarda kalp yetmezlidgi

Yashlarda (75 yasg fizerinde) tedavi yaklagimi
sistolik disfonksiyon igin daha geng yaglardakin-
den farkhlik gostermez. Ancak yagla gelisen birgok
degisiklik nedeniyle ilaglar daha dikkatli Kullaml-
mali ve doz ayarlamalan yapilmahdir (2).

OZELLIK

Grnegin genel anlamda didretikler asin kulla-
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nildigunda  kolayca hipotansiyon, hipovolemi ve
yorgunluk gibi disgiik debi semtomlan ortaya ¢ika-
bilir. Diger taraftan yashlarda absorpsiyonda azal-
ma abilim zamannda uzama ditretimlerin etkileri-
nin baslamasim gecikbirir, etki sarelerini uzatir ve |
etkinliklerini azaltr. Bu nedenle hastalar yiksek
dozlara gereksinim gosterebilirler. Aynca potas-
yum tutucu ditiretikler ACE inhibitorleri ile kulla-
mildigynda hiperkalemi dnemli bir sorun olarak
karsumiza cikabilir. [

ACE inhibitérleri genelde yaghlarda iyi tolere
edilebilmekle birlikte dosik dozlarda baslayip doz
ayarlamasi yapmak uygun olur. Tedavi slresince
kan basinci, bobrek fonksiyonlan ve serum potas-
yum diizeylerinin izlenmesi dnerilir.

yash grup hastalar dijitalisin yan etkilerine daha
duyarhdirlar. llacin abhm siresi bobrek fonksiyo-
nunda genel azalmaya badh olarak uzamstir. B
nedenlerle dijitalis kullanimi gerektiginde serum’
dizeylerinin dikkatle izlenmesinde yarar vardir.

Son olarak yash hastalann nitratlara duyarl ol
dugunu ve bu grup ilaclann dikkatle kullanilmasi
gerektigini, vazodilator gerektiginde arteryel dilas
torlerin secilmesinin daha uygun olacagint belirt:
mek gerekir. |

Kalp yetmezligi ve antiaritmik tedavi

Hem supraventrikiler hen de ventrikoler arit
miler kalp yetmezliginde sik¢a gorirler. Ani olim
ice hastalann 1/3 - 1/2 sine varan oranda ora a
gikabilen ciddi bir sorundur. (2,4) . Kalp yetme zli
ginde antiartmik ilag kullamimu dzellik gosterir. (19
birlikte gesitli faktorler {(hipokalemi, hipomagneis
mi, hiperkalemi, gibi ) nedeniyle kalp yetmezligitt
de antiaritmiklerin proaritmojenik etkileri belirgin
lesir. Aynca pek c¢ok antiaritmik ilag negdt
inotropik etkileri nedeniyle zaten zayif olan pompi
giicinii daha da bozabilirler. Ek olarak digitall
toksisitesi aritmilerin ortaya cikabildigi anemli b
durum olarak ammsanmalhdir.

Kalp yetmezliginde yagam siiresine kesin olara!
olumiu etkisi oldugu gosterilen antiaritmik ilag b
junmamakla birlikte ciddi ventrikiler aritmile
amiodaronun olumlu etkisi bulunduguna  iligh
kamtlar vardir (4}, Ayrica son zamanlarda impla!
tabl kardiyoverter defibrillatorlerin ozellikle digh
ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda yagami Uz
tig bildirildiginden tekrarlayan ventrikiler tagika
ve ventrikiller fibrilasyon durumlarinda bu
nn implantasyonu diustniimelidir.

Kronik atriyal fibrilasyon kalp yetmezligind€
hastalarin ciddi bir sorunudur. Olanak olduguris
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cipus ritmine ¢evrilme saglanmah (gerekirse kardi-

isiimalidir. Amiodaron bu konuda etkin bir se-
nektir. Bazi durumlarda sinus ritmine dénisim
glanamagzsa ventrikiller hiz kontroli igin dijitalis,
rapamil, diltiazem, beta bloke edici ilaglar ve
e amiodaron kullanilabilir. Hiz kontrolu ilaglarla
glanamagzsa atriyoventrikiiler diigimiin ablasyo-
ou ve kalior kalp pili takilmas: bir secenek olabilir.

P YETMEZLIGINDE ILAC DISI TEDAVI YON-
e E I

llag tedavisinin yeterli olamadn aqir kalp yet-
L szliklerinde hastalann semptomlann azaltmak,
kalitelerini dizeltmek ve yasam sarelerini
atmak Gzere birgok ilag disi yéntem denenmek-
dir. Yasayan kasilabilir doku varhginda yapilan
revaskilarizasyon islemleri, kalp pilleri ile cesitli
uyanm teknikleri (kisa AV aralikli iki odacikh kalp
:u}rgutamasu sol venrikilden uyarma v.b.), kar-
ivoplasti, ultrafiltrasyon. sol ventrikiile yar-
ci cihazlar, yapay kalp ve kalp nakli bunlar
asinda  sayillabilir. Bu  yontemlerin pek codu
niiz deneysel asamada olup yeterli deneyim ve
shreli izlemler bulunmamaktadir.

P YETMEZLiGI TEDAVISINDE SIK YAPILAN
LISLAR

Kalp yetmezligi tedavi yaklasimindaki gesitlili-
in zaman zaman hekimlerin karar vermesinde
liklere neden olmalan dogaldir. Ancak baran
pilan yanlishklar hastalann tedavinin yararlarn-
ksun kalmasina yol agmaktadir. Asaqida uy-
ilamada sik karsilasbamiz durumlar siralanmusbir (3):

r’ . Kalp yetmezIligi tamsimin gdzden kagmas:

Dikkatli yapilacak bir klinik ve ekokardiyografik
egderlendirme ile kesinlikle onlenebilir. Burada
'l diyastolik sol ventrikil dstﬂnhsiyonuna
dli kalp yetmezliklerinin tamsimin gdzden kat-
--1 halinde tedavide yanhs yaklasimlar uygula-
lanin s6z konusu oldugunu, drnedin birgok has-
=|_I_ bu nedenle gereksiz dijitalis aldiqim
dirmek gerekir,

- Basta ditiretikler olmak zere ilaglann uygun
da ve kombinasyonlarda kullanimayisi

retikler yeterinden az dozda kulanildiginda
Yararlammn az olacag beklentisi yamnda
tretik kullamminin da hipovolemi, hipotan-
Prerenal azotemi ve kalp debisinde diisme-
Facadq unutulmamalidir.

diger dnemli nokta da baz ilaglann yeteri
Kullaniimayisicir. Ornegin ACE inhibitorleri

versiyon yapilarak) ve sinus ritminin idamesine
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ile Nlgili genis hasta serilerini igine alan ¢ahsmalar-
da hastalann tolere edebilecegi maksimum doz-
larla klinik yararhihgin saglanabileceqi gdsterilmis
olmasina karsin ¢cogu kez hekimler ACE inhibitér-
lerini bu dozlann ¢ok asadisinda dnermektedirler.

3. Tedaviye yamhn degerendiriimesinde dik-
katsizlikler

Fizik inceleme bulgulan gibi objektil kanitlarn
yaninda hekimin hastamin anlatacaq) subjektif ya-
kinmalara da dnem vermesi ve yagam kalitesini
degerlendirmeyi ihmal etmemesi ¢oqu kez hasta-
nmin tedaviyi sirdirmesinde dnemli etken olmakta-
dir.

4. Tedavi hedeflerinin belirenmesinde eksik-
likler

Daha once de belirtildigi gibi amag sadece o
andaki semptomlarin giderilmesi olmayip uzun si-
rede hastahgin seyrini de etkilemeye calismak ve
yasam sresini uzatmak oldugundan yasam siire-
sini uzathiqn konusunda kKamitlar bulunan tedavile-
rin de planlanmas: unutulmamahdir,

5. Miyokard kasilmasini olumsuz yénde etkile-
yecek flaglann kullamimasi

Baz ilaclar kalp yetmezligi tedavisi seyrinde
kullanildiklannda tedavinin yararhligim olumsuz
etkileyebilir (non-steroid anti inflammatuvar ilag-
lar, kalsiyum kanal blokerleri gibi) veya konjestif
kalp yetmezligi olan bir hastada ani &liim riskini
artirabilirler (antiaritmik ilaclar gibi).

SONUCLAR

Onemli bir halk saghQ sorunu olan kalp yet-
mezligi ginimizde de ciddi morbidite ve mortalite
nedeni oldugu gibi toplumlann saghkla ilgili kay-
naklanmn da azimsanmayacak bir b&limani ti-
ketmektedir. Son yillarda gelisen tedavi ydntemleri
ile pek ¢ok sorun ¢ozimlenmesine karsin kalp
yetmezliginin gorilme sikhgimin gelismis Glkelerde
arthign gozlemlenmektedir. Elimizde kesin veriler
olmamakla birlikte klinik gdzlemlerimiz Glkemizde
de durumun benzer oldugunu distindirmektedir,
Bu degisimlerde gelisen tedavi yaklasimlan ile
kardiyovaskiler hastaliklardan erken ddnemde
dliimlerin dnlenmesi ve toplumun yaslanmas: ile
birlikte kalp yetersizligi ile kendisini gstermesinin
etkisi olmas: olasihqn bayik gibi gdrinmektedir.
Buna antihipertansif tedavi ile hipertansif kalp yet-
mezliginin ge¢ yaslara tasinmasi da katluda bulu-
nuyor olabilir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyo-
nuna bagh kalp yetmezligi de henitiz tam olarak
sikhiqum, tedavi yontemlerini ve prognozunu bile-
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medigimiz bir klinik durum olarak karsimzda dur-
malitadir. Ancak bugin igin anemli olan nokla tani
ile ilgili gelismelere karsin tedavi yaklasimianmn
heniz toplumsal dizeyde Slamleri azaltacak bo-
yuta ulagamanmus olmasidir.

Dolayisiyla eski sorun kalp yetmezligi yeni bir
yiiz ve boyutla karsinmza gikmasima karsin heniiz
kesin cozimlerden uzakta pbulunmaktayiz. Soru-
nun dlkemiz igin buginki boyutunu belirleme,
kalp yetmezligi gelisiminde etkili olan faktorlerin
ortadan kaldinlarak genel anlamda dnlenmeye ¢a-
hsiimas: ve gok merkezli genis calismalardan elde
edilen sonuglann uygulamaya aktanimasi ile has-
talanin tedavilerinin optimize edilmesi gelecek igin
hedefler olarak belirlenebilir.
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. Epileptik ndbetlerin kontrolinde bromidlerin
niimaya baglanilmasindan sonraki 130 wil
e bashca sekiz ilag {fenobarbital (PHB), feni-
n (PHT). primidon (FMD), etosuksimid (ETS),
amazepine (CBZ), valproat (VPA) ve benzodia-
nin{BZD)} tedavi alamina girmis, son 13 yil iginde
yni sayida ilag {vigabatrin (VGB). lamotrijin
. gabapentin (GFT), felbamat (FEM), zoniza-
ZZM), topiramat (TFM), okskarbazepin (OCBZ)
agabin (TGB)} kullamma sunulmustur, Bir o
‘ilacin da klinik ¢ahsmalan tamamlanms ve
belgesi alma asamasina gelinmistir (1,2).
I askin durgun bir sdregten sonra bu hizh
ie epilepsi tedavisini Gstlenen doktorlan cok
de sahip olmamin givenligi yaninda segim
ile de kars: karsiya birakrmistir,

¢ sayisinin artmasina karsin tiim hastalarda
obet kontrolu saglayan ideal bir antikonviil-
e edilememigtir. Nobet siklik ve siddetinde
dlma ile yetinilmektedir,

“pilepsi ile bagetmenin en iyi yolu duyarh bir
nde onun olusmasim Gnlemektir. Ancak bu
A fokusiin gikanlmasi durumunda séz ko-
- Antikonvulzanlann ise epileptik aktivite-
Olugmasimi Gnlemedikleri, yalmzca module et-
I bunu da su ¢ yoldan bir ile
estirdikleri bilinmektedir (3,4).

3" ve Ca** akimlarmin inhibisyonu ile tekrar-
lemeyi etkileme

araciigy ile olan inhibisyonu giclendirme

tamat ve N-metil aspartat yolu ile olan si-
tivasyonu azaltma

% Ve Ca* kanallarini etkileyen antikonvulzan-

tepe Tip Dergisi 1997; 28 (2); 49.57

larla yeterli deneyimler olmas) nedeni ile yeni ilag
dretiminde diger iki yol Gizerinden etkileme amag-
lanmugtir. Ortaya ¢ikan bu driinlerden en az bir dl-
kede yasal yetki belgesi alanlar Gizerinde durula-
cakhbir.

VIGABATRIN

Vigabatrin (& vinil GABA), GABA'mun yikim enzi-
mi olan GABA transaminaz (GABA-T)in selektif ve
irreversibl inhibitdridir(5). GABA-Tye baglamp
GABA'min  baglanmasimi  engelleyerek serebral
GABA konsantrasyonlanm artinr ve GABA'erjik is-
levileri giiclendirir. Vigabatrin GABA-T'ye bagland-
ginda enzim yikildigindan etkisi yeni enzim vam-
hincaya kadar (3 giin) siirer. Hem glia hem de
néronlarda GABA konsantrasyonunu artinr, Ozel-
likle substansiya nigradaki GABA artisi antiepilep-
tik etki ile birliktedir. Bu nedenle vigabatrinin no-
betlerin yayiimasindan sorumlu tutulan subtansiya
nigra ve uzanhlanndaki GABA terminallerini etkile-
yerek yayihmu engelledigi disinilmektedir(5-8).
Insanlarda sekonder jeneralizasyonlu parsiyel epi-
lepsilerde etkin olusu da bu disiinceyi dogrula-
maktadir,

Bitiin yeni antiepileptiklerde oldugu gibi viga-
batrin éncelikle direngli epilepsilerde ek ilag olarak
kullamilmigbir. Kisa siireli degerlendirmelerde has-
talann yansinda %50-100 oraninda nébet Kontroli
saglamigtir. Uzun sireli calismalarda aym oranda
nobet kontrolil hastalann %20-30'unda elde edil-
migtir(8-17). Primer jeneralize epilepsilerde etlkin
olmamasina karsin jeneralize ndbetlerle giden
Lennox-Gastaut senromu ve infantil spazmh has-
talann yansindan fazlasinda tam ndbet kontrolani
de igine almak {izere yiksek oranda nobet kontro-
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10 gdzlenmistir (18-20). Gzellikle altinda tuberosk-
leroz gibi organik Kusurun yathin infantil spazm-
larda etkisi yiiksek olmustur. Onceleri ilk ilac ola-
rak baslanan ACTHmin yan etkileri ve vigabatrinle
yilksek oranda nobet kontrolu saglanmasi dikkate
alinarak, infantil spazmh hastalar icin vigabatrinin
ilk ilag olarak segilmesi sneriimektedir(21). Yan
etkileri az ve tolere edilebilir oldugundan iyl yamt
alinan parsiyel ve sekonder jeneralize epilepsili
hastalarda da monoterapi olarak yer edinmis ilk
ilag olarak da kullanilabileceqi belirtilmigtir (22).

Vigabatrin I6kodistrofi ve Miemann Fick gibi
metabolik hastaliklarda olugan spastisite ve stiff-
man sendromunda da etkilidir (23.24).

Ozellikleri tablo 1 ve 9 da dzetlenen vigabatrin
gocuk ve yaghilar tarafindan iyl tolere edilmektedir.
Hiperaktivite, uykuya egilim/uykusuziuk, depres-
yon, istah artmasi, salya akmasi, basagnsi. bas
dénmesi gibi yan etkiler goralebilir(8-16). Cift
gorme, ataksi, dokantd, yizde &dem, konugma
bozukluklan, kann agnsi, kabizlik ve driner retan-
siyon ve hafif irritabiliteden psikotik reaksiyona
kadar degisen davrang kusurlan gibi yan etkiler
gorilebilir(8-16). Hastalann 0p5.5'unda ilag kesi-
mini gerektirecek kadar ciddi olabilir. Fare, sican
ve kopeklerde beyaz cevherde demyelinizasyon
yapmaksizin vakuoller olusturdugu gbsterilmis.
fakat epileptik cerrahi uygulanan hastalann beyin
dokusunda benzer degisiklikler saptanmamuglir
(25,26). Ancak hayvanlarda vakuolizasyonun derin
dokularda olustugu, epileptik hastalarda ise rezek-
siyonun frontal ve temporal loblara uygulandidi
dikkate alindiginda bu etki tami ile abzardi edile-
mez. Vigabatrinin EEG ve uyanlmig potansiyeller

Tablo 1. Vigabatrinin Ozellikleri %32

o Emilimi hizlidir: 1-4 saatte en ydksek plazma
diizeyine ulagir.

« Emilimi qda alimmu ile etkilenmez.

+ Proteine baglanmaz

« Yanlanma omri: eriskinde 5-8, gocukta 5-6
saattir

« Metabolizmas: simithdir: %701 degismeden
bobrekten atilir,

+ Insanda metaboliti saptanmamighir:

» Beyin omurilik sivist GABA arligi dozla paralel-
dir.

 Antiepileptik etkisi dozla uyumludur, plazma
diizeyl ile uyumlu degildir.

» Plasentadan disik oranda gecer.

= Diger antikonvulzaniarla etkilesimi azdir.
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fizerine belirgin etkisinin olmamasi ve MRI' da
pisal degigiklik gosterilmemesi baylk olgide
hatlaticidir (17.27).

Emzirme sirasinda emniyeti ve teratojenik etk
si kesin olarak bilinmemektedir. Yalmz taviandg
yank damak bildirilmistir (32). i

GABAPENTIN

Gabapentin (I- amino- metil siklohekzan ase k
asit) yapisal olarak GABA’ya benzeyen ve e s
ondan farkl olan bir antiepileptiktir. Deneysel epl
lepsilerde GABA disfonksiyonu ile ilgili nabetlerde
etkin oldugu gdsterilmis fakat GABA'erjik islevie
{izerinde farmakolojik etkisi gbzlenmemistir (23}
Etki bicimi kesin olarak bilinmemektedir. Tek ar
layic1 ateslemeyi etkiledigi, bu etkisini Ma* kanallan
nzerinden yaphd ileri sirilmektedir, Aynca Ca** ka
nallanni ilgilendiren yeni bir baglanma yeri Ozeri
etki edebileceqi de belitiimektedir (28, 34, 35).

Eriskinde parsiyel nobetlerde etkin olduqu
hastalann %18-26'sinda %50-100 orannda nd
kontrolu saglandigi ve etkinligin dozla paralel
gosterdigi bildirilmigtir (36-39). En fazla sekonde
jeneralize parsiyel nébetlerde etkindir. Monot
olarak da antiepileptik tedavide yeri oldugun
gosterecek calismalan devam eden gabape
idiopatik trigeminal noralji ve refleks sem
distrofi tedavisinde de yararhdir (40, 41).

van etkileri vigabatrine benzer, seyrek {%7-1
goralir ve gok hafiftir. Asin yorgunluk, kulak cj
lamasi, sarhosluk hissi, dispne, astma, pollakl
konusmada bozulma, ataksi ve myoklonik jerkle
gibi ilag kesimine neden olabilecek yan etld_lg
9,3-5.5 oraninda tammilanmigtir (33, 37, 38). 8

Hematolojik, hepatik, renal islevleri etmlenﬂ
digi, belirgin biyokimyasal deqisiklik yapmadigi!
EKG ile EEG Gzerine etkisi olmadii belirtilmekt
(37, 38). Sik kullanilan antikonvulzanlann dize
lerini. klinik onemi olacak derecede etkileme
Oral kontraseptifleride igine almak lzere pek 4
ilacla etkilesimi olmadigindan baska nedenlerlet
ilac alan yash ve parsiyel epilipsili hastalar I¢
jdeal bir antiepileptik oldugu diistinlmeklet
(35,42). Deneysel caligmalarda teratojenik eth
gosteriimemistir. Ratlarda dasiik dereceli- asil
hicreli timér olusturdugu, fakat timérld hayye
lann yagam sdresinin kisalmadign dikkate geth
mistir. ki binden fazla hastada kullaniimasind K
sin insanda bdyle bir etki gézlenmemigtir. ]

Cocuklarda deneyim az oldugu igin yan etkil
konusunda bilgi yeterli degildir. llag kesimini!
rektirecek kadar ciddi davrams degisikligi yap
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hildiriimistir (43). Diger Gzellikler igin tablo 2 ve
“gdan yararlamlabilir,

o 2. Gabapentinin Gzellikleri 3535 39.42

ilim oldukca hizlidir: en yiiksek plazma di-
eyine 3 saatte ulagir.,

tkin plazma dizey sinirlan belli degildir.
tg/ml de etkindir

(g/ml de toksik degildir.

- arttikga ndbet kontrol oram yiikselir.
abolize olmadan bobreklerden atilir.

i bobrek  klirensi ile  uyumludur.

TIAGABIN

Tiagabin ( R-(-}-1-) {4.4-BIS<3-metil-2- tienil -3-
il} -3- piperidin dekarboksilik asit hidroklorid)
ekotik asitin yapisal bir modifikasyonudur. Bir
r GABA geri alimimin inhibisyonu igin deney-
calismalarda kullamimaktadir. Kan-beyin bari-
' gecme Gzelligh olmadigindan yapisi bu dzel-
zandirmak (zere degigtirilmis ve tiagabin
edilmistir. Yagda eriyebilen tiagabin, presi-
Kk ndron ve glia hicrelerine GABA'min girisini
n ve secici bigimde inhibe ederek ekstraselli-
iralikta GABAy1 artinr. Bdylece sinapstan im-
arin gecisini engellemesi ve epileptik elektrik
enin yayilmasim dnlemesi beklenir (44, 45).

neysel calismalardaki parsiyel ve jeneralize
psi drneklerinde her iki tipte de etkin oldugu
ilmistir (46). Klinik cahsmalar ilaca direncli
el epilepsilerde baglatilmig ve hastalann Ggte
de %50'nin (zerinde ndbet kontrolu saglan-
tr. En iyi sonuglar basit parsiyel epilepside
M5, jeneralize ndbetlerde de oldukca etkin ol-
bildirilmistir (2). Cocuklarda umut verici sb-
alinmakla birlikte gerek cocuklarda gerekse
lerdeki calismalar tiagabinin etkinliqi konu-
kesin kaniya ulastiracak kadar yeterli degil-
). Olumlu sonug alinan olgularda etkisi kah-
Ek tedavi olarak verilip monoterapiye
bilmis (%61), monoterapi olarak baslandi-
4 da oldukga iyi sonuglar ahinmistir (48).

dénmesi, yorguniuk, asteni, sinirlilik, uy-
: lim, tremor, anormal dilsiinme, ataksi ve
EYon gibi yan etkilere neden olabilir (48-50).
Slleri genellikle hafif ve gecici olup ve yasl-
denclere gore daha yiksek oranda goraliir.
N %9.3-130nde ilag birakilmasina neden
44). Karacigerde metabolize oldugundan
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karaciger hastaliklarinda yanlanma émrii uzar ve
yan etkileri daha sik gorilir. Bu durumlarda daha
diistik dozda ve uzun araliklarla Kullanidmalidir (51).
Diger antikonvulzanlarla tiagabinin Klirensi ylikse-
lir. Digoksin, teofilin ve oral kontraseptiflerle belir-
gin etkilesimi gosterilmemigtir. Az sayida gebede
kullamilmis tiagabinle baglantisi olabilecek olum-
suz etki bildirilmemistir (52). Diger dzellikler icin
tablo 3 ve 9'dan yararlamlabilir.

Tablo 3. Tiagabinin Gzellikleri 2. 4% 5¢

* Amizdan alimnca gok iyi emilir: 30-90 dakikada
en yiiksek plazma diizeyine ulasir,

* Emilimi dozla paraleldir. _

= (ida ile alininca emilimi yavaslar.

* Yanlanma émri 7-2 saattir, :

* Raraciger sitokrom p-4501 ile metabolize olur
(%90 ocraninda)

* Proteine baglanma orami yiiksektir (%95)

= AKHF metaboliti bilinmemektedir.

» Enzim uyanci antikenvulzanlar TGBin plazma
dizeyini diigardr.

* Cocuklarda metabolizmasi hizidur.

LAMOTRLIIN

Lamotrijin (3.5-diamino-6 2,3- diklorofenil 1,2,
4 triazin- 3.5- diamin) 6nceki antikonvulzanlarin
folik asit antagonisti oldugu dikkate alinarak bir
folik asit antagonisti olarak gelistirilmistir. Ancak
bu etkisinin ¢cok az oldugu anlasilmstir, |1k ¢ahs-
malar antiepileptik etkisini glutamat ve aspartat
gibi eksitator ndrotransmitterierin sinir uglanindan
salimmlanm bloke ederek Ma® Kanallanmin inakti-
vasyon siresini uzatma yolu ile saglachqum goster-
migtir (33, 54). Daha sonra voltaja bagimh Na* ka-
nallan bzerinden olan antiepileptik etkisinin daha
belirgin oldugu anlasilmistir (55-58).

Antiepileptik etkisi fenitoin ve karbamazepine
benzemekle birlikte kimyasal olarak ne bu iki an-
tikonvulzan ne de digerleri ile ilgisi yoktur. Erken
etkisi fenitoine esdeger olup etki glich ylksekligi
ile diazepama benzer. Ancak etkinligi diazepam-
dan uzun sirer, yiksek derecede etkinligi 24 sa-
atten sonra da devam eder (54, 57, 58).

Lamotrijin parsiyel ndbetleri olan direngli epi-
lepsili eriskin hastalarda ek ilag olarak verildiginde
hastalann %25-30'unda %50-100 oraninda ndbet
kontrolu saglamstir (52, 60). Hayvan deneyleri
sonuglanna gore beklenenin aksine jeneralize
tonik-klonik, absans, atonik ve myoklonik tipler-
deki nébetlerde, bu ndbetlerin birkagimn bir arada
adrildigd Lennox-Gastaut sendromunda ve infan-
til spazmda da oldukga etkindir (61-67). Tam
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nGbet kontrolu saglanan olgularda monoterapiye
qecis (Y10} 5aglanahilmehtedir {65). Yeni tarm alan
hastalarda ilk ilag olarak baslandiqnda nobel
kontrol oram gerek parsiyel gerekse primer jene-
ralize nébetlerde karbamazepinle aymdir (68). Yan
etkileri karbamazepine gore daha az oldugundan
yakin gelecekte il ilag olarak daha sik kullamlacak
gibi garanmektedir. Cesitli tipteki nébetlerde etkili
olusu, genig terapotik sinirlari, dikkat ve mud Oze-
rine olumlu etkisi olmasi, ciddi toksisitesinin ol-
mamasi nedenleri ile cocuklarda kullanimi benim-
senmisti.  Son ramanlarda Lennox-Gastaut
sendromunda ilk, infantil spazmi olgularda vigabat-
rinden sonra ikinci ilag olarak anerilmektedir (28).

Status epileptikus ve Rett sendromlu az sayida
hastada da olumlu sonuglar bildirilmistir (67-69).

Lamotrijin uykuya egilim, bagagnsi. bas don-
mesi, bulanti-kusma, konstipasyon, bulanik
gorme, ¢ift gorme, killanma, dokinta, ataksi, tre-
mor, delirium ve panik ataklan gibi diger antikon-
vulzanlarin kullanim sirasinda gorilen yan ethkilere
neden olabilir (5860, 62, 65. 66, 68). Dozu yavag
artirmakla en aza indirilebilen bu yan etkiler clgu-
jann %6-151nde ilag kesimine neden olacak dere-
cede goralebilir. Bildirilen en ciddi yan etkisi Ste-
ven-Johnson tipinde deri dakiintiist olup, 10-14
giin iginde geligir.

Elektrokardiyografide QRS uzamasina neden
olabilir (58). Mormal kalbe etkisi olmamakla birlik-
te anormal ateslemede etkili oldugu dikkate alina-
rak Ma* kanallannin uzun sire acik kaldimp ekstra-
sistol ve ventrikiler fibrilasyon gibi kalp soruniu
hastalarda kullaniimamahdr. Teratojenik etkisi bi-
linmemesine karsin her yeni ilacta oldugu gibi ge-
belerin yakindan izlenmesi gereklidir. Oral kontra-
septifler ve diger antikonvulzanlar Gizerine belirgin
etkisi yoktur. Ancak Jlamotrijin metabolizmas: diger
antiepileptiklerle etkilenir. Fenitoin, karbamazepin
ve fenobarbital gibi enzim inditkleyiciler lamotriji-

nin plazma diuzeylerini diigiriarken valproatiar
yiikseltir.Oldukga yilksek {eriskinde 600 mag/aiin)
dozlarda tolere edilebilmelkle birlikte ek ilag olarak
kullanildiginda doz diizenlemesi yapilirken bu et
kilesimler dikkate alinmalidir (58-59, 70, 71).
Diger yandan jeneralize tonik-klonik ndobetlerde
valproatiarla, absansta da etosuksimidie sinerjik
etkisi olduqu amnmsanmalidir (63, 72). Diger ozel-
likler icin tablo 4 ve 9'dan yararlamilabilir.

FELBAMAT

Felbamat (2- fenil, 1,3 propanediol) kimyasal
yapisi meprobamata cok yakin bir dikarbamattir
{73). Hem maksimal elektrosok hem de pentilen
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Tablo &. Lamotrijinin Ozellikleri ** s8. 71

« En etkin antiepileptiktir. B
o Emilimi hizhidir: ki saatte en ylksek plazmal
diizeyine ulasir. : |
« Plazma diizeyi dozla paralellik gosterir.
« Etkinligi plazma diizeyi ile paraleldir,
= Etkinligi uzun sire devam eder.
« Yanlanma omrii:
Tek ilag olarak : 24 saattir.
Enzim indikleyicilerie : 14-25 saattir.
valproatia : 60 saatlir. '
« Proteine baglanma orani % 55'tir. T
» At glukuronid olarak babreklerle (%76-83)

oo

olur.
« Klonazepam disindaki antiepileptikierin diizey-
lerini etkilemez. iE
s Diger antiepileptiklerle etkilenir: B
FHB, CBZ. PHT éle LTG diizeyi |

 diser, VPA ile ylkselir. i

tetrozol ve bikukulin gibi kimyasal uyaranlarla
olusturulmus nobetlerde supressif etki gtistermesl
birden fazla etki bigimi oldugunu distndirmektes
dir. Baslica etkisini NMDA reseptorinde strikning
duyarsiz glisin yerine baglanarak adsterdial kabul
edilmektedir. Baylece kalsiyum 472 MMDA ile saf
lanan hicre igine girigini inhibe ederek nobet esk
gini yokseltir. Aynca GABA ve benzodiazepin re
septoriine  baglanmaksizin CABA  etkisinl
giiglendirdigi yolunda bulgular vardir. Diger yanda
tekrarlayici ateglemeyl etkilediginin gosterilmes
de Ma® kanallan Ozerinden de etkin olabilecegin
dusanddrmektedir. Bu dzellikler nedeni ile
etki alani olmasi beklenir (74).

Deneysel galigmalarla uyumiu olarak parsiyel ¥
sekonder jeneralize nobetler yamnda Lenna
Gastaut sendromiu hastalardaki deqisik tipte jene
ralize nébetlerde etkin oldugu gosterilmigtir (78
79). Cahgmalar bitan ilaglara direncli ve gok Sl
nobet gegiren hastalan kapsadigindan dist
oranda da (%19-34) olsa ndbel kontrolu saglal
masi, tedavi sirasinda olgulann kendilerini dahal
hissetmeleri ve gevre ile ilgilerinin artmas felh
matin epileptik major antikonvilzan olarak }§
alacagim disandarmistir. Giinde 3-4 dozda Vel
mesi gergedi, major antikonvulzanlarla etkilesin
nin olmasi, ilac kesimine neden olabilen yan &
leri. daha da dnemlisi, seyrek de olsa tolksik etk
nedeni ile pek gok (lkede kullaniimamaktadir.

Basagnsi, uykusuzlulk/ uyuklama, bulal
kusma, bas donmesi, hazimsizhik, konstipas
anksiyete, ishal, tat duyusunda degisme gibi tolé
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{lgbilil‘ yan etkileri yaninda stupor, akut konfuz-
onel durum, deri dokintileri, siddetli kusma,
ksi gibi ilag kesimine neden olabilen ciddi yan
fleri vardir (75-78). Felbamatin kesilmesini ge-
ktirecek yan etkiler hastalarnn %10-24'Gnde g&-
lir. Seyrek de olsa aplastik anemi ve karaciger
mezligine neden olur. Aplastik anemi 32/10° ve
atotoksik etki 19/10° oraminda gorilmastir,
iki durum da ylksek oranda dlimle sonuglan-
ndan, biitiin ilaglara direncli olgularda, olgu ve
mimn onayl alimdiktan sonra verilebilir. Hasta-
bir-iki haftada bir kan sayimi ve karaciger fonk-
iyon testleri ile izlenir. Diger Gzellikler igin tablo
yve 9'dan yararlamlabilir,

5. Felbamat'm dzellikleri

an alindiginda %90 emilir.

milimi oldukca hizhdir: 2-6 saatte en yiliksek
a dizeyine erisir,

nma dmril; 16-22 saattir,

ne %%22-55 oraninda baglanir.
ﬁamcigerde metabolize edilerek ve
e (yansi) metabolize edilmeden olur.

0 tﬂhsisitesi diistiktnr.

.r antikonvulzanlarla (PHT, VPA. CBZ, GFT)
mi vardir.

PHT, VFA ve CBZinin epoksi metaboliti-
zeylerini ylikseltir.

FBM digirir.

TOFPIRAMAT

8ir sulfamat olan topiramat (2, 3, : 4, 5-bis-o{L
tiliden} -B, D fruktopironaz sulfamat) fenito-
Karbamazepine benzer antiepileptik etki
. Birden fazla etki yolu vardir. Baslhicalan
bagimli Ma kanallannin inhibisyonu; kainat/
tipindeki glutamat reseptorlerinin blokaj,
Nzodiazepin bir reseptdre baglanarak GABA
derini gliglendirmedir (45, 81, 82). Aynica bazl
nik asit anhidraz izoformlanm inhibe eder.
etki dzelliklerine sahip oldugundan topira-
da genis bir etki alam olmas: beklenir.

celikle parsiyel ve sekonder jeneralize no-
talarda ek ilag olarak denenmis ve hasta-
0-50'sinde %50-100 arasinda ndbet kont-
anmighir (82-84). Hastalann Ogte birinde
‘Erapiye gecilebilmis, monoterapiyve gecenle-
ikisinin nébetsiz oldugu bildirilmistir (85).
Parsiyel nobetli hastalarda monoterapi ola-
anmig ve hastalann %27'sinde %50-100
'a ndbet kontrolu elde edilmistir (86). Pri-
Eralize epilepside calismalar umut verici
i fakat heniiz calismalar tamamlanmanustir,
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Az sayida olguda absans, jeneralize tonik- klonik
ve tonik nébetlerde etkin oldugu bildirilmistir
(87). Cocuklarda Lennox- Gastaut sendromunda
olumiu sonuglar alinmstir (88).

Tedavi sinirlan kesin olarak belirlenmemistir.
Eriskinde ginde 200-600 mg. arasinda, iki veya
tge bdlinmis dozda kullanilmasi dnerilmektedir
(85, 87). Dokuz yiz mg. kadar verilebileceqi fakat
600 mgn Ostine gikmanin gereksiz oldugu belir-
tilmektedir. Etkisi dozla paralellik gdstermekle
birlikte cok yiiksek dozlarda etkinligi degismelkte,
buna karsin yan etkilerinin sikhik ve siddeti  art-
maktadir. 1lag dozunun yavas artinlmasi ile (50
mg/hafta) yan etkilerin en aza indirilebilecegine
dikkat ¢ekilmektedir (82, 83, 85).

Topiramatla tedavi sirasinda bagddénmesi, yor-
gunluk, anormal disinme, basadnsi, ataksi, uy-
kuya eqilim, nistagmus, parestezi, diplopi, istah-
sizhk, tremor, a@iz kurulugu, kann agnsi, kilo
kaybi, bilissel giglikler gibi yan etkiler gdriilebilir
. Yan etkiler hastalann %9-16'sinda ilag kesimine
neden olur (82-85). Topiramat alan olgularda
bébrek tasi gorilme sikhgimn normal populas-
yonda beklenenin on kah oldugu bildirilmistir,
Erigkin erkeklerde ve bdbrek tasina yatlunhq
olanlarda daha sik gériildigi, tedavi stiresi ile tasg
olusmasi arasinda iliski olmadiy belirtilmistir.

Diger antiepileptiklerle hafif etkilesimi olup
klinik énemi yoktur. Belirgin etkilesim olmasa da
digoksin ile oral kontraseptifler ile kullamlirken
dikkatli olmahdir (89-91). Diger dzellikler igin
tablo 6 ve 9'dan vararlanilabilir,

Tablo 6. Topiramatin Ozellikleri 52 8589

* Kplay ve ylksek oranda (%80) emilir.

= Yanlanma omril 20-25 saattir.

* Proteine baglanma oram diasiktar (%9-20).

* Bhyiik bir bolami (%80) metabolize edilmeden
idrarla atilir. Cocuklarda klirensi yiilksektir.

* Flazma dizeylerl dozla yakindan iliskilidir.

* MHorotoksisitesi CBZ ve FHB'e gdre ok diisik-
tar.

+ Diger antikonvulzanlaria dnemli etkilesimi yok-
tur.

OKSKARBAZEPIN

Okskarbazepin (10, 11- dihidro-10 oxo- SH-
dibenz} b. flazepin) karbamazepinin 10 keto ano-
logudur. Hizla aktif metoboliti olan 10, 11- dihid-
ro-10 hidroksi karbamazepine indirgenir. Etkinligi
karbamazepinle aym olmasina karsin epoksi meta-
boliti olmadiy icin yan etkisi daha azdir (92, 93).
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Tablo 7. Okskarbazepin Ozellikleri ® % Tablo 8. Zonizamidin Ozellikleri ** °° :
« Bir on ilag olup, metaboliti etkindir. « Agizdan alindiginda iyi emilir
+ Yanlanma omrl : « Yanlanma omrii:

metaboliti igin; 8-24 saat Tek ilag olarak : 50-68 saatlir.

kendisi igin; 1-2.5 saattir.
« Glukuronize olarak béabreklerden ablir. :
« Digoksin ve oral kontraseptiflerin dizeyini ve » Dozla serum diizeyi paralel degildir.
etkinligini azaltir. UsA'da: paralel degildir
Proteine baglamir (%40-60 oraninda) Japonya'da : paraleldir.
Eriskin plazma dizeyi 70-80 « Yan etkileri batililarda daha sik qérilr.

Enzim indikleyicilerle : 27-38 saattir.

Karbamazepin gibi parsiyel ve jeneralize tonik-  veya ek tedavi olarak verildiginde daha az hastada
Klonik nébetli ve yeni tam alan ndbetli hastalann (% 32-40) aym oranda nobel kontrolu elde edilir
%80 ninde, %50-100 oraminda nobet kontrolu (94). Absans ve myoklonik nobetlerde etkin de-
saglar. Daha once tedavi almis olan hastalara tek aildir (35).

Tablo 9. Yeni Antikomuhlzanlarin Kullanmim Kilavuzu

Ticari adi Ticari Giinliik Etkin plazma Yarlanma
ve firmas: SUMML dozu diizeyi Dt
Vigabarin Sabril, Hoechst-Marion 500 mg/tab Gocuktz: 4080 mghg  Plazma diizeyiile Gocukta 5-6 saat
Roussel, Tiickiye Eriskinde: 2x500 mg, etkinligi paralel degildir. Erigkinde 5-8 saat
(3 grigiin'e gikilabilir)
Gabapentin Neurontin, Parke-Davis 100 mg/'tab Cocukta: 30.45 mphky  Kesin olarak beliflenme-  5-% saat
ABD, Ingiltere 300 myg/tab en fazla 60 meke mistir. (2-20 [) pg/ml.
Neurontin, Eczacbag 400 mg/tab Eriskinde: 3x400-600
Tiagabin NO-328 8 mg/ftab Cocukta 0.25-1.5 mg/kg 70 saal
Novo, Nordisk Erigkinde 3x10-20 mg
En fazla 3x24 mg.
Lamotsiiin  Lamictal, Glaxo 5 mgfab Cocukt: 0.5-4.5ug/ml. ek ilac olarak 24 st
Welcome, Tirkiye 10 mg/ab VPA'lc 4-6 mg/kg Enzim inchikleyicilerles
25 mgftab VPA'sw 812 mgkg 14-24 saal :
50 mg/tab Erigkinde: VEAle 600 saat.
100 mg/tab YEAle 100-150 mg
VPA'siz 2x300 mg
Felbamat Felbatol, Wallace, ABD 400 mgfab Cocukta: 14-45 mpkg 20-45ug/ml 16-22 saat

600 mp/tab Eriskinde: 2-3x600 mg
500 mg/5mi/susp. En fazla 3x1600 mg.

Topiramat Mch-4853 ' Gocukta: 15 mp/kg 20-25 saat
RW Johnson-Mc Neil Eriskinde: 2-3x600 mg §-24 saat
Pharmaceauticals En fazla 3x1600 mg. '
Okskarbazepin Trileptal, Ciba z Gocukia: 30 mg/kg, 5.12 pgfml 8-24 saat

Erigkinde: $00-2400 mg,

Fonizamid Fonisamid, 100 mg/tab Cocukta: 8,8-10.5 mgkg 20-40ug/ml Tek ilag olarak 5008
Dairuppon, Japonya Erigkinde: 2x400-600mg, Enzim indiikleyiclede
27-38 saat i




Yeni antikonvulzaniar

~ yorgunluk, bulanti/ kusma, gérme bozuklugu,
nasaqnsi, ataksi, amnezi, vertigo gibi yan etkiler
Lstalarin %33'unde gérildr.Hastalann % 18%inde
kesilmesini gerektirecek kadar ciddidir(94).
ca asemptomatik veya hafif hiponatremiye
=n olur. Seyrek olarak ciddi hiponatremi ve
a gorilebilir (35).Diger dzellikler icin tablo 7
ye 9'dan yararlanilabilir.
: FONIZAMID
zonizamid (., 2-benzizokzasol-3 metan sulfona-
pid) PHT ve CBZ ile aym etkiyi gdsterir, fakat yapi-
orarak onlardan farkhdir . Etki bigimi bilinme-

ktedir. Fakat Ma* ve Ca** kanallanm bloke ettigi
saniilmektedir (95)

Direngli parsiyel ve sekonder jeneralize epilep-
erde etkin oldugu, hastalarin %30-41'inde %50-
arasinda ndbet kontrold sagladigy bildirilmistir
, 35, 96). Progressif myoklonik epilepsili hasta-
a da ndbet sikhginda azalma ve ginlik islev-
lerde dizelme saglanmighir (97).

' Tedavi sinirlan dar olup tedavi sinirlan icinde
10-40 Mg/ml) bile yan etkisi ortaya gikabilir. Men-
yavaslama, konugmada yavaslama ve konugma
ggane yol agabilir. Uyuklama, ataksi, istahsiz-
basagnsi, dokantii, bobrek tagt olusmasi gibi
- etkileri de wvardir, Yan etkiler hastalann
nde ilag Kesecek kadar dnemli olabilir. Bob-
tasi olusumunun batililarda %1.9, Japonlarda
oraninda oldugu bildirilmigtir (30, 35, 96).

Zonizamid PHT ve CBZ'nin diizeylerini ylikseltir.
bitalle kullamldiginda zonizamidin klirensi
. plazma dizeyi diser. Diger dzellikler icin
8 ve 9'dan yararlamlabilir.

Yeni antikonvulzanlann dzellikleri ve klinik de-
fimlerin streleri dikkate alinarak simdilik di-
epilepsilerde ek veya tek tedavi olarak veril-
_yerinde olur. infantil spazmda vigabatrin ilk
rak secilebilir. 1lag seciminde, doz dizenle-
‘antiepileptik tedavinin genel kurallan gerge-
Sliginde kalinmalidir (98).
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Apoptozis
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Medikal Onkeloji Bilim Dal yYardimol Dogenti

Erigkin bir insamn 10'® hiicreden olustugu ve ~ mesi, B ve T hiicrelerin negatif seleksiyonu, "sel
bazal sartlarda dakikada 107 grandlositin kemik antijenleri taniyan imminkompetan hiicrelerin de-
iliginden dolagima cikbign bilinmektedir. Kendini lesyonu, hormon bagmh dokulann hormon yoklu-
yenileyen dokular veya organizmanin batind 46z gunda involisyonu aibi fizyolojik durumlarda veya
anine alindiginda bir yil iginde gerceklesen hiicre  otoimmiin hastaliklann, timor gelisiminin patoge-
yapirminin tim vicut kitlesi kadar olduqu soylene- nezinde ve tiimor tedavisinde apoptozis onemli

bilir. Bu saylardan da kolayca anlasilabilecegi gibi  oynar (3). Apoptozisin mekanizmas tam olarak bk

organizmanin bltanldgl ve homeostazisi, hicre linmemekle birlikte nematodlardan insana kadar
gogalmasi ve farkhlagmasinin yamisira hiicre alimi tirler arasinda korundugu bilinen bir siiregtir.

il abilir. Yilksek organizmalarda hicre ’ . : 3
ile saglanabilir. YO rgan la Morfolojik olarak hiicrede hacim kaybi, komgul

oluma iki farkh mekanizma ile gercekiesir hiicrelerde aynima gozlenen ilk degisihlik!erd'

Kiasik hiicre olimi nekroz olarak adlandinlir  Daha sonraki donemlerde endoplazmik retikuluny
(1}. Bu tarde hicre dlima zararh bir uyan, siddetli da dilatasyon, hicre iskeletini olusturan yapilari
bir travma ile ortaya ¢ikar. Nekroz, genellikle  agregasyonu izlenir. Sitoplazmik proteaziar, inter:
gruplar halinde hiicreleri etkiler. Morfolojik olarak  |5kin-1p “converting enzim® (ICE) ve granzim B ak
endoplazmik retikulum ve mitokondrilerde dila-  tivasyonu hiicresel degisikliklerden sorumiu tu I
tasyon, plazma membraninin iyon transportunun jabilir (4, 5). Doku transglutaminaz aktivitesi ise
bozulmasi, hiicrelerin gismesi ve lizisi tipiktir.  proteinlerin gapraz baglanmalanna yol acarak int
Nitkleer kromatinin flokilasyonu, DHA'nIn nonspe-  raselldler yapilarin ekstraselliler ortamilara dé! il
sifik klivaji, hicrelerin parcalanmasi basamaklan  mesine engel olur (6). Bu degisikliklere kargin 1k
ile hiicre icerigi ve lizozomal enzimler ekstrasellli-  tokondrilerin yapilarimi korudugu goraldr. Cekirdel
ler ortama dokilir. Bu enzimler komsu hicre ve  yapisindaki  degisim kromatinin kondensasyond
dokulan zedeleyerek inflamatuvar yanita yol acar.  seklinde ortaya cikar. Niikleer degisiklikler ¢o
Nekroz, ancak patolojik kogullarda ortaya cikan bir  zaman sitozolik kalsiyum arbisi ve kalsiyunt
huicre slami seklidir. magnezyum bagimh endoniikleazin aktivasyo [

Hiicre Slimaniin ikinci sekli, programlanmig iliskilidir (7). Endonikleaz, DNATIn 180-200 bd
hiicre lima veya apoptozis olarak tammilanir. Bu cifti ve katlan seklinde parcalara aynimasma ¥
hilcre &liima seklinde grup halinde hiicrelerden ~ agaroz jel elektroforezinde tipik merdiven goring
cok tek tek hucreler etkilenir. Apoptozis, cok farkl mine neden olur. Bu gbrimime ait érnek Sehlk
dokularda bile benzer bir dizi yapisal deqisiklik ile I'de izlenmektedir. Interniikleozomal DNA degrd
karakterlidir (2), birgok fizyolojik ve patolajik ko- ~ dasyonu erken dénemde ortaya gikan ve hiicre)
sulda ortaya gikar ve genellikle inflamatuvar yamt  apoptozise mahkum eden olaydir. Bu agamdt
s6z konusu degildir. Omurgahlarda dokulann se-  hiicre apoptotik cisimlere aynhr ve gevrede b ,I'
killenmesi, Millerian kanalin ve interdijital perde-  nan hicreler tarafindan fagosite edilirler. FagosiH
lerin regresyonu sonucunda parmaklann gekillen- apoptotik cisimlerde gdralen kimyasal degisi i

58 Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (2): 554
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lerin komsu hicreler tarafindan tarmmalanm ko-
Jaylastirmasi ile iliskilidir (8). Hacre organellerinin
Intakt kalmasi nedeniyle inflamatuvar yanit soz
snusu degildir (9). Bu tir degisiklikler apoptozise
paidiar ve ancak canh hilcrede, intakt transkrip-
nel ve translasyonel kapasite ile momkindar
{10).

.. Apoptozisin regiilasyonu

-'hpopmzrsin regilasyonu ile ilgili bilgilerimiz
en oldukca kisithdir, Regilatdr genler icinde en
i bilinen ve etkileri anlasiimis olanlar bel-2, c-myc
p53 genleridir. Gnce follikiller lenfomalarda ve
sonralan da diffiz B hilcreli lenfomalarda
Henen t{14:18)(q21:932) (11), molekiler di-
feyde 18. kromozomda bulunan bel-2 geninin 14.
omozomdaki imminglobulin. agir zincir (IgH)
ine yer degistirmesine neden olur (12).
i franskripsiyonel aktivatér etki bcl-2 eks-
nunun regilasyonunu bozar. Bel-2 proteini
lazmik ve mitokondrial membranlarda yerle-
3. 14). Bcl-2 ailesine ait gen ardnleri dig ve ig
ondrial membranlar arasinda baglant sagla-
bdlgeler de dagilim godsterir (15). Aynica bel-2
er membran ve endoplazmik retikulumda da
nur. Bcl-2, daha dnceden tammlanan onko-
rden farkh olarak proliferasyonu arttine
antiapoptotik bir gen ailesinin temsilcisidir
Apoptozisin baslanaig, efektdr ve degradas-
agamalanndan olustugunu disinecek olur-
» efektér asamada bilinen en etkin genlerin
ailesinden oldugu goralir (15). Bu grupta
Slimindn antagonist ve agonisti olan genler
lanmigtir, Bu genlerin yapilannin yanisira
f€syonlan doku ve diffferansiyasyon dizeyle-
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rine gore degiskenlik gdstermektedir. Bel-2 ve ilis-
kili bazi genler Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. BCL-2 gen ailesi

Oliim antagonistieri Oliim agonistleri

Bcl-2 Bax
Bel-XL Bak

Bel-w Bel-Xs

Bfl-1 Bad
Brag-1 Bid

Mcl-1 Hrk

Al

Yapilan cahsmalar bcl-2 ve bu aileye ait prote-
inlerin cogunun antiapoptotik etki gosterebilmele-
rinin mitokondrial lokalizasyonlan ile iligkili oldu-
qunu gbstermektedir. bel-2 protein kinaz, Raf-1'
mitokondriye yonlendirirken, bcl-XL de C. Ele-
gansin 6lam regiilatér olan Ced-4 ve memelilerde-
ki homologlanmn intraselliler membran lokalizas-
yonlanm korumalanm  ve nikleusa girislerin
engelleyerek proapoptotik etkiyi ortadan kaldinr (17).

Hiicrelerin apoptotik sinyallere gdsterecekleri
yamt, &lam agonist ve antagonistleri arasindaki
oranla iliskilidir. Apoptotik etki proteinler arasin-
daki kompetetif dimerizasyona baghdir. Bu mo-
dele ait sema Sekil 2'de verilmistir (15)

Yasam Oliim

BCL-2 BAX BAX

BCL-2 BCL-2 BAX
Sekil 2: Bol-2 ve bax dimerizasyonu ve apopltozisin re-
ailasyonu

Sekil 3.
yama ydntemi lle morfolofik olarak belirlenmesi. Okla
isaretlenen hiicrelerde apoptozise ait nikleer fragmen-
tasyon dikkatl gekmektedir. H. U. Onkoloji Enstitdsd
Temel Onkolaji Anabilim Dali, Arastirma Laboratuvan

Apoptozisin etidyum bromidyakridin oranj bo-
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Becl-2 geninin gerek in vitro gerek in vivo gsart-
larda antiapoptotik etkiden sorumiu olduqu birgok
modelde gosterilmistir (18,19). 1L-3 bagmh hiicre
dizilerinin IL-3 yoklugunda apoptozise ugramalari-
na karsin aym hiicrelerin bcl-2 ile transfekte edil-
diginde, ilgili baylme faktorianin ortamdan uzak-
lastinimasimin, bu hiicrelerin canhhigini
etkilememesi bu konuda yaplan ilk calismalar-
dandir (20). Ancak bu etki biyome faktoriine spe-
sifik olabilir. Bel-2 hicre canhhgmn strdarilmesi-
ni saglarken bu etki gesitli hiicre ve dokular
agisindanda anemli bazi sonuglann ortaya cikma-

sina neden olur.

Hilcre olimiing azaltict etkisinin yanisira bel-2
ekspresyonunda artma bircok stimulus ile indik-
lenebilen apoptozisi inhibe eder (13.16). Bcl-2
apoptozis strecinin erken donemierinde izlenen
morfolojik degisiklikler ve DHA fragmentasyonu-
nun ortaya ¢ikisina engel olur. Bu nedenle bcl-2
geninin apoptotik hicre alam yolunun ortak bir
nokiasinda etkin oldudu distnilmektedir.

Bcl-2 geninin ekspresyonunda azalma hiicre-
lerde bir dizi apoptotik degisiklige yol agmaktadir.
Bcl-2 geni antioksidan, hicre ici iyon transportu-
nun kontrolii, proteaz inhibitora ve mitokondriot-
ropik olarak etki gosterebilir. Bu farkh etkiler bcl-
2 geninin dzellikle apoptozisin erken mitokondrial
fazinda etkin olabilecegine igaret etmektedir (17).

Bcl-2 antiapoptotik etkisinin yamsira diger ban
onkogenlerle de etkilesir. Bunlar arasinda c-myc.
bilytime faktorlerinin varhgi veya yoklugu durum-
larnda proliferasyon veya apoptozise yol agmasi
agisindan dnem tagir (21). Hiicre proliferasyonu ve
differansiyasyonuna olan etkileri bilinmekle bera-
ber c-myc ekspresyonunun bir diger fonksiyonu da
apoptozisi indiklemesi olabilir, Olasiikla bu etki
biyiime faktarleri tarafindan kontrol edilir. Biy(-
me faktorlerinin vargi c-myc tarafindan indikle-
nen apoptozisi inhibe eder (15).

Mormal p53 ekspresyonu ise hiicreleri apopto-
zise yonlendirir ve cogu kosulda hiicre lami icin
bu genin aktivitesi gereklidir (22). Ancak hicre
alominan p53 bagmh ve bagimsiz yollan oldugu
ve her iki yolun da bcl-2 aktivitesi ile inhibe olabi-
leceqi bilinmektedir (23). Bir timar sipresdr gen
olan p53, insan timorlerinde en sk mutasyona
ugrayan gendir ve DNA hasarindan sonra hiicrenin
apoptozisini indiklemesi agisindan dnem  tagir
(24). p53 geni, DNA hasanm takip eden dénemde
hiicre siklusunun durmasim saglayarak eger tamir
edilebilir boyutta hasar varsa DNATin tamirine.
aqur hasar 50z konusu ise hicrenin apoptozise yo-
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nelmesini saglar. Mutant p53, birgok timor tirip,
de kétn prognozla lligkilidir.

Analiz yontemleri

Morfoloji, ile apoptozisin degerlendirilmesi ej
giivenilir ydntemlerden biri olmakla beraber adzle
goralebilen degisikliklerin oldukga lusa siirede ¢
taya gikisi ve apoptozisin siklikla hiicre gruplanm,
dan ziyade tek tek hiicreleri etkiliyor olmasi )
yontemin yetersiz kalabilmesine neden olmaktady
{25). Apoptozisin morfolojik yontem ile belirlen:
mesine ait 6rnek Sekil 3'de verilmistir, DMA agaro;
jel elektroforezi, interntikleozomal DNA fragmen
tasyonunu gostermesi agisindan degerli bir e
toddur (26). Yine alum sitometri ile apoptotik h I
relerin _ hiicre boyutlannda kiglme ve D A
iceriklerinde azalma nedeniyle standard DMA ana
lizinde hipodiploid (sub-G,) pik vermelen d
apoptozisin degerlendirilmesini saglayan bir ydn
temdir (27). Akim sitometrik yonteme ait bir ornek
Sekil 4'te verilmistir. 1

Bu yontemler disinda parafin kesitlerde te m
nal deoksitransferaz yontemi ile ‘nick-end” igarel
lenmesi (28) ve in situ metodiar tarif edilmektedir (

Tiimér patogenezinde bel-2 ve apnptuzis;

Apoptozisin regilasyonunda degisime nede
olan genler hem tamdran gelisimi hem de p g
resyonuna yol acabilmektedir. Bu genler iginde
bel-2'nin tamér gelisimine olan kathisi ve teday
agisindan anemi drmeklerle verilmistir.

Bcl-2 regilasyonunda degisiklik ilk kez ti f{-
hiicrelerinde t{ 14;18) anomalisini tagiyan Follikil
lenfomalarda tarimlannmughir (12). Bu anomaliyi k
siyan olgulann kemoterapiye yamtlanmin o
olumsuz oldugunu gdsteren cahismalar mevc 1t
(30). Ancak t(14;18) anomalisini tagiyan hiicrel
rin normal kisilerde de saptanmasi bcl-2 genini
gilendiren translokasyonun tek bagina lenfoma g
lisiminden sorumlu olmayabilecegini goste
tedir (31). Bu anomali ancak sekonder anomd il
rin aym hiicreyi etkilemesi halinde transformasye
na katkida bulunabilir. E(14:18) anomalisi tedd
sonrasi donemlerde hastalann minimal rezidl
hastalik yoninden takibini saglayabilir (32).

Bcl-2 ekspresyonu non-lenfoid tiiméorlerde
tammilanmistir. Meme kanserinde bcl-2 elspre
nu ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ek
presyonu ile paralellik gosterir. liging olarak be
geninin kaybi meme kanserinde bilinen D
olumsuz risk faktorleri ile iliskilidir (33).
hormona duyarh timérlerde de bcl-2 ekspresyt
tammilanmmistir. Ornegin prostat kanserindé b
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preyonu androjene bagimh olmayan tamdrler-
ptammstlr (34).

amoér hicrelerinin kemoterapi ile  dlamleri
oranda apoptozis yolu ile olur. Farkh etki
zmalan olan ¢esitli kemoterapdtik ajanlann
Loptotik etkilerinin bcl-2 ekspresyonu ile inhibe

asi yine bcl-2 geninin apoptozisin ortak yolun-
n oldugunun kambdir (23). Birgok toméar
linde bcl-2 ekspresyonunun tedaviye olum-
it ile korelasyonu belirlenmistir.

or gelisiminde hicre Sldmi ile ilgili de-
in dnemli olabilecegi ve antineoplastik te-
vinin timér hicrelerine olan etkisinin bayak
apoptozisin induklenmesi seklinde oldugu
nine alimirsa bu mekanizmamn manipilas-
ALl '_ n dnemli sonuglar dogurabilecedi anlasilir,
eksprese eden timérlerde bu gene yonelik
fler hiicrelerin gesitli uyaranlara olan direnc
ni digtrebilir.

ug
olojik bir 6lim gekli olarak gerek morfolojik
tipik biyokimyasal ve genetik 6zellikleri ile
is, organizmada homeostazisin korunmasi
n hiicre proliferasyonu ve differansiyasyo-
kadar dnemli bir mekanizma olarak tamimilana-
Apoptozisin effektdr ve regllatdr mekaniz-
Jile ilgili Dbilgilerin artmasi ile cesitli
iklarin gelisimine olan katkisi ve spesifik te-
lanaklan s6z konusu olabilecektir.
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RADYOLOJL

Diffiiz akciger hastaliklarinda
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh tomografi

Dr. Macit Anyiirek
Hacettepe Universitesi
Radyoloji Anabilim Dah Dogentl

viiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi
(YRBT) fizigi ve teknik dzellikleri

Bircok hastahik akcigerleri tutmakta veya sis-
ternik hastahklar qrasinda akcigerlerin de tu-
tulumu  goralmektedir. Akciger grafileri ak-
cigerlerdeki patolojik deqgisiklikleri gostermede ilk
secenek olarak anemini korumaktadir. Akciger
grafisi birgok anatomik ve patolojik yapimn st
iste gelmesi ile olusmaktadir {superimposition).
Bilgisayarh tomografi (BT, kesitsel Gzelligi ne-
deniyle anatomik ve patolojik yapilann ist Oste
gelmeden, ayn ayn garillmesini saglamaktadir.

Bilgisayarl tomografide elde olunan gorinta,
(g boyutlu kesit diliminin, iki boyutlu olarak ad-

1. Normal apatomi.
varlarm olusiuran interiobiler septalardan bazilan se-
cilebilmektedir {ince oklar). Birbirine komsu olan bir
brons ve arter ayn ¢apla olup (bayik cklar). akciger pa-

Hesim

rankiminin dis yansmnda
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sekonder loballerin du-

bronslar izlenmemektedir.

rintilenmesidir. Ugiinci  boyutu kesit kalinlg
olusturmaktadir. Kesit kalinhgmnt, tetkik sirasing
kullanilan X-isim demetinin kalinhdy belirler. B
kullamilan kesit kalinliklar 1-10 mm arasinda
gismektedir. Elde olunan gorantd matriks Gzerin
olusturulur, Matriks, gérantd elemantanndan o
sur ve matriksi, gorantanin her kenarn Do
bulunan gorfintii elemaniarinin toplamimn Carpi
belirler. Ginamizde yaygin olarak 512x512 Ve
1024x1025 matriks kullanimaktadir. Her go i
elemamnin, BT kesitinin kahnhgi nedeniyle.
yiksekligi vardir ve volim elemam adi verilen
hacimden olusmusgtur. BT'de gorintd
turulurken her bir volam elemam iginde yer &
yapilann ortalama dansitesi, ekranda ve SOI

Resim 2. Lenfanjitis karsinomatoza (akciger
qusu). Periferde interlobiiler septalarda kalinlas 1
aklar). Daha santralde yer alan bir sekonder lobilll
releyen interlobiler septalarda kalinlagma (ince
bu sekonder lobilin ortasinda yer alan brong
cevreleyen aksival intertisyumda kalinlasmaya tss
biiler kor'un belirginlegmesl. ;i

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 [2): ¥
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3. Sarkoidogis. Subplevral noddller (ince Kacik
. interlobiler septalarda diz veya nodiler ka-
a (fnce wzun oklar). Lobller korda belinginlesme
ohlar). Aksival interstisiyumda kahnlasmaya bagl
dwvarlanmin kalin olarak izlenmesi,

da filmde gérilen son gérantiyi olusturur,
bir Kesitte yer alan kigik veya oblik seyirli
ann gercek dansitesi ve sekli filme tam olarak
amaktadir (parsiyel voliim etkisi).

pnvansiyel olarak toraks BTsi 8-10 mm Ka-
da kesitler secilerek yapilir ve her kesitten
hastanin yattiqy yatak 8-10 mm hareket eder
ekl kesite komsu bir kesit alimr (1). Bu tet-
otokollinde kesitler arasinda bosluk bu-
ktadir ve gdriintii olusturulurken distik
syonlu  (yumugak veya standart) algoritm
anilir.  Akciger parankiminin  detayh  in-

chtedir. Standart gbriintii olusturma al-
mleri gorintaya yumusatir, gorilebilir gi-
il azaltir, ancak uzaysal rezoliisyunun azal-
neden olur. BT cihazlannda aym zamanda
rezoliisyonlu rekonstrilksiyon algoritmi
ktadir. Kemik algoritmi olarak da isim-
bu algoritmle gérinta elusturuldugunda
dansitedeki yapilar arasindaki yumusamay
yapilann daha kesin konturlu olarak gd-
Enmesini, kilgik yapilann daha belirgin ola-
flmesini saglar (1).

da ince kesitler alinmas: ve gérintiilerin
Uimasi sirasinda yiksek rezoliisyonlu re-
Hlisivon algoritminin kullamimasi yiksek re-
U bilgisayarli tomografi (YRBT) olarak
rilir (1-6). YRBT'de gorinti Kalitesini ar-
N yapilan diger bir islem ise gérinta ala-
tmek ve sadece belirli akciger alanimin
NG olusturmaktadir. Gérontii alamnin
Y tm'den 20-25'cm ye indirilmesiyle go-
S€Manlanm boyutu 0.78 mm'den 0.45

Resim &. Lenfanfitis karsinomatoza (meme kanseri ol-
gusu). Interobdier septada nodiler kalinlagma (ok).

mmye inmektedir ve bdylece uzaysal rezolGsyon
yaklasik olarak %40 oramnda artmaktadir (1).

YRBT tetkiki iki tOrld yapilmaktadir. Birincisi,
daha dnceden yapilmis olan konvansiyonel toraks
BT'de gdrilen baz yapilann daha iyi gbsterilmesi
amaciyla belirli bélgelerden yiiksek rezoliisyonlu
Kesitler alinarak yapilir. Digeri ise, tOmdér da-
sinilmeyen hastalarda konvansiyonel BT ya-
piimadan, akcigerlerin sadece yiiksek rezoliisyonlu
kesitleri alinarak tetkik yapilmasidir. Bu ikinci yon-
temde, Kesitler 1-1.5 mm kalinhginda ve 10 mm
masa hareketi ile elde olunur (kesitler arasinda
8.5-9 mm bosluk kalmaktadir). Burada akilda bu-
lundurulmasi gereken sey, bu ydntemle ak-
cigerlerin  yaklasik 9%80-901 tetkike dahil ol-
mamaktadir ve kesitler arasinda kalan akcigerlerde
bulunan kagik nodiller gorantialere dahil ol-
mayacaktir. Bu nedenle, tim akciger parankiminin
oncelikle  degerlendirilmesi  isteniyorsa kon-
vansiyonel BT tetkiki yapilmah ve birinci yontemde
tammlandii gibi gerekirse ilave olarak yiiksek re-
rolisyonlu ek kesitler alinmalidir (2,7).

Konvansiyonel BT veya YRBT kesitleri, hasta sirt
st yatar pozisyonda nefesini alip tuttuktan sonra
(inspiryum sonu) alimr. Bazi hastalarda, vaskiler
distansiyon ve posteriorda kalan akciger kisminda
hacim kaybwna bagh olarak artrmis dansite patoloji
gibi gbrdlebilir veya parankimal detayin go-
rilmesini engelleyebilir. Bu durumda, ayinc tam
icin, hasta yiz Osti yabimlarak uygun yerlerden ila-
ve kesitler ahmr (1.2.5-8). Kismi veya tam hava
yolu obstriksiyonu nedeniyle akcigerlerde gaz
hapsi (gas trapping) olusmussa, bunu gostermek igin
ekspiryumda ilave kesitler alinmaldir (5,6,8-11).



Resim 5. Tomurcuklanmig agag g [,

YRET de radyasyon dozu

Mayo ve ark. 120-140 RKVp ve 360-510 mAS
degerlerini secereh yaptiklar fantom &lgiimlerinde
alinan radyasyon dozunun 140 mayye kadar ola-
bildigini gﬁste1'mi$1erd1r (12 Ancak bu aloamler
1.5 mm kalinhqinda ve kesitler arasinda hig bosluk
kalmadan yapilan alcamlerdir ve uygulamada bu
yontem kullaniimadigindan vRET'de alinabilecek
gergek radyasyon dozunu yansutmarrmkl.adlr. Bu
nedenle, Mayo Ve ark. hastalar fizerinde yaptiklar
bir calismada 10 mm kesit kalinhqi ve 10 mm ma-
sa hareketi ile yapian konvansiyonel tomoqrafide.
1.5 mm kesit kalinhqinda 10 ve 20 mm masa ha-
reketi ile yapilan YRBT tetkiklerinde alnan meme
icin deri dozunu sirasi ile 36.3 mGy. 4.4 mQy ve
2.1 may bulmusglardir (13} Posteroanterior Ve la-
teral akciger grafilerinde ise aliman meme deri do-
zu yaklagik olarak 0.5 mQy ve 0.8 maGy dir (12).

Mormal anatomi

YRBT kesitleri makroskopik patolajik anatomiyi
oldukca yakin olarak yansitmaktadir. YRBT, bad
dokusundan olusan septa ile cevrili akcigerin en
kiighik Gnitesi olan sekonder jobulii iyi bir gekilde
gosterir. Interlobuler septa ile gevrili olan sekonder
|obal, 1-2.5 cm gapinda, dizensiz polihedral sekilli
olup, merkezinde lobiler kor olarak da tammlanan
lobiiler arter ve brongiol bulunur {Resim 1). In-
terlobuler septa bad dokusundan olugmusz olup
icinde pulmoner venler ve lenfatikler bulunur. In-
terlobiller septa akcigerlerin pazallerinin anterior
ve lateral kesimlerinde daha iyi gelismis olup, nor
mal YRBT kesitlerinde, bu akciger fusimlarda ¢ok
ince bir yapi olarak gorilebilirler. Lobiler bron-
sioller genel olarak 1 mm'den daha fazla ¢apta ol-
may1p, duvar kalinhklan 0.15 mm'den azdir. 2 mim’
den daha az ¢aptaki bronslar (duvarlan ince ve ig-
lerinde hava oldugundan) BT kesitlerinde gd-
rilemediginden, loboler brongioller BT he-
sitlerinde gorilmezler (5). BT kesitlerinde g

esim 6. Silikozisde retikilonodiler gdarinimler,

rilebilen en koglk intralobaler arter cap! 0.2 mm
dir. Sekonder lobil merkezinde yer alan pulma
arter ve dallanmn gap! sirasiyla yaklagik olarak’
mm ve 0.5-0.7 mm dir (8). Pulmoner arter ve da
lan YRBT kesitlerinde, segonder lobalin
kezinde nokta geklinde veya dallanma gosteren
veya Y harfine benzer sekli de izlenir (3.6).

Akciger interstisiyumu aksiyal, periferal ve
tal interstisiyum olarak fic guruba ayrilmak
Aksiyal interstisiyum olarak isimlendirilen bag da
kusu lifleri pulmoner hiluslardan perifere, alv
kanal ve alveolar kese diizeyine kadar
malktadir. Periferal lifler visseral plevranin he
altinda yer alr ve akciger igine uzanumlan
terlobliler septalan olusturur.  Alveolar 3 d
tumlarda bulunan septal lifler (septal interstisi
alsiyal ve periferal liflere kabilarak akcigerin|
marni igin destek dokusu olustururlar (&)

Akcidger hastahklannda YREBT bulgularl

Akciger hastaliklannda YRBT bulgularn dort
bashk altinda incelenmektedir : 1. Retikiler
siteler, 2. Hoddller ve nodiler opasiteler. 3 A
akciger dansitesi, 4. Kistik lezyonlar veya &
dansitesinde azalmaya neden olan anomaliler§

1. Retikiiler opasiteler : Sy, fibroz dokd
interstisiyumna hicresel infiltrasyon nedeniyle
terstisiyumun kalinlagmasi retikiiler opas
neden olur. Feribronkovashkiller interstisiyel
linlasma, interlobaler septal kalinlagma. 1€
merkezine ait anomaliler, intralobiiler interstis
kalinlasma, balpetedi goranimii, subplevral
giler retikiler opasitelere neden olmaktadir,

Peribronkovaskiiler interstisiyel
lasma : Aksiyal interstisiyumdaki kalinlagma
ribronkovaskiler intestisiyel kahnlagmaya ne
olur ve santralde yer alan damar ve bronglal
male gore daha kalin olarak izlenir. Bu pulad
fanjitis karsinomatozada {(Resim 2) sik qorule



7. Milier thberkaloz. Her iki apeksten gegen Ke-
ilimetrik nodiller.

qu olmakla birlikte sarkoidozis (Resim 3) gibi
oner fibrozise neden olan bir gok hastalilkta
ilebilmektedir.

Interlobiiler septal kalinlagma : Sekonder
jller arasinda yer alan interlobiler septalar
de bagdokusu, lenfatikler ve pulmoner venler
almaktadir. Akciger ddeminde dizgin septal
nlasma, lenfanjitis karsinomatozada dizain
nodiiler septal kalinlasma (Resim &) garilir.
idozis (Resim 3} wve komir isgileri pnod-
nyozunda da nodiler septal kalinlagma gé-
ktedir (6).

; em uzunlukta izlenen gizgisel gorandmler
zun gizgiler yada parankimal bantlar olarak isim-

irilir, Parankimal bantlar yaygin interlobiler
kalinlasmalara ya da peribronkovaskiler

- gorinim  olusturabilmektedir.  Interlobdler
da olan degisiklikler periferal interstisyuma

la olan degisiklikler en iyi olarak iki viseral
yapragindan olusan major fissdrlerde do-
(6).

Lobiil merkezine ait anomaliler : Lobiil mer-
de brongiol, arter ve bunlann gevresinde yer
aksiyal interstisiyum bulunmaktadir. Bron-
Ve peribronsial hastahklar, lenfatik ve pe-
atik hastaliklar veya vaskiiler ve perivaskiiler
Iklar lobill merkezinde patolojik gérindmler
aktadirlar (6. 13).

Bronsioler dilatasyon (bronsiolektazi), ldmen
S8t mukus, play wveya sivi bulunmasi Clo-
HEUKlanmis agag’ gdriiniimii olarak isimlendirilir
3 5), Simurlan iyi secilemeyen lobil merkezine
ler opasiteler peribronsial inflamasyon ve-
Brozise baghdir. Panbronsiolit, kistik fibrozis,

Resim 8. Buzlu cam gdrintimi. Dansitesi artrmg olan
akciger parankimi iginde vaskiler yapilar izlenebiliyor
(ok)

silier dismotiliteye bagh kagak hava yollan has-
taliy, bronsiolitis obliterans organize pnémoni,
respiratuvar bronsgiolit, pnémokonyozlann erken
dénemi, Langerhans hiicreli graniilomatozisin (eo-
sinofilik  granilloma) erken ddénemleri, hi-
persensitivite pnémonisi (ekstrensek allerjik al-
veolitis) lobil merkezinde opasitelere neden olur-
lar.

Fulmoner lenfatikler peribronkovaskiler ve pe-
riferal interstisiyumda bulunurlar. Lenfanjitik ya-
yalim gdsteren kanserlerde aksiyal interstisyumda
kalinlasma nedeniyle, sarkoidozisde ise lenfatikler
boyunca interstisyumda dagihm gdsteren gra-
nilomlar lobidl merkezinde nodiler goranGmlere
neden olurlar (Resim 2,3).

Vaskiiler ve perivaskiler hastaliklar da lobil
merkezinde anormal gdrindmlere neden ol
maktadir. Orta derecedeki akciger ddeminde lobil
merkezinde simrlan iyi secilemeyen dansiteler,
septal kalinlasmalar ve plevral sivi gorilar. Vas-
kalitler de lobil merkezinde opasitelere neden
olabilmektedir (13).

intralobiiler interstisiyel kalinlasma : Se-
konder lobil iginde yer alan intralobdler in-
terstisiyel kalinlasma distal aksiyal interstisyumda
kalinlasma veya septal Interstisyumdaki ka-
linlasmalar nedeniyle olmaktadir. Oriimecek ag gibi
goriniim olustururlar, Akciger Sdeminde, len-
fanjitis karsinomatozada, alveolitis ve fibroziste
gbrillebiimektedir (6).

Subplevral gizgiler : Ozellikle asbestoziste ta-
mmlanan subplevral gizgiler plevral ylzeye en faz-
la 1 cm uzakhkta yer alrlar ve plevraya parelel
uzamm gobsterirler (6-8).

2. Nodiiller ve nodiiler opasiteler :

Interstisivel anormallikler ve hava-aralign (air-



Resim 9. Sarkoidozis. Guzln cam goruname ve -
limetrik nodiler dansiteler.

space) tutulumu YRBT'de nodiler opasitelere ne-
den olabilir.

interstisiyel noduller iyi simirlh ve yumusak doku
dansitesinde opasitelerdir ve temas ettikleri da-
marlann ve cevre yapilarnn konturlanmnt silerler.
sarkoidozis, silikozis (Resim B), komaor iscileri
pnomokonyozu, Langerhans hacreli granilom, mi-
lier tiberkilloz (Resim 7). hipersensitivite pno-
monisi, metastatik toméorler ve amiloidoziste gd-
rillmektedir. interstisiyel noddller pe-
ribronkovaskiler, sentrilobiler ve subplevral ola-
rak aksiyel interstisiyumda, interlobiiler septalarda
ve subplevral alanlarda gdralirler.

Hava arah@ tutulumuna bagh olan nodiller
sentrilobiiler yerlesimli, simrlan iyi segilemeyen,
boyutu birkag milimetreden bir santimetreye kadar
olan, homojen yumusak doku dansitesinde opa-
sitelerdir. Boyutlan yaklagik olarak bir asini kadar
olup tam bir asiner yerlesim gostermemekle bir-
likte, asiner nodiller olarak da isimlendirilirler
(3.6.15). Lobiler pndmonilerde, thberkilozun
bronslar ile yayihininda, akciger 6Gdeminde ve
bronsiolitis obliterans organize pnomomide go-
rillebilmektedir (6,15}

3. Artrms akciger opasitesi :

Akciger opasitesi artis! bashq alinda buzlu cam
goranami  ve konsolidasyon tammlan  bu-

lunmaktadir.

Buzlu cam gorantimunde akciger dansitesinde
sisli yoqun olmayan dansite arlii vardir ancak
bronslar ve vaskiler yapilar artmig dansite iginde
kolayca izlenebilir (Resim 8) (1.5 - 9,15). Alveolar
limenin sivi, makrofajlar, notrofiller veya amorf
materyalle kismen dolu olugu. intertisiyel ka-
hinlasma, alveolin kismi kollaps:, normal eks-
pirasyon veya artrmis kapiller kan hacmi buzu cam
gariinamine neden olabilmektedir. Buzlu cam go-
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Resim 10. Konsolidasyon. Artmig dansite iginde
kiler yapilar segilemivor. Hava bronkogrami izlemiyor:

Resim 11, Balpetegl gonintimi (ince oklar) ve traksiyt
bronsektazisi (haln ok). lleri ddnem diffiiz interstisi
fibrozis olgusunda, yiz agag pozisyorda YRBT kesitl
iki akcigerin posterior kisimiannda yer alan dansit
porne pozisyonda da iztenmesi fibrotik degigikl
gostermekte ve posiyonel olarak olusan alta kalan @
cigerin atelektazisinden aynmin saglamaktadir.

riiniimi spesifik bir bulgu olmamakla birlikie 2
devam eden ve tedavi edilebilir hastalikla
lamina geldiginden dnemli bir bulgudur. AKCISE
ademi, alveolitis, deskuamatif interstisiyel
moni. aktif idiopatik pulmoner fibrozis, pno 10
(bzellikle pndmosistis karini pnémenisi), pulma L
alveolar proteinozis, hipersensitivite pnome
radyasyon pndmonisi erken dénemi, kanamas
poid pnémoni, ilag toksisitesi (Grnegin: bleom
bronsiolitis obliterans organize pnomonide B
cam gbrinimi olabilmektedir. Buzlu cam §
rinama yapan nedenler cok sayida olmakla B
likte anatomik dagihmi, beraberinde olan did
akciger parankim bulgulan ve kilinik bulgular:
aynici tani yapmak mimkandar (Resim 9) (15)8

Konsolidasyon alveollerin transida, ekshl
ya doku ile dolmasidir. Akciger parankim da



5 12. Langerhans Nhicreli granmflomatozis (His-
gzis X). Her iki akelgerin dst loblan didzeyinde gecen
te bDirlesme gosteren ince duvarl  kistler ga-
ehtedir. (Kistlerin ¢ok az sayrda oldugu her iki ak-
bazallerinden gegen Kesitler gdsterlmemistir).

ojen olarak artrigtir. Konsolidasyon damar ve
onslann gorilmesini tamamen engeller. Kon-
idasyonun iginde hava bronkogrami bulunabilir
m 10).

Kistik lezyonlar veya akciger dan-
de azalmaya neden olan anomaliler :

Balpeteqi gdrinimi, traksiyvon bronsektazisi,
zem, akciger Kistleri ve kaviter noddller ak-
‘dansitesinde fokal azalmaya neden olurlar (6),

petedi gdriiniimi (honeycombing) fibrozis
ran akciger hastah@inin son dénemidir (Re-
). Patolojik olarak akciger destrikte, fibrotik
ik olup, asiner ve bronsioler yapi tamamen
mustur, BT kesitlerinde boyutlan 0.3-1.0 cm
edisen, 2.5 cm kadar biyiklikte de ola-
kalhn duvarh, genellikle subplevral yer-
mli, kiime olugturan kistik yaplardir. Yaymn
limoner fibrozisin BT bulgusu olan balpeteqi ak-
HEF gorinamind amfizem ile birikte olan kon-
yon Laklit edebilir (8).

nglarda dilatasyon ve irreqiler gériindm ile
rize olan traksiyon bronsektazisi pulmoner
bagh olarak olusur (Resim 11). Co-
2 segmental ve subsegmental bronslarda
Daha periferde oldugunda balpetegi g6-
UMl ile kansabilir (6).

Mfizem patolojik olarak terminal bronsiollerin
€ Yer alan hava araliklannda kahci ge-
Ve beraberindeki alveol duvararinda
Slyondur, BT'de genellikle gériilebilir bir
Olmayan, disiik dansiteli fokal alan veya
_ - Beraberinde hava hapsi gorilebilir.
_bﬁ]er, panlobiiler, distal asiner ve skat-
dMfizem olarak simflandinimaktadir. Sent-

Kesim 13, Ballde amfizemn. Bir covden daha bdyik ve
cok sayida ince duvarh Kistik yapilar.,

Resim 14. Mozaytk perfiizyon. Her iki akciger posterior
kusimlannda hipodens alanlar iginde ver alan vaskiler
Yyapilann sayisimin az oldugu ve normale adre fnce ol
dukian gdriliyor. Anteriorda yer alan vaskdler yapilar
(oklar) ise artrmg Kan akimmna bagh dilatasyon gds-
termektedir.,

rilobiller amfizem sentrilobiler alveolar septa ha-
rabiyeti ve respiratuvar bronsiol dilatasyonu ile
karakterize olup genellikle sigara icenlerde ak-
cigerlerin (st zonlannda gdrilir,

Fanlobiler amfizem sekonder lobiilin ta-
marmini tutar. Alt loblarda daha belirgin olma eqi-
liminde olup herediter al-antitripsin eksikligi ile
beraberdir. Fanlobiiler amfizemde BT kesitlerinde
birbirine benzer sekilde azalmis parankim dan-
sitesi ve az sayida damarlar izlenir.

Distal asiner amfizem (paraseptal amfizem) pa-
tolojik olarak alveolar kanallan ve keseleri tutar,
Subplevral alanlara lokalizedir (8).

Fibrozis alanlan ile iliskili olarak akciger dest-
rilksiyonu olustugunda skatrisyel amfizem veya
diizensiz hava aralfn genislemesi olarak ta-
rumlamr,



Resim 15. Bronsektazi, Dilate bronslar Igini dolduran

sekresyona bagh olusmug mukus tikaci {m). Bronglarn
komsulugunda yer alan pulmoner arter (a) dalarnndan
daha genig olduklan gariliyor (tagh yiizdk isareti). Sad
akcigerde subplevral alanda yer alan kicik hava yol-
jannin {ok) genigledial ve iginin sekresyon ile dolu oldugu
garaliyor (bronsiolektazil.

Akciger kistleri : Duvar kalinhai genellikle 3
mm'den az olan, iyi sinirh, hava iceren lezyonlardir.
Capi 1 cm veya daha fazladir. Duvarlan genellikle
fibréz veya epitelyal yapidadir. Pulmoner fibrozisin
son doneminde olugan balpetegi gorinami olug-
turan kistler brongial epitel ile cevrilidir. Len-
fanjiomyomatoziste goralen kistlerin duvarlan ise
igsi kas hicreleri il daselidir  (8). Len-
fanjiomyomatoziste Ve Langerhas hicreli gra-
nillomatoziste (Resim 12) yayqin kistler izlenir
(1.6.7). Amfizematdz baller caplan 1 cm'den daha
bayik olan ve duvar kalinhklarn | mm'den daha
fazla olmayan kistik yapilardir (Resim 13). Baller
duvarlanmn ince olugu ve apeksler disindaki alan-
larda izole olarak gorilmemeleri ile gergek kist-
lerden aynhirlar (6).

Kaviter nodiller kahin ve dinzensiz duvarhdir,
sarkoidoz, kollagen-vaskiler hastalik (romatoid
akciger hastaligy, Wegener granillomatozisi), seplik
emboliler, enfarkt gdsteren pulmoner embaoliler,
enfeksiyon (bakteriyel abseler, M. tiberkilozis,
fungal hastalik ve ekinokokiis), primer ve me-
tastatik tiimarler, travmatik akciger kisti (hemoraji
sonras)) kaviter akciger nodillering neden ola-
bilmektedir.

Mozaik Goériiniim : YRBT kesitlerinde akciger
dansitesi lobller veya multilobiiler olarak he-
torojen gbranimde olmasi genel olarak mozaik
gorinim olarak tammilanir (6,9,11). Heterojen pa-
rankim dansitesi kiigiik hava yolu hastalign, vas-
uiller akciger hastahig veya infiltratif hastalk ne-
deni ile olusabilir. Dog0k dansiteli alanlar iginde
goriilen vaskiler yapilar diger akciger alanlanndaki
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vaskiller yapilardan sayl olarak daha az ve caps
olarak daha ince ise mozaik perfiizyon olarak ta.
mmlanir (Resim 2) ve bu bulgu vaskiler ahcige}_.
hastahq veya kiOgik hava yolu hastaligin dil-
sundirmelidir. Kacik hava yolu hastaliklannda
azalmis perflizyon sonucu olusan refleks va.
rokonstriksiyon patolojik alandaki damarlarn say
ve capinin azalmasina nadan olmaktadir. Aym bal!
geden ekspiryumda elde olunan kesitlerde haya
hapsi gorilurse kiigiik hava yolu hastaligini, hava
hapsi gorilmeyip dansitesinde arus izlenirse vas.
killer akciger hastaligni dasandarmelidir. i
filitratif hastaliklarda normal akciger alanlar buzl
cam gorinimi gosteren patolojik akciger alan-
lanna gore daha hipodens olan alanlar olarak iz
lenir. Ancak her iki alan icinde yer alan vaskiler
yaplann sayl ve caplan aymdir ve ekspiryum ke
sitlerinde hava hapsi izlenmez (1 1. 1

YRBT nin Klinik kullanimi

1. Akciger grafisi normal olan semptomatik
talarda: Medeni agiklanamayan akut veya
nefes darha, nedeni bilinmeyen ates, aégq
nsi, agiklanamayan akciger fonksiyon Le:
bozuklugu. Ozellikle bronsektazi diistingl
hastalarda brongektazinin varliginin ‘ve
ginhginin degerlendiriimesinde ilk segen
(Resim 15). Imminsuprese hastalarda
rankimal hastahq (ornegin: pnonmosistis ka
pniémonisi veya invaziv aspergilloz) erken
termede yararhidir.

. Parankimal hastaliqin karakterizasyonunda : |
cok hastaligin karakteristik YRBT goranimil
dugundan ayirici tani yapiimasint saglar. Ay
sarkoidozis lenfanjitis Kkarsinomatoza,
fanjiomyomatozis, langerhans hocreli
ntilomatozis ve idiopalik interstisiyel fibrol
Kesin tani konmasini saglayabilir. '

Hastaliin aktivitesinin degerlendirilmesi e
Buzlu cam gorinima olmasi veya hava ara
nodallerin goridmesi tedavi edilebilir has
anlamina geldiginden YRBT ile bu bulgul
gosterilmesi dnemlidir. -

. Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde : DI '
interstisiyel akciger hastahklannda tedaviye
vabin degerlendiriimesinde kullanilma
flag reaksiyonlarina badli diizelebilir akcid
aisikliklerinin takibinde, radyasyon
monisinin gelisimi ve tedaviye yanmbnl
kibinde ve deskuamativ interstisiyel pnot

tedavisine yarann gdsteriimesinde '

rarhidir.

_Agik akciger veya transbronsial biopsinin’!
rekliligi veya uygun yerin seciminde (2.6). 7
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Adezyon molekiilleri
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GUNDEMDEKI MOLEKUL

Hitcrelerin dzgan olarak, farkh organ ve dolku-
lara yonelimleri ve birbirlerini tammalan igin hic-
reler arasinda adezyonun saglanmasi gerekir. Hiic-
relerin diger hicrelerle ve hicre-cist matriksle
iligkilerini saglayan adezyon molekilleri ve adez-
yon reseptorleri birgok yasamsal olgunun dizen-
lenmesinde gorev alirlar. Embriyogenez, hiicre bi-
yumesi ve farklilagmasi ve inflamasyon bunlar
arasinda sayilabilir (1). Organizmanin gelisimiyle
ilgili yapilan gahgmalar gostermistir ki embriyonik
hiicreler enzimatik aynstirmadan sonra yeniden
agreqge olabilirler ve doku benzeri yapilar olugtura-
bilier. Aynca farkh dokulardan alinan hiicreler
birbiriyle kanstnldinda, aym dokudan olanlann
biraraya geldigi belirlenmis ve boylece histogenez-
de farklh adezyon molekillerinin dnem tagidigi hi-
potezi ortaya giknughir (2, 3). Son yillar igerisinde
embriyolaji ve imminolaji konulannda yapilan
arastirmalar hiicre adezyonunun molekiiler temeli
ile ilgili oldukga fazla bilgi birikimi saglanmglir.
Adezyon molekalleri patolojik durumiarda da rol
oynar, buna en iyi ornek tamorogenezdir. Dola-
simda adezyon molekillerinin serbest izoformian
da vardir. Bunlar bazi hastaliklar sirasinda artar (4).
Adezyon molekilleri bugiin bes simfta incelen-
mektedir soyle ki, selektinler, integrinler, immiin
globulin stper-ailesine dahil adezyon molekilleri,
kaderinler ve simiflandinlamayan grup. Bu yazida
bu molekillerin yapi, fonksiyon ve dagiimlanndan
bahsedilecektir.

Selektinler

Selektinlerin  yapilarnnda hitcre-disi  boldmde
bulunan bir lektin kism, bunun hemen yamnda
epidermal biydme faktéri'ne (EGF) benzer bir
béliim ve bunun yaninda da kompleman regilatu-
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var proteinlerinde bulunan 60 aminoasitlik tekrar
layan diziler (Short Consensus repeats. SCR) vardir
(Sekil 1), Bunlan mebram gecen kisim ve sitoplaz
mik Kisim izler (5). Lektin kismu ligand ile baglana n
bolimdir. EGFe benzer bolimin molekalin
genel yapisinin saglanmasina katkida bulundug o
dasinilmektedir. Bu bolimin cikartilmasi selek
tinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan Kaldmr (&
Selektinlerin yapisinda bulunan kisa ardigik tek:
rarlayan dizilerin tam fonksiyonu bilinmese de, bu
balamin delesyonu fonksiyon kaybina neden
maktadir. Selektinler l6kosit ve endotel hiicrel
fizerindeki karbonhidrat ligandlanna baglanarak
I6kosit trafiginin diizenlenmesine katilirlar. )

selektinler fOzerinde bulunduklan dokulard
gore isim alan Qg ana grupta incelenir.

L-selektinler, hemen tiim notrofiller ve monos
sitlerde, T ve B lenfositlerin bayuk baltimiande Ve
MK hiicrelerinin bir alt grubunda eksprese olurlan
T ve B hicreleri Ozerinde eksprese olan K
selektinler tim naiv hicrelerde bulunurken bad
hafiza hiicrelerinde eksprese olmazlar (6).

E-selektinler, endotel hiicresi azerinde bull
nurlar ve ekspresyonlan IL-1, THF-ot gibi inflamatie
var uyaranlara cevaben artar ().

p.selektinler, trombositler ve endotel hicrelé
ri tzerinde bulunurlar. Bu gruptaki selektinle
trombin, histamin, protein kinaz C, komplenma
fragmanlan gibi gesitli mediatorlerle uyanlabill
Ancak, endotel hicrelerine Gzgin Weibel-Palad
cisimcikleri ve trombositlerde bulunan
graniillerde P-selektinler hazir olarak da bulunt
(6). Boylece bu graniillerin membrana fizyonu il
P-selektinler cok hizh gekilde eksprese olma o i

Hacettepe Tip Dergisl 1997; 28 [2): 7T
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i avsterirler. Her g gurup selektin, Iokositlerin
tele yapisarak }ruvarlanmasmd,a rol ahr (Sekil
elektinleri kodlayan genlerin  fonksiyonlar
kout® farede analiz edilerek belirlenmistir.L-
jektin eksikligi olusturulan farede ortaya gikan
ca belirti lenfositlerin lenf nodallerine yerlesi-
n ‘homing® ortadan kalkmasidir. P-selektin ek-
ai olusturulan farede I6kositler normal kan da-
an tizerinde yuvarlanma yeteneqgini yitirirken,
asyon alaninda yuvarlanabilirler, E-
nden yoksun farede ise blyik bir degisim
tanmamasina ragmen, aynl anda E- ve P- selek-

ybi inflamatuvar alandaki yuvarlanma islemi-
le kaybolmasina neden olur (7). Bunun yan-
adezyon molekiillerinin fazla ekspresyonu da
hasarina yol acabilir Iskemi reperfiizyon ha-
inda notrofillerin rola iyi bilinir. Selektinlerin
| oklonal antikerlarla inhibisyonu kardiyak is-
sminin deneysel modelinde nekrozun énlenme-
i saglar {7) Bu hayvan modelleri klinik clarak is-
mi-reperfiizyon  ile olusan doku hasanmn
Itllmasmda faydah olabilir.

;un yillardan beri, 16kositlerin inflamatuvar bir

EGF "SCR

C-Aipi lektin

laplazmmik bolam.
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uyariya cevaben hasar alanina yakin damar duva-
ninda yuvarlanchqr bilinmektedir. Endotelin liimen
yizeyindeki duraklama icin temel bir dnsart olan
bu yuvarlanma davrams ve bunu takip eden do-
kuya gecis, bashca selektinler aracihq ile gergek-
lestirilir. Her (¢ selektin grubunun da in-vivo ve
in-vitro olarak yuvarlanma islemine aracilik ettigi
gasterilmistir (6). Ancak, selektinlerin ve ligandla-
nmn ekspresyon kinetiklerinin farkh clmasi nede-
niyle, farkh selektinler, inflamasyonun farkh za-
manlannda rol oynarlar., Aynca selektinlerin ve
ligandlanmin ekspresyon paterni dokuya ve cinse
aore de farkhilik gosterebilir.

Etkili bir immin cevap igin temel sart T ve B
lenfositlerin ikincil lenfoid organlarda sirekli dola-
siyor olmalandir. Lenfositlerin dolasimdan sekon-
der lenfoid organlara gegisi lenf nodiillerindeki
postkappiller damarlarda bulunan &zellesmis en-
dotel hicrelerinden saglamr. L-selektinlerin mo-
noklonal antikorlaria bloke edilmesi lenf noddlle-
rindeki endotel hicrelerine baglanmay:
durdurmustur. Bu deneyler L-selektinlerin lenf no-
dillerine gegis igin tek olmasa da temel molekil

™ Sito

[ I S . ]

-COOH

1. Selektinlerin yapiian. EGF: epidermal biyime faktori, SCR : kisa tekrariayan diziler. TM: transmembran béliim

Sillleringn siral ekspresyonu,

Lokosit Aktivasyonu
(IL-8, MCP-1, PAF, C5a)

' : Likositierin endotel hilcrelerine tutunup, yuvarlanarak inflamasyon alamna gegislerinde aracihk eden adezyvon
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oldugunu gostermistir (6). Bu gereklilik nedeniyle
Lselektin T ve B lenfositleri fizerinde daimi olarak

eksprese olmaktadir.

integrinier

Integrinler, heterodimer transmembran prote-
inlerdir. Aktif ya da inaktif halde bulunabilen in-
tegrinlerin, birbirine kovalent olmayan baglarla
bagh alfa (c) ve () alt {initeleri vardir (8). Moleki-
liin fonksiyonel aktivitesi igin her iki alt Onite de
gereklidir, ancak baglanma dzailliginin o alt
anitesi ile liskili oldugu disiinilmektedir (8). in-
tegrinler, yapilarinda bulundurduklan £ alt dnete-
lerine gore $1, B2 ve B3 integrinler olarak adland-
nhrlar, #1 yapisinda olan integrinlere “Very Late
Activation (VLA)* adi verilir. Bu ismi almalannn
sebebi aklive olmug T-lenfositlerin ylzeyinde 2-4
hafta gibi uzun bir siire sonunda eksprese olmala-
ndir. B1 integrinler dzellikle I6kositlerin endotel
hicrelerine ve hiicre digi matrikse baglanmasmda
gorey alirlar. 2 grubu integrinler ag¢ homolog he-
terodimerden olusur; kompleman reseptor tip 3
(CR3:CD11B/18). CR4 (CD11c/18) ve l&kosit
fonksiyonlan ile ilighili molekil-1 ‘Leukocyte Func-
tion Associated Antigenes 1 (LFA-1; CD1 1a/18)7(9).
#3 grubu integrinler ya da sito-adezinler trombosil
ve notrofillerin infllamasyon alanindaki iliskisine
katihirlar. integrinlerin yapilan ve fonksiyonlan iki-
degerli katyonlara bagimhdir (ca*?, mg*?). Integ-
rinler Arginin-Glisin-Asparagin (RGD) aminoasit di-
zilerine sahip molekillere baglanma azelligi abs-
terir. Bu diziler hiicre-digi malriks
glikoproteinlerinde, bazi hiicrelerin yhzeyinde ve
baz kompleman proteinlerinde bulunur. Sitoplaz-
mik lasimlan ile vinkulin, talin, aktin, aktinin, tro-
pomiyozin gibi hiicre igi iskelet yapilan ile etkile-
sirler (10). Integrin adi bu molekillerin hicre-digt
matriks ve hiicre iskeleti ile ilgili aktivitelere araci-
Ik etmesinden (integre etmesi) kaynaklanir. Dola-
simdaki l6kositlerin damar endoteline tutunup,
yapishiktan sonra inflamatuvar reaksiyonun bulun-
duqu alana goglerinde rol alirlar (11). Hicre digt
sinyaller aracihgy ile haberlesmeyi saglarlar (12).
Embriyolojik geligim, hemostazis, trombosis, yara
iyilesmesi, immin ve imman-olmayan savunma
mekanizmalan gibi birgok fizyolojik olayda hiicre-
hicre ve hiicre-matrilks adezyonuna katihirlar, Kar-
diyovaskiler sistemde hiicre-hiicre iliskisi dinamik
bir olgudur ve ince ayarh bir diizenleme gerektirir.
Fibrinojen (2 mg/ml) varhgina ragmen trombositler
agrege olmaz, kan akimina ragmen l6kositler inl-
lamasyon alamina gidebilir. Batin bu olaylarda in-
tegrin grubu hicre ylzey molekilleri rol oynar. In-
tegrinler insan vicudunda bulunan hemen [am

Hacettepe Tip D

hiicrelerde eksprese olurlar (13).

Aktif hale gegen bir hilcre sitoplazmasing;
sinyal iletildiginde, integrinlerin  hiicre-diging;
Kkalan kisnm sekil degisimi gdstererek kendi ligar
dina olan afinitesini arttinr. Bu igleme iceriden-dis
(inside-out) sinyal iletimi denir. Bu islem adezyg
molekdlleri arasinda bir tek integrinlerde abrilg
Integrinlerin ligandina baglanmasi ile bu kez di
ndan-iceriye (outside in) sinyal mekanizmasi cal 5
bu da hiicre icerisinde apoptozisten proliferasyon
kadar bircok islevde etkili olur (1). '

Lékositlerin dokulara yénelmesinde adezyg
molekiillerinin énemi, insanlarda rastlanan iki
htsal hastalikla daha iyl anlasilabilir. Lokosit adj
yon eksikligi tip-1 sendromunda $2 integrin eks
ligi sonucu ciddi I6kositoz, deri ve mukoz
alanlarda tekrarlayan infeksyonlar ortaya cikar. B
hastalann 16kositlerinde adezyon bozulmug. Fang
sitoz ve kemotaksi anomalileri ortaya cikmghir (7
ikinci sendrom, 16kosit adezyon eksikligi tip-2 e
|6kositte  gelisim anormalligi  vardir, LOKos] f
damar endoteli dzerinde yuvarlanamazlar. Bu 12
talarda da tekrarlayan infeksyonlar ve 1&8kosite
mevcuttur. Bu grupta selektin ligandi olan fukoz
karbonhidratlann sentezi bozulmusgtur (7).

immiinglobulin Super-Ailesi

Omurgalilann bagigiklik sisteminde adez o
tamma veya baglanma fonksiyonlanna aracl
eden bircok ¢ozinebilir molekil ve hicre yiiz
molekili vardir. Bu molekiillerin aminoasit dil
rinin bir kismm ve Ggancil yapilan, ilk olarak |
minglobulin hafif ve agr zincirlerinde sapta i
bazi yapilarla homoloji gosterirler. Daha son al
aym ozellikleri tagiyan ve bamsiklik sistemi digil
bulunan molekillerin de benzer fonksiyonl
sahip oldugu saptanmigtir. Bu proteinler Imm
globulin Super Ailesinin fiyeleridir. Bu ailenin i
leribiiyiik olasiikla ortak bir prekisor genden
sitli evrimler sonucu meydana qelmisgtir (14):
ailedeki molekiller homofilik ya da heterofilik li
kurabilirler.

Bu gruptaki, interselliler adezyon molek il
ICAM-1 ve ICAM-2, CD11/18 integrinlerin ka
septorleridir. ICAM-1 endotel hucrelerinde yap!
olarak eksprese olur. Tamér nekrotizan ak
(THF), interlokin-1 beta (IL-18) ve lipopolisaki
(LPS) muamelesini takiben 24 saat igerisinde
presyonlan artar ve 72 saat yilksek seviyede €
prese olurlar. ICAM-2'nin endotel hiicrelering
ekspresyonu ICAM-1'e gore daha fazladir ve sito
ve LPS ile uyanmdan sonra degismez. ICAM-A
inlamasyondaki fonksiyonu heniz tam olard!
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memektedir. ICAM-3, ICAM-1 ile %48 homoloji
-rir. Endotel hiicreleri Gizerinde bulunmaz, Lo-
nfiltrasyonunda gérev almaz. Yalniz aktif ol-
van lakositler Gzerinde bulunur (11).

skiller hiicre adezyon molekili 1 (VCAM-1).
sitlerde bulunan VLA grubu integrinler ile ilis-
ye girer. Endotel hiicreleri. antijen sunan hiicre-
¢ kemik iligi stromal hiicreleri, embriyonik doku
ovyal dokuda eksprese olurlar. inflamasyon
a lenfosit ve 1&6kosit gbci ile lenfosit aktivas-
|' ko-sitimilasyonuna katihrlar.

Horal hiicre adezyon molekillii (NCAM, CD56),
al oldordon (MK) hicreleri, noral hicreler, ast-
ve myoblastta eksprese olur. Embriyogenez-
al dolku mimarisinin gelisimi ve hiicre bi-
i sirasinda izlenen kontak inhibisyonuna
().

atelet-endotelial hiicre adezyon molekald 1,
-1, CR31), polimorfondkleer hacreler, mo-
trombosit, ndtrofil ve endotel hicresi Gze-
eksprese olur. Inflamasyon, integrin aktivas-
U, hacre-hiicre adezyonu, transendotelyal
~' I, monosit, NK hicresi ve T hiicre gdgline
cilik ederler (15).

AM-1 mukozal adressin hicre adezyon
jlekiln 1, 1okositlerin endotele «df7 ve adfil
grinler araciiqy ile baglanmasinda aracihik eder.
er plaklan, intestinal lamina propria ve lenf no-
erindeki endotelde bulunur (15).

SD2 (LFA-2), T-hiicresi ve MK hiicresi Gzerinde
olur. LFA-3'e baglanarak T-hiicrenin
uicreye adezyonu, T-hiicre aklivasyonu ve
slimilasyonuna katilirlar,

A3 (CD58), 16kosit, eritrosit, endotel ve epi-
dl hiicreler, fibroblast zerinde eksprese olur.

adezyonuna (rozet olusumu) araciik

rinler, molekiler agrhklan  120.000-
drasinda dedisen yap ve fonksiyonlan
1 Ca*?a bagiml transmembran proteinler-

& adsterirler. Bircok tekrarlayan ilmikten
olugan ve Ca'*a baglanmada énem tasi-
§ bir hiicre-cisi N-ucu ile, kaderinler ara-
# 50K iyi korunan, sitoplazmik bolimle bag-
2K bir transmembran kisimdan olusur.
ik kisim ig sitoplazmik protein ile iliski-
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lidir; bunlar o, £ ve &katenindir (17). Kaderin/
katenin haberlesmesinin kaderinlerin adeziv fonk-
sivonunda dnemli oldugu dasindlmektedir. Fib-
roblastlarda  sitoplazmik  kism bulunmayan  E-
kaderin ekspresyonunun, fonksiyonel bir hicre-
hocre adezyonu  saglayamadin  bildirilmistir.
Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat kKuru-
lamamasi olabilir (18). Kaderinler Gzerinde bulun-
duklan dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bi-
linen bes kadherin grubu vardir (19).

E-kaderinler, Epitel hicrelerinde eksprese
olurlar.
FP-kaderinler, Flasentada eksprese olurlar

ancak belirli donemlerde diger dokularda da bu-
lunduklan bildirilmisgtir.

V-kaderinler, Endotel hacreleri Gzerinde eks-
prese olurlar \

M-kaderinler, Noral dokularda ve kas hicrele-
rinde eksprese olurlar,

H-kaderinler, Kalp kasinda eksprese olurlar (20).

Desmoglein, desmocollin gibi kaderin ailesi ile
daha uzak iliskili molekiller de varcir (16). Kade-
rinler embriyoda morfogenezden, eriskin organiz-
mada secici hiicre tamnmasindan ve yasam boyu
normal doku mimarisinden sorumlu hicre yizey
glikoproteinleridir. Kaderinler, yanyana hicreler
arasindaki molekiiler baglantiy: saglarlar. Yapisma
kavsaklarninda fermuara benzer yapilar olusturur-
lar. Bu grupta bulunan desmosomlar hiicre iskele-
tinin ara flamanlan i¢in kutuplasma noktalan olus-
tururlar. Kaderinler, birbiri ile aenelde homofilik
karakterde iliskiye girerler. Karsihkh hicrelerde
bulunan aym kaderinler birbirine baglanarak
hicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu
dzelligi yukanda bahsedilen histogenetik dagilinm
saglar. Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu gbster-
mek icin normal kosullarda yizeyinde bu mole-
Kalleri tasimayan hiicrelere, kaderin cDMNA trans-
feksyonu  yapilmis,  bu hicreler  kaderin
molekiillerini eksprese etmege basladiktan sonra
adeziv dzellik de kazanmistir (21). Aynca, Ma*-K*-
ATPase gibi bazi molekillerin de basolateral ki-
simda birikmeye baslamas: kaderinlerin epitele
benzer bir polarite de sagladigini, sinyal iletiminde
de rol alabilecegini gostermistir. Béylece, iki kade-
rinin iliskisi bir dizi biyokimyasal olaya neden ola-
rak dodru pozisyon, tamma ve hicreler arasi ha-
berlesmeyi saglamaktadir (18).

Timér hicrelerinin dizensiz davramsi nede-
niyle hicre-hiicre iliskisi timdrlerde bozulmustur.
Invaziv karsinoma hiicrelerinin baslhica karakteris-
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tigi az diferansiye olmalan ve haraketliliklerinin
artrus  olmasidir. Kaderinlerin hicre yhzeyinde
azalmasi ile ortaya gikan azalmis adezyon ve hicre
iliskilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her
gegen giin daha da belirgin hale gelmeye basla-
mustir (15). E-kaderin hilcrenin hareketlilik dzelli-
ginin yok olmasina neden olur. E-kaderin, eks-
presyonu azalan epitel hiicrelerinde
diferansiyasyonun azaldidi ve gdg kabiliyetlerinin
arthqy beliflenmistir {19), Buradan E-kaderinlerin
invaziv Ozellige kargi koruyucu oldudu sonucuna
vanimstir (22). Aynca F-kaderinin birgok az dife-
ransiye insan karsinom hiicresinde bulunmadidi da
tespit edilmis ve bu hiicrelerin invaziv ozellial E-
kaderin cDNA transfeksyonu ile ortadan kaldinl-
mustir (23). Aym sekilde meme kanserli hastalarda
H-kaderin ekspresyonun azaldigy saptanmigtir (19).

simflandiniamayan Adezyon Molekiilleri

Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yukanda
bahsedilen dért arup icerisinde simflandiniamayan
adezyon maolekilleridir.

Hermes (CD44)

Hiicre-cisi matriks reseptori 11l olarak da bilinir.
Membran glikoproteinidir. Insan dokulannda vari-
ant izoformlan yaydin olarak eksprese olur. T ve B
lenfositler, timositler, graniilosit, monosit, epitel-
yal hiicreler, fibroblastlar bunlardan bazilandr.
CD44 hicre-hiicre ve hiicre, hicre-digi matriks
adezyonundan sorumludur. Endotel hicresi nze-
rinde lenfositlerin yuvarlanmasina. hiicre gbgnne
ve hematopoetik hiicrelerin diferansiyasyonunun
uyarimasina aracilik eder (24).

CD36 platelet gliloprotein VI, GFP b olarak da
bilinir. Apoptozise giden hiicrelerin fagositoz ka-
pasitesi ile ilgili rolinin oldudu distnilmektedir
(Z5).

CD 14, 18sinden zengin proteinler ailesindendir.
Monositler {izerinde eksprese olur. Endotoksin ce-
vabina araciik eder. Monoklonal antikorlarla blo-

kaji monosit adezyonunu engeller (26).

OX40, aktif T-hiicrelerinin  vaskiiler endotel
hitcrelerine ligandi olan gp34 aracihgy ile adezyo-
nunda rol alir, NGFR-5F ailesine dahildir. T hiicre
kostimalasyonuna katihr (26).

Hernekadar son on yilda adezyon molekilleri
ile ilgili bilgilerimiz arttiysa da bu konuda halen
aydinlatimay bekleyen bir gok soru vardir. Oni-
miizdeki yillarda adezyon molekillerinin gelisim-
deki roli, ekspresyon paternleri ve fonksiyonlarn,
sinyal iletimindeki rola ve bunun diferansiyasyona
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etkisi transjenik hayvanlarda incelenerek daha iy
olarak belirlenecek, bu sekilde adezyon molekil
lerinin ekspresyonunun hastalikiarda ve Ozelli o
kanserdeki prognostik degeri klinik ve te 5
araghirmalarla saptanarak bu molekillerin dife
ransiyasyon ve invazyonu engelleyici ozelliklerin
arttinci ilaglarla tedavi yollan aranacakbir. ]
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VAKA SUNUSU

Karkyedi yasinda bir kadin hasta, yaklasik
ii¢ ay dnce baglayan ve giderek artig gosteren
halsizlik, solukluk, hipermenore, istahsi1zlik,
basagnsi, kilo kayb, bel adnisi ve bacaklannda
nokta seklinde kanamalar sikayetleriyle bag-
vuruyor. Anemnezinde daha onceden benzer
yakinmasinin olmadidi ve sitrekli kullandid bir
ilag oykiisiiniin bulunmadig ogreniliyor. Son
on ay iginde 10-12 kg kadar kilo kaybi olmus.
Kemik agnlar. son dénemde cok artmig. Son
iig giindiir 39,5 “C'ye kadar iisiime-titreme ile
yiitkselip, iki saat devam ettikten sonra terle-
me ile diisen ates ve idrar yaparken yanma
yakinmasi baslamis.

son (g aydir baslayip giderek aqirlasan prob-
lemlerle bize basvuran hastada dikkat ceken &lg-
de kilo kaybi, halsizlik ve kemik agnsi yakinmalar
var. Bu belirtilerin ayinci tanisi oldukca genis bir
spektrumu icermektedir. Hastanin oykiisi deger-
lendirildiginde varolan halsizlik, solukluk, hiper-
menore yakinmalan ile petesial kanamalan anemi
ve trombositopeniyi akla getiriyor. yYapilacak laba-
ratuar tetkikleri ile hastamn periferik kan tablosu-
nun degerlendirilmesi gereklidir. Kilo kaybi ile be-
raber hematopoietik sistemin en az iki serisinin
tutuldugqu dasandldiginde, hastamn olasi neop-
lastik olaylar apisindan tetkik edilmesi uygun ola-
caktr. Hastada primer hematolojik malignansiler
kadar kemige metastaz yapan gastrointestinal, ji-
nekolojik malignansiler veya meme kanseri de di-
sanilmelidir. llag ve toksik madde reaksiyonuna
bagh olarak gelisebilen kemik iligi baskilanmas: da
henzer bir Klinik tabloya yol agabilir. Ancak hasta-
min dykasiinde ilag kullanmadit belirtildiai igin bu
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olasiik ekarte edilebilir. Idrar yaparken yanma:
ates. Ggome-titreme yakinmalan olan hastada Gst
ariner sistemi ilgilendiren bir infeksiyon diginil-
melidir. Hastamn bu agidan degerlendirilmesi ve
gerekli terapotik yaklagimin bir an dnce uygulan-
mast gereklidir.

Fizik incelemede: genel durumu orta-iyi.
biling acik. Kooperasyon ve oryantasyon iyl
ates 38.8°C. nabiz 1 14/dk, kan basinct 110/70
mmHg, cilt ve mukozalar solul, ciltte seyrek
petesiyal dokiintiler, kardiyak oskiiltasyonda
mezokardiyak odakta yayihm géstermey
6'den sistolik iifiiriim, karaciger kosta kenar i
5 cm gegiyor (total vertikal uzunlugu 20 cm}).
sad kostovertebral ag1 ve iiriner trase hassasi:
yeti varhid ile birlikte bilateral pretibial (++)
5dem saptamyor. Lokomotor sistem muay
nesinde lumbal lordozda azalma ve bel hare:
ketlerinde kisithlik gdzleniyor.

Hastanmn fizik incelemesinde gozienen solukl -
qu ve petesiyel dékintiileri anemi ve trombositt
peni olasiigini destekleyen objektif bulgulardirs
Fizik incelemede saptanan hepatomegali, neops
lastik bir hastaliga bagh olabileceqi qibi diger 5&
beplerin de ekarle edilmesi gerekir. 5aq kostover
tebral bolgede ve freter trasesinde var olan
hassasiyet driner infeksiyon lehine kabul edilmelk
dir. Bilateral 2(+) pretibial édemi saptanan hasla
min serum albumin dizeyinin alcilmesi, idrar and
lizi yapilarak renal fonksiyonlannil
degerlendirilmesi; gerekirse 24 saatlik idrar OME
qinde kantitatif protein ekskresyonunun saptant
masi édemin renal kaynakl olup olmadiqini & i
latmak icin faydal olacaktir. Odeme yol acabilect
diger sebepler (kalp yetmezligi, karaciger fonks
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son bozukluklan vs) de uygun incelemelerle ekarte
ediimelidir. Hastada saptanan lumbal lordozda
Jima ve bel hareketlerinde kisithlik yakinmasi
icjin de hastamin dncelikle direkt radyografik yon-
temlerle degerlendirilmesi gerekir, Bu bulgular be-
kakenli {lumbal disk hernisi. osteoporoz vb)
ileceqi gibi, malign bir olayin kemik metastaz-
na da bagh olabilir. Radyografik veriler sonu-
nda eqer gerekli gdrilirse metabolik kemik
staliginin biyokimyasal parametreleri de deger-
dirilmelidir.

Laboratuar incelemelerinde; eritrosit sedi-
‘mentasyon hizi: 136 mm/saat, hemoglobin 4.6
dL. beyaz kiire sayisi 30000/mm3. trombo-
sayist B3000/mm3, rutin idrar tetkikinde
30 ma/dL proteiniiri, idrar dansitesi 1010 ve
ann mikroskopik incelemesinde 2-3 eritro-
bol l6kosit, steril idrar incelemesinde gram
atif basiller, kan iire azotu (BUN) 72 ma/dL.
tinin 4.7 mg/dL, total protein 8.6 a/dL.
min 2.3 g/dL, kalsiyum 11.8 mg/dL, iirik
11.9 mg/dl. kraniyal ve lumbosakral direk
lerde osteolitik lezyonlar saptamyor. 24
tlik idrarda kantitatif protein ekskresyonu
/giin olarak saptamyor.

" Hastamin labaratuar verilerinde ilk dikkat ceken
bulqu sedimentasyon yaksekligi, derin anemi ve
bositopenidir. Bu O¢ deger ilk planda neop-
tik bir olayi, ézellikle de kemik iligini ilgilendiren
er veya sekonder) bir malignansiyi disgtnddr-
tedir. Beyaz Kire degeri 30.000 olan hastada
erik yayma incelemesi yapilarak 16kositoz var-
g1 degerlendirilmeli, olasi hematolojik bir malig-
ye bagh dedisiklikler olup olmadiq arastiml-
r. Hastanin spot idrar érnegi ve 24 saatlik
nalizi belirgin protein kacaq oldugunu; bi-
myasal degerleri ise bobrek fonksiyonlannda
Ima oldugunu gostermektedir. Serum albu-
it deqeri proteindriye bagh olarak azalan hastada
'.!;3. '_ in renal kaynakh oldugunu soylemek mim-
indir. Hastanin hiperkalsemisi ve hiperiirisemisi
€ hematolojik bir malignansiyi destekleyen bul-
rdir, Serum albumin deqerindeki her 1.0 gr/dl
15 icin total kalsiyum degerinin 0.8 mg/dl azal-
hatirlarrsa hastamn belirgin  hiperkalsemisi
dikkati gekmektedir. Urik asit yiksekligi
onksivonlardaki bozulmaya bagh olabilecegi
Yeloproliferatif hastahklara da bagh olabilir.
iyel ve lumbosakral grafilerinde izlenen oste-
Ezyonlar da malign bir olay (primer veya se-
dilgiindiirmektedir. 1drar tetkikinde sapta-
Gkositiiri ve steril idrar incelemesindeki gram
f basillerin varhg driner infeksiyonu destek-
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lemektedir, Meoplastik bir clayin kuvvetle disi-
nildigi hastada, idrar kiltdrii alindiktan sonra
aenis spekirum bir antibiyotikle tedaviye baslamak
faydalh olacakhbr.

Labaratuar incelemelerindeki bulgular (anemi,
trombositopeni, sedim yiiksekligi, renal fonksiyon
bozuklugu, osteolitik lezyonlar, infeksiyon varhaq )
Gyki ile birlestirildiginde hastada en olas) tammn
multipl myelom olabileceqi disinidlmektedir. Ta-
ninin kesinlestiriimesi icin mutlaka kemik iligi as-
pirasyonunun yapilmasi, idrar protein elekirofere-
zinin degerlendirilmesi uygun olacaktir,

Hastanmin periferik kan yaymasi inceleme-
sinde; % 12 gomak, % 73 notrofil. % 8 lenfosit.
% 7 plazma hiicresi. morfolojik incelemede
eritrositlerde rulo formasyonu ve ikili-ligii
trombositler gbzleniyor. Yapilan kemik iligi
aspirasyonunda % 90 atipik, multiniikleer, dev
plazma hiicreleri, kanda immiinglobiilinlerin
kantitatif tayininde IgM. IgG ve IgA serum dii-
zeylerinde diisiikliik (panhipogamaglobuline-
mi) gbzleniyor. idrar protein elektroforezinde
lambda hafif zinciri belirleniyor. Tedavi éncesi
alman idrar kiiltiiriinde Kiebsiella pneumoniae
iirerken, atesli donemde alman Kankiiltiirle-
rinde iireme olmuyor.

Kemik iligi incelemesinde plazma hicrelerin-
deki belirgin arhis ve atipik plazma hocrelerinin
varhgu ile idrar protein elektroferezinde hafif zincir
ekskresyonu hastadaki tdm bulgulann multiple
myelomaya bagh oldugunu  disdandirmektedir.
Flazma hicre orammn yidksekligi, periferik dola-
simda plazma hicrelerinin bulunmasi, idrarda
lambda hafif zincir ekskresyonu, hipogamaglobuli-
nemi, derin anemi, renal yetmezlik, hiperkalsemi
ve osteolitik kemik lezyonlanmn varhidn hastahain
kéth prognoza sahip oldugunu gosteren kriterler-
dir. Bu durum hastamin klasik myelom tedavilerden
daha farkh, agresif bir tedavi gereksinimini dogur-
maktadir.

Myelomlu hastalarda bakteriyel infeksiyonlara
yatkinhk bilinmektedir. Hastalardaki hipogamaglo-
bulinemi &zellikle kapsalli  mikroorganizmalar
olmak tzere tim bakteriyal infeksiyonlann sik or-
taya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu hastada
meveut olan Klebsielfa pnewumaoniae infeksiyonuna
bagh akut pyelonefrit de infeksiyona yatlkinham bir
belirtisidir.

Hastanmin klinik tablosunu bozan iriner in-
feksiyona yonelik kinolon grubu bir antibiyotik
lofloksasin baslamyor ve destek tedavi ama-
ciyla 3 iinite kan transfiizyonu yapiliyor. Varo-
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lan renal fonksiyon bozuklugu icin kontrollii

hidrasyon ve diger destek tedavilerini takiben

primer neoplastik hastaliqi icin sitotoksik ke-

moterapi planlamyor. Hastanin adr tiimor

yiikil ve kétii prognostik dzellikler nedeniyle

yiiksek doz melfalan tedavisi baslamyor. Ke-

moterapi sirasinda hematolojik tablo yamsira
renal fonsiyonlar ve biyokimyasal parametre-

lerin giinliik izlemi yapiliyor. Renal yetmezlik
agisidan konservatif izlem yapihyor. hasta
kontrollii hidrasyonla giinde 1000-1500 cc
idrar qikanyor. Hiperiiriseminin kontrolil igin
allopiirinol baglamyor. Tedavi baslandiktan
sonra ilk hafta i¢cinde renal fonksiyonlarda gé-
receli bir diizelme gbdzleniyor. Ancak ikinci
haftadan itibaren hastamn beyaz kiire (BK)
sayimlannda diigme gozleniyor ve onyedinci
giinde BK sayist 300/mm3'e diigen hastamn
atesi gikayor. Motropenik atesi olan hastaya
intravenéz imipenem ve Graniilosit koloni sti-
miilan faktér (G-CSF) baslamyor. Ancak agenel
durumunda giderek bozulma gozleniyor. BR
degerleri G-CSF tedavisine ragmen yiikselme-
yen; hipotansiyon, takikardi, biling bulamkhid,
karaciger enzimlerinde yikselme, hipoksemi,
hipokapni tablosu gelisen hastaya Trimethop-
rim-sulfamethoxazole (TMF/SMX) ve amfoteri-
sin-B tedavisi baslamyor. Destek tedavisine
devam edilen hastamn genel durumunda dii-
zelme gizlenmiyor, renal fonksiyonlarn bozul-
maya basliyor ve idrar miktar: azaliyor. Oneri-
len diyaliz tedavisi aile tarafindan reddedildigi
icin yapilamiyor. Ertesi giin kardiyopulmoner
arrest sonucu hasta kaybediliyor.

Hastamn genel durumunu dizeltecek dnlemle-
rin alinmasimi takiben mzla kemoterapinin baglan-
masi, myelom tedavisinin temel prensiplerinden
birisidir. Bu hastalarda organ fonksiyonlarindaki
bozulmamn bizzat tiimoral geligimin sonucu oldu-
au digiinalirse, hastaliqun kontrolanil saglamaya
yonelik yaklasimlar organ fonksivonlanmn dazel-
mesine de katkida bulunacakir. Bu nedenle has-
tada gerekli destek tedavileri yapihp, renal fonksi-
yonlar agsindan  uygun koruyucu Gnlemler
{infeksiyonun tedavisi, dehidratasyonun engellen-
mesi, hiperiirisemi ve hiperkalseminin kontrold ile
nefrotoksik etkenlerden kaginiimasi vb) alindiktan
sonra, kemoterapiye baglanmasi uygundur. Vaka-

daki kot prognoslik faktorierle beraber plazma

hiicre lésemisinin varhgq Klasik konvansiyonel Le-
davi secenekleri yerine daha agresif, yliksek doz
ilag uygulanmasim gerektirmigtir. KOtO prognostik
gruplarda faydah oldugu bildirilen bu yaklagimin,
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en bilyiik dezavantaji oldukga ciddi, hatta bazen
geri déniisii olmayan bir myelostipresyona yol acs
masidir. Bu hastada da yiiksek doz melfalan teda.
visini takiben aqir bir notropeni tablosu gelismistir,
Myeloma bagh imminsipresyonu olan hastadg
nétropeni gelisimi ile beraber daha aqr infelksiyaz
komplikasyonlann gelisimi kagimimazdir. Hastada
nétropenik ates, kinolon gru bu bir antibiyotil g
tedavi altmda gelistiai icin, tedavi genis antibakte.
riyal spektruma sahip imipenem ile saglanmaya
cahsimistir. G-CSF tedavisi, kemoterapiye r
notropenide etkinligi gosterilmis bir yaklagimdir,
Motropeni shresinin kisalmasi infeksiyoz komplis
kasyonlara bagl morbidite ve mortaliteyi azalta a
ai icin hastaya G-CSF uygulanmigtir. Ancak ilaca
bagh myelostpresyonu Kirmak mimkiin olmamig
tir. Notropeni tablosu devam eden hastada atesip
kontrol alina alinamamasi sonucunda multiple
organ yetmezligi tablosuna yol agan sepsis send
romu gelismistir. Nétropenik hastada seps 58
neden olabilecek olasi infektif etkenlerin kontrolll
icin hastaya TMP-5MX {Pneumocystis carinii pnd
monisi) ve amphotericin B (fungal infeksiyon ar)
baslanmig; ancak yeterli yamt alinamarnustir. Sep
sis tablosunda renal fonksiyonlan yeniden bozulan
hastaya planlanan diyaliz tedavisi uygqulanamanmig
br. Hasta destek tedavilerine ragmen agqir myeic
siipresyon sonucunda gelisen sepsis tablosund:
kaybedilmistir.

YORUM

Anemi, sedimentasyon yiksekligi, yayqin ke
agqnlan ve renal yetmezlik tablosunda basvural
yetiskin bir hastada ilk akla gelmesi gereken tail
lardan birisi multiple myelom olmahdr {1). Mul [
le myelom, tek bir plazma hiicre Klonunun -,:'r_
rolsiiz, malign karekterli proliferasyonudu
Tamérin bizzal kendisi ve timor hiicrelerinin @
taya cikardigi anormal paraproteinler deqisik org
sistemilerinde disfonksiyona yol agmakta ve ha
lik, ¢ok genis bir klinik spekirum sergileyebilme
tedir. Bu ozelligi nedeni ile zaman zaman fanis
kansikliklar yaganmakta ve hastalar multiple my
lom tamst konulmadan, hastahqin yarattigi kom
likasyonlar (renal yetmezlik, norolojik bulgular ¥
agisindan degerlendirilmekte ve tedavi edilmest
dirler.

Etyolojisi ve epidemiyolojisi tam olarak Dbill
meyen multiple myelomun, Bali toplumlanne
tiim malign hastaliklann % 1'ini, hematolojik Il
lignansilerin ise % 10'unu olugturdugu; insidans
mn Gzellikle yasla birlikte artig gosterdiai bt
mektedir. Multiple myelomun en sik goraldagd ¥
hayatin 7. dekadidir. hastalarn yalmz % 30
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a n albindacdhr (2).

Myelomlu hastalarda en sik rastlanan belirti.
alarin neredeyse % 70'inde gdzlenen ve Hzel-
e bel ve gdgisde yogunlasan yaygqin kemik agn-
(1). Myelomdaki kemik agrisi, metastatik kar-
omun aksine geceleri istirahatte degqil gqindiz.
reketle agrave olma ozelligine sahiptir. Bu
yum, yash hastalarda sik rastlanan Jumbal disk
rnisi, osteoporoza bagh kompresyon kinklan ile
nstiniabilmekte tamnin gecikmesine yol agmak-
dir.

‘Myelomlu hastalarda en sik rastlanan klinik
sblemlerden birisi ise bakteriyel infeksiyonlara
duyarhhiktir (1). En sik rastlanan infeksiyonlar
pnomoni  ve  pyelonefrit, etken patojenler ise
Str ptococcus pneumoniae, Staphylococcus aure-
Klebsiella pneumoniae ve Echerichia coli’ dir.
alann neredeyse % 25 infeksiyon nedeni ile
urmakta; ylizde 75nde ise hastaligin seyri si-
sinda infeksiyon sorun olusturmaktadir. Yukarn-
tartisilan vakada da akut pyelonefrit hastamn
svuru  nedenidir. infeksiyona yatkinhgin en
li sebebi hastalann etkin antikor cevabi
urmalanm engelleyen difiiz hipogamaglobuli-
idir. Bu durum o6zellikle kapsilli mikroorga-
alara bagh infeksiyonlann ¢ok kolay gelisme-
ve sepsis ataklanmin ortaya ¢ikmasina yol
gmaktadir.

Myelomlu hastalarda hem tedavi plamim hem
 prognozu etkileyen bir diger sorun ise bébrek
imezligidir (1.3). Hastalarin neredeyse yansinda
K tutulumu goézlenmektedir. Bobrek yetmez-
tam konulmadan 6nce gérilebilecedai gibi,
N seyri sirasinda da ortaya c¢ikabilir.
m bdbreqi' en sik rastlanan (%70-80) histo-
palolajik tablodur. Myelom boébreginde en temel

isal belirti distal thbdllerde ve toplayici kanal-
| eozinofilik silendir birikimidir. Silendirlerin
da inflamatuar hiicre reaksiyonu gdzlen-
ir. Bunun disinda tabiler interstisyel deqi-
iler ile tabiler atrofiye rastlamr (4). Myelom
inde glomeriiller karekteristik olarak tutul-
Bu nedenle hastalarda monoklonal hafif
lerin dnemli yer tuttugu proteiniri tablosu
ur. Myelom bdbreginde genellikle hipertansi-
nefrotik sendrom tablosu gbzlenmez. Mye-
bobrek tutulumunun daha az rastlanan
slopatolojik gekilleri olan amiloid nefropa-
0) ve hafif zincir nefropatisinde (%5-10) ise
I ile birikte glomeriler tutulumda sdzko-
I (5). Glomeriiler tutulum, nonselektif bir
liﬂ},re yol agtiqn igin nefrotik sendroma yol
- Yukarnida tartisilan vakada da gelisen nef-
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rotik sendrom tablosu, hastada hafif zincir nefro-
patisi oldugunu dasinddrmektedir.

Myelom seyri sirasinda sik gdzlenen bazi
komplikasyonlar da bobrek yetmezligini ortaya ¢i-
karabilmekte ya da var olan yetmezligi daha da
agirlagsbirabilmektedir. Bu faktrler arasinda en
anemlileri hiperkalsemi, hiperQirisemi, dehidratas-
yon, Uriner infeksiyonlar, obstriktif dropati, nefro-
toksik etkenlerdir. Bu sorunlarla etkin sekilde mi-
cadele edilmesi bobrek yetmezligi tedavisinin de
dnemli bir basamagqm olusturmaktadir. Bu hasta-
larda kemik agnlan igin sik Kullanilan nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar da bdbrek yetmezligini ar-
tirma potansiyeline sahiptirler (6).

Bunlar disinda multiple myelomlu hastalarda
hiperviskositéye bagh klinik yakinmalar, ndrolojik
bulgular, hiperkalsemi ve hiperfirisemi ., kanama
ve prthtilasma bozukluklan da gdzlenebiliv. Multiple
myelomun klinik gérindmlerinin bir cogu (kord
basisi, patolojik kinklar, hiperkalsemi, hipervisko-
site ve sepsis) medikal acil sorunlara yol agabilir.

Multiple myelom tams: igin kemik iligi aspiras-
yon drneklerinde % 10-15'den daha fazla plazma
hiicresi bulunmali veya kemik veya yumusak do-
kuda plazmositom varhdq histopatolojik olarak
gosterilmelidir. Bu sitolojik kritere, Klinik kriterler
olarak nitelendirilen serumda M-protein (3.0 g/dl)
varligi, idrarda M-protein saptanmasi veya litik
kemik lezyonlanndan en az birinin eslik etmesi
tam igin gereklidir (7). Hastaya tam konulmasim
takiben klinik durumu degerlendirilmeli, prognos-
tik faktorler gdzdninde bulundurularak palyatif ve
kiratif tedavi planian belirlenmelidir (8).

Sunulan vaka iki agidan dnem tasimaktadir:
Bunlardan birincisi myelom tedavisinde uygulan-
masi gereken kemoterapi plam nasil olmahdir 7
Agresif kemoterapi yaklasimlanimin hastahk Gizerin-
deki etkileri nelerdir ? Digeri ise renal yetmezlik
varliinda tedavi plam nasil belirlenmeli ve renal
yetmezligin kontroli icin neler yapilmahdir ?

Multiple myelom igin standart tedavi halen ke-
moterapidir. Sorun konvansiyonel melfalan-
prednizolon rejimi ile diger cok ilagh ya da yiiksek
doz kemolerapi protokolleri arasinda hangi kriter-
lere gbre secim yapilacaqidir (9). Klasik melfalan-
prednizolon (MF) tedavisinin hastalann %50'sinde
24 aya varan sirelerde remisyon sagladiqy ve
yagam siiresini uzattiq gosterilmistir. Ancak iki yil-
dan sonra ilaca direng sorunu ortaya ¢cikmaktadir.
Bunu ¢ézmek amaciyla denenen ¢oklu ilag kemo-
terapi protokollerinin ise standart MF tedavisinden
daha hOstin oldugu hendz gdsterilememisgtir {10).



hnnvansl:,ronzl kemoterapi yamaslmlan ile iste-
nen sonuglann elde edilememesi azerine ylksek
doz kemoterapi yahlas}\mlan gindeme gelmistir.
gunulan vakada da standart MF tedavisi yerine
yiiksek doz melfalan kullanilmigtir. Hastamn klinik
ve labaratuar verileri incelendiginde; kemik iligin-
de ylksek plazma hicre orant, hafif zincir hastalidy
plmasi, derin hipugamag]ohuiinemi, periferik do-
lagimda plazma hicrelerinin pulunmas: (plazma
hiicre losemisil, hemoglobin degerinin diistklig,
kreatinin :,rﬁksehngi, hiperkﬂlsemi ve litik lezyon
varhgy gibi kot prngnost‘nk faktorleri tasididl gbz-
lenmektedir. polasimda plazma hicrelerini bulun-
dugu losemik form, multiple myelomun en agresif,
terminal formiarmdan pirisidir. Yeni tant alan has-
talann % 4 tnde rastlanan bu sorun. kompleks si-
togenetik anomalilerle birliktedir. Klinikte kemik
iliginin immatir plazma hacreleri ile % gOhn Gze-
rinde tutulmast derin anemi. renal yetmezlik ve
aqr immﬁnyztmeziih ile karekterizedir. Standart
kemotarapotik yaklagimiara cevap alinamayan bu
olgularda, hematopoietik toksisite riski ghzonande
tutularak yoksek doz melfalan tedavisi aibi agresif
tedavilerlé yasam sgiresinin uzatlabildidi gosteril-
mistir(1 1.12). Hastada aynca agresif bir multiple
myelom tipi olan lambda hafif zincir hastahqmn
pulunusu da agresif tedavi yaklagimint gerekli kal-
maktadir. Ancak yiiksek doZ kemoterapi oldukea
ciddi myelosﬁpresyon riskine de sahiptir. Bunun
kontrolin igin G-CSF veya Granmosit-mahrcfay (e
(GM-CSF) gibi blyQme faktor-

loni stimalan faktor
jerinin tedavi semalanna eklenmesi anerilmig:
ancak notropent shresini kisaltan bu ilaglann in-

feksiyona bagh morbidite ve mortaliteyi ortadan
kaldirmadiai gi bi direngli aplaziyi de yoklk edemedigl
bildirilmistir (13). gunulan vakada da baslanan
yiksek doz melfalan tedavisi ciddi myelosupres:
yona yol agmis ve bu durum Gi-CSF tedavisine rag-
men devam etmistir. Ciddi myelosQpresyon SO
cunda da hasta infeksiydz Hnmplihas’yunlarla
Haybedi.lmistir.

Renal yetmeziik varhginda myelom tedavisi
nasil yapiimahdir sorust literatiirde hendiz net ola-
rak :;ﬁzﬁlememistir (14). Babrek fonksiyon bozuk-
lugu varhginda kemoterapotik jlaglann dozlann %
50 azaltarak paslamay! oneren qorig kadar, ilag
dozlarn tam baslayip hastada geligen myelosip-
resyon derecesine gore modikifasyon yapmay!
aneren qorosg de wvardir. Ancak tzerinde kesin
gorig birligi olan nokta ise. kemoterapiuin renal
yetmezlik nedeni ile ger.ikﬁrilmemesidir. canki
renal yetmezlik gﬁli@imindem en onemii etkenin
asin hafif zincir dretimi oldugu distnialarse. hafif

i e
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zincir asin yapimin anleyecek her yaklagim renal
fonksiyonlann daha fazla bozulmasin da enagelle-

yecektir (3).

Hastalarda tedavi gansin! etkileyen ve one I
bir morbidite sebebi olan renal yetmezlik ile mi-
cadele de etkin Dir sekilde yapimalidir. Temal
prenslp babrek fonksiyonlannin bozulmasin
anlenmesi olmalidir. Bu amagla dehidratasyon,
hiperhalf.emi. hiperuriﬁemi. qiriner infeksiyon ve
nefrotoksik 1ag kullammi gibi faktorier mutiakas
Kkontrol edilmelidir. pobrek fonksiyon bozuklugu:
nun tedavisinde en snemli basamak ise destekles
yici tedavidir. Hastamn uygun sekilde hidrate
edilmesi ile yeterli idrar cikigi saglanabilirse, tik
piler sistemde silendirlerin cokmesl, hiperkalse
mi ve hipeririseminin olumsuz etkileri orta
kaldinlabilecektir. Bu hastalarda. hipervolemi Ve
hiperkalsemi qurumian diginda rutin diiiretik kul
lanilmasi ise sakincahdir. ldrann alkalinizasyomn
arik asit kristallerini cokmesini engelleyebilir
polasimdaki paraproteinierin plazmaferez i
uzaklastinimasinin renal fonksiyonlar nzerind
iyilestirici etkisi olabilecedi goriigh one strilmis
ancak yapilan cahgmalarda bu yontemin etki [
gﬁsmﬁlememiﬁtir (15). Uremik semptomiann 0
‘taya ¢ikbidgh hastalarda ise diyaliz edavisi oldul
etkindir. Periton diyalizi paraprutn:lnleﬁ uzaklasl
ma pntansi:.reli acisindan hemodiyalize daha i
tinddr; ancak her jki yontemin yagam surelen
etkisi arasinda belirgin fark yoktur.

sonug olarak, multiple myelom cok de
klinik pmzentasyonlarda artaya gikan, gerek 1&
vi yaklagimian gerekse prognastik Hzellikleri i
sindan heterojen azellikler tagiyan bir haﬁtah';
Gelecekte, myelom hocre biyolojisinin daha
Jnlasiimast ve yeni tedavi seceneklerinin or
konulmast ile hedeflenen baganmn sagland
cedi ﬁngérﬁlmehtadir (16).
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(Klindamisin fosfat

Jinekolojik enfeksiyonlard
anahtar isim |

il.

URUN BILGISI
KULLANILDIGI YERLER: Streptokok, stafilokok ve pnomokoklar dahil, duyarli anaerop ve aerop baklterilerin yol agti enfeksiy@
KONTRENDIKASYONLARI: Klindamisin ya da linkomisine agin duyarh oldugu bilinen hastalarda kullaniimamalidir. UYARI
ONLEMLER: Birgok antibiyotigin bu arada klindamisinin kullammi sirasinda agir diyare ve psédomembrandz kolit durumian bildirik
Enjektabl klindamisinde bulunan benzil alkel prematire gocuklarda "Gasping Syndrome’a yol agabilir. Cleocin, mide-barsak
dizellikle koliti olan sahislarda ihtiyatia kullaniimaldir. llacin gebelikie givenirligi aragtinimamistir. Anne sitlne gegebilir Atopik
kullarirken ihtivath olunmalidir. YAN ETKILER: Karin afinsi, bulanti, kusma ve diyare. Oral yolia tedavisinde Gzofajit. KULLANIS $
DOZAJ: Cleocin Ampul - Yetigkinler; LM. ya da L.V. 600-1200 mg'lik giinlik doz 2, 3 ya da 4 esit dozda uygulanir. Gok agir enfeksiyom
bu dozlar arttirabilir. Gocuklar; 1 ayliktan yukan clanlar ginde kilo bagina 20-40 mg, yeni dofanlar glinde kilo bagina 15-20 mg 3 ya oas
dozda uygulanir. Cleocin Kaps(l ve Slispansiyon - Yetigkinler; her 6 saatte 150-450 mg Gocuklar, 1 ayliktan yukan olanlar, ginde kilo b
8-25 mg 3-4 esit dozda verilir. 10 kg'dan asafji olanlar; minimum doz giinde 3 defa 37,5 mg'dir. TICARI SEKILLERI: Cleocin Am
150 myg klindamisine esdefjerde kiindamisin fosfat iceren 2 ve 4 mLlik ampullerde. Cleocin Kapsil; Her kapsiilde 150 mg klindam
esdeder miktarda klindamisin hidroklorir bulunan 16 kapsiilik bister ambalajlarda. Cleocin Oral Slispansiyon; Her 5 mL'de 75 mg ki
baza esdefjer miktarda klindamisin palmitat bulunan 100 mL'ik gigelerde. Regete ile satilir,

lsans: ile Fh
Ruhsat sahibi ve Gretici: Daha fazia bilgi igin kurulugemuza bagaurenuz

Eczacibag llag Pazarlama
llEczacibasi Byikdere Cad, 185 80710 Levent-Istanbul
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Mebeverin

DUZENLI BARSAK MOTILITESi VE
HUZURLU BiR YASAM iCiN
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URON BiLGiSI

Bllegimi:Her drajede, Mabeaverin hidrolIOMr ... 10 mg. Kullamidigi yerler: - abdominal agn,
: Ik, « basit diyareler, farmentasyon ve pltrefaksiyon diyareteri, » kabizlk ve diyare dnemier, = hanimsizik,
Aanksiyete ya da depresyon belirtileri ile kendini gdsteren primer irtabl kolon sendromu ve asagidaki nedenbere bagl
onder iritabl kolon sendromunda kultanilir, - divertikikoz ve divertidlit, + regional enterit, » safra diskinezisi, = mide
duedanum Glserled, » sindiim yolunun spesifik ya da spesifik olmayan iltihaplan, enterit, dizanteri. Ozellikier:

patalin primer ya da sekonder iritabl kolon sendromunun hedete yBnelik tedavisinde sayisiz dstinldklere sahiptir,
lin dogrudan dofruya diz adels Ozerine glcld bir etki gbstererek hastalik belittilerini onadan kakdinr, Diger
cdiklarin tersine duspatalin otonom sinir sistemin| etkilemez. » duspatalin atropin benzeri preparatiara ait hig-
fan etki tagimadif gibi, prostat hipertrofis, glokem ya da pilor tikanikhif gisteren hastalarda kontrendike dadildir;
N slra kultanilabilir. « duspatalin kolon diverikiliti, regional enterckolit, safra diskinezisine bagli bozukiuklar, mide
duedonum (iserler, sindiim sisteminin spesifik v non-spesifik iMihaplannin tedavisinde yararl bir yardimcidir.

endikasyonlan yoktur. Dozaj: Yemeklarden &nce yatarken 1 draje (glnde 4 draje). Ticarl gekli: Her drajede, 100
) mebeverin hidroklordr bulunan 50 drajelik ambalajlarda. [ - i
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HACETTEPE'DEN HABERLER

[Tus Sinavi Birincisi (Yine ) HACETTEPE... 1 |

Dekanlik Egitim Toplantisi &

12 . 13 Nisan 1987 tarihlerinde yapilan Tipt Uzmanlik
Sinavi'min sonuglanna gdre Fakiltemiz mezuniar her za-
manki basarlann tekrarayarak yine birinci ve ikinci oldular.
Akl Klinik ve Temel Tip Bilimleri Puan Ortalamalan‘na
gore siralama agagida veriimekte olup, bu baganlanndan
Btorh tom mezunlanmizi ve yetismelerinde emedi gegen tim
Fakiiterniz mensuplanmni kutlanz.

4. Hacettepe 0. Tip Fak. (ing.) 58.253
2 Hacettepe U. Tip Fak. (Torkge) 55.825
3. Istanbul U. Cerrahpaga Tip Fak. {ing.) 54.608
4. Marmara U. Tip Fak. (ing.) 53.091
5. Ankara U, Tip Fak. 53.081
6. lstanbul 0. Istanbul Tip Fak. 53.045
7. Inand 0. Tip Fak. 53.045
8. Gazi (. Tip Fak. 50.921

50777

9. Ege 0. Tip Fak.
10.istanbul U. Cerrahpaga Tip Fak. (T arkge) 50776

[ Yeni TUBA Uyeleri |
Fakiltemiz Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Emin Kansu,

Prof. Dr. Sevket Ruacan ve Prof. Dr. Mustafa [Ihan Tirklye

gilimler Akademisi (TUBA) Asli Uyeligine secilmiglerdir.

Sandoz-Novartis Farmakoloji Bilim Odiilii
Hacettepe'ye...

18 Mart 1997'de H.U. Finansal Araghrmalar Merkezi da
Prof. Dr. Mustafa Ipginin konugmact olarak katildigi hasta
ynetimi sertifikali egitim programi {(HAYSEP) tanitimi e
lantis gergeklegtiildi. ;

Mezuniyet Sonrasi Diabetes Mellitus Eg tim|
Kursu E |

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ile Tirkiye En-
dokrinoloji ve Metabolizma Demedi tarafindan dizenlenan
Mezuniyet Sonrasi Diabetes Mellitus Efitim Kursu, 18-21 i
1997 tarihleri arasinda M salonunda yapildi. Kurs Prof. Dn.
Olicay Gedikin agilig konugmasi ile baslad. Ankara, Istanbul
ve |zmirdeki Tip Fakiltelerinden 34 afretim yesi, toplam 178
kursiyere, diabetes mellitus fizyopatolojisi, molekliler biyolojist
komplikasyonlan ve tedavisi konusunda konferanslar ve
Kursun sonunda katilmeilara kursta anlatilan konulan ige &

bir kitap dagitildi.

[ i Hastaliklan MSE Kursu

Tip uygulamalannda doktorlan gincel tutmak amaciy
diizenlenen Hacettepe Tip Fakiltesi i Hastalklan 2. Mé&
zuniyet Sonrasi Egitim Kursu (MSEK) 26-30 Mart 1997 i@
rinleri arasinda Hacettepe Universitesi Merkez Kampusung
yapildi. Kurs Pratisyen doklor ve ig Hastaliklan araghma
reviileri ve uzmanlanindan olugan 440 kursiyer katildi.
TTE-STE tarafindan 50 kredi ile degerendirildi ve kursiye
kurs bitiminde sertifikalan verildi. 3. MSEK, 1998 yilinda 21-2
Mart 1998 tarihler arasinda yapilacakur.

1995-1996 yillan Sandoz {yeni adyla Movartis) Far-
makoloji Dah Bilim Odald yansmasinda Prof. Dr. Meral Tun-
cer'in yoritociligond yaptigi “5-HT1-like receptor mediated
contraction in the human internal mammary artery” adh ga-
ligma Birincilik &daland kazanmighr. Aragtrmadaki difer
aragtincilar Dog. Dr. Sertag Gigek, Uzm. Dr. liknur Ay, Prof.
Dr. Harun Tatardir. Dr. Tuncerin serotonin konusunda ya-
pilmig veye yaynlanmig bir gok galigmas vardir. Journal of
Cardiovascular Pharmacology'de yayinianan caligmada, mig-
ren ve karsinoid sendrom gibl patolojik durumlarda rold oldugu
ileri sdrilen serotonin’in IMA'da 5-HT1 benzen reseptarerinin
bulundufu gbsterilmis ve bunun nemi tarigimighr.
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[ Aferez Kursu .

“Kullanicilara Yonelik Aferez Kursu® 10-14 Nisan 195 't
Ahler arasinda, Hacettepe Oniversitesi, Onkoloji Enslitds]
Konferans Salonunda gergeklegtirimigtir. Teorik ve [
derslerden olusan program, Amerika Birlesik Devietler!
Fred Hutchinson Gancer Research Center, Aferez Unites
rumiusu, Sayin Melodee Smith, RN, HF ve Prof. Dr. Ef
Kansu tarafindan yOrGtOimagtor. Kursa, Torkiye'nin Ge3S
lerinden Universite ve Deviet Hastaneleri, aferez Gnitest§
hganlan ve Eczacibagi-Baxter {rin Sorumlulanndan o
25 kigi katilmigtir. Kurs stresince, kargilikl tartisma ve Yo
pratik editim yapirmgtir.

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 {2): B8
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Doktora ve Uzmanlk Tezlerine

- H.0. Aragtirma Fonu Yanetim Kurulu, Lisanststd Ogretim
rma Projeler iginde yer alan doktora, tipta uzmaniik ve
canatta yeterlik editimini sirdirmekte olan ve kadrosu Gni-

siternizdle olan dfrencilerin, 1997'de tez agamasina gelmis.
lerine 100 milyon TL., 1996'da tez agamasina gelmis
lerine ise 50 milyon TL. tavan olmak (zere destekleme
i almigtr. Proje bagvurulaninda, *Proje Destek Prog-

ar ve Galisma ilkeleri® kilavuzunun arkasinda bulunan
vy formu ve eklerinin eksiksiz ve dodru dolduruimas

“Onursal rekidriomiz Prof. Dr. lhsan Dodramaci'nin 82
indnde "Hacettepe Ailesi® hocamiz ile birlikteydi. Bilkent
dizenlenen dofjumglind partisinde “saghkh nice yil-
birlikte ulagmak dilekleri® ile dojumganii pastas: Prof. Dr.
n Dogramaci tarafindan kesildi, anilar tazelendi. Ho-
miza nice saglikli, mutiu yillar diliyoruz.

ci Kaybimiz e |
iltemizin deferli 8gretim (yelerinden Prof. Dr. Servet
e Ofr. Gor. Dr. Nazife Colakodiu'nu kaybettik.

1821 yilinda Dizce'de dofan Prof. Dr. Servat Bilir 1945
I.0. Tip Fakiltesini, 1951 yiinda A.0. Tip Fak(ltesi,
Saghd ve Hastahklan uzmanligim tamamlad ve 1957
'Dogent’ oldu. 1973 yiinda H.0. Tip Fakdltesinde
Gridk' Onvam alan Bilir, aymi yil Eskigehir Tip Fa-
& Dekan olarak atandi ve 1975-1980 yillan arasinda
u Universitesi Kurucu Rektdridga gorevini Ostiendi.
lir 1975-1981 yillan arasinda Universiteleraras: Kurul
ve 1981-1991 yillan arasinda "YOK Oyeligi' yapmighr.

Nazife Colakodjlu 1956'da Ankara'da dogdu. 1979 yi-
L0. Tip Fakaltesini bitiren Dr. Golakoglu, 1983 yilinda
@in tamamiadigi fakOltemiz Anesteziyoloji ve Re-
on Anabilim Dalinda galigmalanim sOrddrmekteydi.

dilering Allah'tan rahmet, kededi ailelerine ve Uni-
Iz camiasina bagsaghi dileriz.
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- m@mm ve Dogentlerimiz

Prof. Dr. Metin Onerci, Kulak Burun Bogaz

Prof. Dr. Belkis Erbag, Nokleer Tip

Dog. Dr. brahim H. Gilid, [g Hastaliklan

Dog. Dr. Fatma Gimrik, Gocuk Saf. Hast.

Dog. Dr. Gékhan Gedikoglu, Patoloji

Diog. Dr. Arzu Sungur, Patoloji

Dog. Dr. Lale Kostake§lu, Nokieer Tip

Dog. Dr. Levent Sennaroglu, Kulak Burun Bogaz
Arkadaslanmizi kutlar, calismalannda baganlar dileriz.

[ 'SUNU" Hizmetinizde... |

Fakiltemiz ve Universiterniz mensuplanmin sunum ge-
reksinimlerini karsilamak amaciyla kurelmus olan “SU-
NU'basgan ile hizmet veriyor.

Telefon : 310 35 45 / 2484 - 2485 - 309 45 65

e-posta : sunu@ hun edu.tr
Fax / modem : 310 45 65
Web : hittp : Mwww. hun.edu.tr-Sunu

[ Kozmetoloji Unitesi |

Dermatoloji Anabilim Dali'nda kurulan Kozmetoloji Unitesi
1 Nisan 1897 tarihlerinde faaliyetiering bagladi. Unitede nor-
mal deri bakimi, elektroliz, peeling, myolifting ve kollajen imp-
lantasyonu uygulamalan yapiimaktadir.

Bilgi igin Tel : 310 3545 / 2451
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cettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
giyoistatistik Anabilim Dall Profesord

pogru karar vermede ve

koyarken, tedavi
topluma wve bireye

aHeler
'_. nliklerini

hastaya tam
yiaratiarken,

min yapacaq hata bireyin yasamim yitirmesi
a sakat kalmasi gibi arzu edilmeyen bir sonug
a cikarabilir. Boyle bir sonucun, bireyleri
ikl ve uzun &dmirld yasatmak amaciyla bp
gini segmis olan hekimi herkesten daha gok
edi ve bunun manevi rahatsizhigimi 6Gmir boyu
ady yadsinamaz. Bu nedenle dogru ve isabetli

verme bir hekimin en o&nemli A&zelligi
idir. Dogru ve isabetli karar vermede hekimin
‘Gnemli dayanaklanndan Dbirisi biyoistatistik
temleridir.

ina ek olarak, insan saghg ile ugrasan hekim
tim c¢ahsma ve arastirmalan bilimsel
oturtmak zorundadir. Aksi halde elde ettigi
Ve sonuclann gegerligi kuskulu olacag gibi
aya harcanan para. emek ve zaman bosa
Biyoistatistik yontemleri burada da hekimin
K yardimcisidir. Biyoistatistik yontemleri
iekimin her olaya bilimsel yaklagimla ve cok

 olaylan tek boyutlu degil, degiskenler arasi
K iliskilerin sonucu ortaya cikan olgular

Biyoistatistik ganimiizde hekimin eli-ayaq ve
. Oraanlan  haline  gelmistir.  Hekimin

% yasaminda hekim biyoistatistik
Mlerini stirekli kullamr. Bu kullamim alanlarim

Tip Dergisi 1997; 28 (2): 89-91

kisaca gbzden gecirelim:

+ Hastaya tam Koyma Karmasik iliskilerin
analiz edilerek ¢dziime bagjlanma islemidir

Tam koyma, degiskenler arasi karmasik
iliskilerin ‘incelendigi zor bir islemdir. Clnki, bir
hastahga oOzel semptomlann timi bu hastahga
yakalanan her hastada gorillmeyebilir. Hatta
bazilannda ek baska semptomlar da gorilebilir.
Aym semptomlar gorilse bile her hastada aym
siddette olmayabilir. Tam koymadan dnce hekim
hastamin kisisel oyki verilerini, fiziksel muayene
verilerini ve laboratuvar tetkikleri verilerini derler.
Bu verileri meslek deneyimi ve bilgi birikimi ile
birlestirerek bir senteze., bir sonuca ulasmaya
calisir. Bu senterde hekim, Dbiyoistatistik
yontemlerini  kullanarak cesitli degiskenlerin
birbirleriyle olan iliskilerini analiz eder ve hastamn
hangi olasiikla hangi hastaliga sahip olabilecegini
tammilamaya ¢ahigir.

* Tedavi etkinliklerinin baslatilmas: ve
sonlanmasi karmasik iliskilerin analiz edilerek
chziime badjlanma islemidir

Hastamin tedavi edilmesi etkinlikleri de, tam
koyma gibi, karmagik iliskilerin  ¢oziimini
gerektiren bir talim istatistiksel islemleri igerir.
Cuanki, aym hastalga yakalanan Dbireylerin
hastahklan farklh bigimlerde seyredebilir ve farkh
bigimde sonuglanabilir. Bir hastanin tedavisine ne

zaman baslanacagina, hanagi yontemlerin
kullamlacagina wve  tedavinin ne  zaman
sonlandinlacagina  isabetli Karar vermede

biyoistatistik  yontemleri hekime yol gdsterir.
Aynca, bir hastahga yakalanan bir bireyin ne
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olasilikla iyilegecegi, ne olasihkla oleceqi ve ne
zaman Oleceqi de biyoistatistik yontemleri
kullanilarak tahmin edilebilir.

s Uygun bir hizmet planiamasi uygun ve
dogru verilere dayah dogru karar verme
islemlerinin bir sonucudur.

Toplumun ve bireyin sorunlannin ve gozim
yollannin isabetli olarak saptanmasi hekime yeterli
ve etkin bir hizmet planlamasi yapma. plamm
etkin bicimde uygulama sansi verir. Sorunlarin ve
¢oziim yollanmn isabetli olarak saptanmasinda
hekime biyoistatistik yontemleri yol gosterir. Buna
ek olarak  ginlik calismalarnda hekim
biyoistatistik yontemleri  sayesinde yanhs
dogrudan, kotiya iyiden, basanhyr basansizdan,
etkiliyi etkisizden kolayca ayirt edebilir.

« Hizmet verilen toplumu ve bu toplumda
olagelen dedjisimleri biyoistatistik
yéntemlerini kullanarak inceleyebiliriz.

Hekim hizmet verdigi toplumu, bu toplumda
olabilecek her tirli degigimleri ve teknolajik
yenilik ve deqgisimleri izlemek zorundadir. Aksi
halde hekim, toplumun ve <cagn gerisinde
kalabilir. Hizmet uygulamalannda kKullandig
yontemler atincelligini kaybetmis olabilir ve
hizmet verilen toplumun gereksinimlerine yamt
veremeyebilir. Bu tor galismalarda biyoistatistik,
hekimin en biyiik yardimcis: ve yol adstericisidir.

s+ Biyolojik. morfolojik. fizyolojik yam ve
farkhliklar ve dedisimlerin tammlanmasi
karmasik iliskilerin analiz edilmesi sonucu
gergeklesgebilir.

Hekim: bireyler ve toplumlar arasi biyolojik,
morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal farklihk ve
degigimleri, normal ve patolojik  siirlan
biyoistatistik yontemlerini kullanarak saptar. Bazi
degigkenleri, tarleri ve karakterleri bu yontemleri
kullanarak siniflayabilir, degigkenler arasi iliskileri
inceleyebilir ve yorumiayabilir.

+ Saghk hizmetlerinde verilen hizmetin
basansim gbsterebilecek ve olgebilecek tek
yol biyoistatistik yontemleridir.

Bazi meslek mensuplannin yaptig isleri aozle
gormek  mimkinddr. Hekimin ve sadlik
kuruluslanmn  yapuklarmi, basarlanm ya da
basansiziiklanni  ise gozle gormek mimkdn
degildir. Hekim hem kendi verdigi hizmeti hem de
basgkalannca verilen hizmetleri ancak biyoistatistik
yontemlerini kullanarak degerlendirebilir. Verdigi
hizmeti degerlendiremeyen  bir hekim dogal

olarak, basanh m bagansiz 1Ml F
bilemedigi gibi, nerede basanh nerede basansiz
oldugunu da anlayamaz.

+ Yapilacak araghrmalan ve calismalan
pilimsel temele oturtmak 1gin tek vyol
biyoistatistik yontemlerinin kullamlmasidur.

Insan saghqi ile ugrasan hekim yaphdi tém.
calisma ve araghrmalan bilimsel temele oturtmak
zorundadir. Aksi halde elde ettigi bulgu
sonuglann gegerligi kugkulu olacakbir.

Biyoistatistigin bip ve diger saglik bilimlerinde
ve hizmetlerinde bu kadar oOnemli olmz "
nedeniyle yirminci yazylhn ilk ceyreqinden itibaren
genel istatistik yontemlerinin yogun olarak tp ve
saqhk  bilimlerinde kullamlimaya bagladiin
goriiyoruz, Sonralan bp alanina ozel istatisti
yontemlerin  de eklenerek  hbp  alamnda
kullamimaya baslanmasi nedeniyle hacmi cok
genisleyen Biyoistatistik bir tip dali olarak kab I

edilmis ve hp [fakiitelerinde, hatta gogu
dishekimligi ~ ve  eczacihk  fakdltelerin
*biyoistatistik departmanian‘nin Kurulmass

gerekliligi ortaya cikmmisghir.
Tip ve saghk bilimlerinde bu denli dnemil

olmasina ragmen biyoistatistigin hem yurt digin da
hem de {ilkemizde bilingli olarak kullamidigim

soylemek zordur.

Biyoistatistik yontemlerine ne
basvurulacaqi genelde yanhs algilanmaktadir.
yanlis alqlamaya gore "araghirma’ ve “biyoistatistk
farkh iki bilimdir. Arastrma; biyoistatis il
yontemleri kullanilmadan dizenlenir, veriler
derlendikten sonra bu verileri dzetlemek igin yat
gruplar arasinda iligki ya da farkhihk aramak igil
biyoistatistik yontemleri kullamilir. Oysa, duru
tamiyle tersinedir.  Biyoistatistik  yontem
kullanifarak arastrma dazenlenir ve yine '
yontemler kullamlarak arastirma sonugclandirll
Arastirma ve istatistik bolanmez bir btiandir. §
simira kadar arashirma su sinirdan sonra istatist
baslar diye bir digince yanhshr. Gnemli olaf
arastirma yapildiktan sonra uygun biyoistatisth
yontemlerinin - Kullanmmi deqgil, biyoistalis
yontemlerinin  kullamlarak aragtirmanin U
bicimde diizenlenmesidir.  Uygun i
diizenlenmemis bir arastrmaya en ileri ista st
yéntemlerinin uygulanmasimin higbir yarar yoki
Cionki, bu uygulama aragtirmayl Kkesinlikle bilims$
konuma sokamaz.

Burada bir konuya daha deginmekle



: Biyoistatistik 91

Aragtirma  multidisipliner  bir  ekip Biyoistatistik Anabilim Dahna basvurarak

. smasimni gerektirir. Bu ekibin degismez ve damsmanhk istemeleri en dogru ve akilc yol
crekli tyesi biyoistatistik uzmamdir. Bu uzman olacakhbir,

arastrma ekibine en basta dahil edilmelidir. Hacettepe Tip Dergisi'nin sonraki sayilarinda
Biyoistatistik  Anabilim  Dallan  dlkemiz Tip  piyoistatistigin  dogru ve bilingli kullaniminda
gltelerinde de Kkurulmugtur. Bu Anabilim dikkat edilecek noktalar ve &zel biyoistatistik
|':- Jannin temel gorevi saghk alaminda yapilacak  yantemlerinin dogru kullamimu ile ilgili agiklamalar
1.. bilimsel calismalara her diizeyde damsmanhk yapilacakbir,. Bu arada d&qrenmek istediginiz
maktir. Bu nedenle, tim hekim ve diger saghik herhangi bir &zel y&ntemi bize bildirmeniz

oneli  arkadaslarnmizin - dizenleyecekleri durumunda bu yénteme de dergide yer vermeye
astimalar igin arastirmaya baslamadan &nce aayret gosterilecektir.

HACETTEPE UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI
30. YIL ETKIiNLIKLERIi

KAZALAR VE ACIL YAKLASIM
28 Kasim 1997, Cuma, Saat 14.00
Hacettepe Universitesi, M Salonu, Ankara

Moderator: Prof. Dr. Vural Bertan
Konusmacilar :

Dr. Niyazi Cakmakl : Turkiye'de Kazalar ve ik Yardim
Saghk Bakanhgi, Temel Saqhik Hizmetleri Genel Midtrldqn
Dr. John Fowler : lIk yardim ve acil yaklasimda editim
Dokuz Eyliil Universitesi, Acil Tip Anabilim Dali
Dr. Fatih Agalar : Kaza yerinde hastaya yaklasim
Hacettepe Universitesi, Hekimlikte Acil Vakalar Anabilim Dall
Dr. Cemalettin Ertekin : Acil serviste hastaya yaklasim
Istanbul Universitesi, Travma ve Acil Cerrahi Anabilim Dali

at 17.00 : Konser (M Salonu)
Saat 18.00 : Kokteyl Prolonje (Ogretim Uyeleri Kafeteryasi)

~ Mezunlarla lliskiler ve Siirekli Egitim Calisma Grubu (MISEC) ve HUTF
E Mezunlar Dernegi tarafindan diizenlenmistir.




BilLIMSEL YAYI

Salvador Moncada va kKilpay1 kacimlan oduller

Dr. Mustafa ilhan
Farmakoloji Anabilim Dal Profesori

N DUNYASINDAN

Bilimsel calismamn devamhhdint saglayan, ve-
rimini artiran ve derinligine aragrma imkam veren
faktorlerin basinda ekip gahgmalan gelir. Aym ilgi
alaninda farkh laboratuarlardan farkh ekiplerin ga-
hismalannmm sonuclan konuya bir bitinlik ve go-
venilirlik vererek o alandaki gelismeleri gaglendirir
ve hizlandinr. Ekip ve ekipler halinde galigmanin
dogal sonucu olarak belli bir alandaki gelismeye
birden fazla kisinin katkis: sOz konusudur. Bu ne-
denledir ki son zamanlarda biylik bilimsel &diller
aym alanda gcahsan birden fazla kigiye ve-
rilmektedir. Odil komitelerinin en gok sikintiya
distiikleri husus, kesif ve buluglan gergeklestiren
bilim adamlanmn ¢aligmalanm analiz ederek 6dill
icin o alanda galigrm en kiigiik grubu saptamakhbir.
Grnegin, Nobel ddiili aym alanda agten fazla kisiye
verilmemistir. Bu nedenle bazi arastirmacilar bi-
yiik &dalleri kilpayl kagirriar.

1982 yili Nobel Fizyoloji veya Tip Odili pros-
taglandinler alanmdaki calismalan nedeniyle Sir
John R. Vane, Sune K. Bergstrom ve Bengt 1. Sa-
muelsson'a verildiginde Vanein agrencisi ve ¢a-
lisma arkadasi Salvador Moncada bu talima ai-
rememenin dzintisind duymusgtur. Oysa ki Va-
ne'e Nobel Odila kazandiran ¢aligmalann cogunda
Moncada'min bitylik katkist vardir. Salvador Mon-
cadamin verimli gahgmalan Vane grubundan ay-
nidiktan sonra da devam etmistir. Moncada ¢a-
hismalanm endotel kaynakh gevsetici faktor (EDRF)
fizerinde yodunlagtirmig ve damar endotel hic-
resinden EDRF olarak nitrik oksit (NO) sa-
lverildigini gostermistir. Me var ki, Tip alamnda
Nobel'den sonra en prestijli odil olan ve Mobel'in
bir énceki basamagq sayllan Lasker Odala, Temel
Tip Aragtrmalar dalinda, MO (zerindekl ¢a-
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hgmalari nedeniyle Robert Furchgott ve Ferid M ._
rad'a verildi. Bazi bilim adamlanna gore bu Odile
Louis lgnarro ve Salvador Moncadanin da da
edilmeleri gerekirdi. Canki EDRFnin MO ola
bileceqini ilk kez 1986 yilinda Furchgott ile birlikte
Ignarro telkin etmiglerdi. 5. Moncada ise 1987 yi
linda gercekten EDRFnin MO oldugunu gosterdi,
Bilimsel galismalarda bir seyi telkin etmek ile gds
termek arasindaki fark ok onemlidir. NO ala:
nindaki calismalar nedeni ile verilen bu odile
Moncada'mn dahil edilmemesine ilk tepki Sir Johr
R. Vane'den geldi. Odiil agiklanmadan once vane,
Albert ve Mary Lasker Vakfina bir mektup yazarah
5. Moncadanin NO alamndaki cahsmalarda odil
disi birakilmasinin dogru olmadigini belirtti v
mektubun kopyasimi kendisinin de fyesi oldudu
Amerika Ulusal Bilimler Akademisi fiyelerine de
gonderdi. 1962 Nobel Odili sahibi Max Perutz da
5. Moncada'mn odil dig brrakilmasimn b
haksizlik olacaqim vakfa yazdi. Ancak bunlar
nucu degistirmedi ve 5. Moncada ¢ok onemli Bl
alandaki degerli ¢algmalanna ragmen Lasker
Adalini bu kez de kilpayl kagimig oldu.

Gercekten Moncadamin gahgmalar nitelikse
olarak yeterli degil miydi? Bunun igin Moncada'nit
eserlerinin sitasyon analizine bakmak yeterli ol
Moncada, tim zamanlarda en ok sitasyon (
alan ilk 1.000 kisi arasindadir. 1981 - 1994
neminde ise 25.000'den fazla atif ile ilk 25 @
tinci arasinda yer almigtir. Salvador Moncada
yalmiz NO ile ilgili 1981 - 1995 déneminde 250068
fazla abif alan 26 adet yayim vardir. Bunlardan €
fazla sitasyon alan 3 yaym sunlardir :

R.M.J. Palmer, A.Q. Ferrige. 5. Moncada :
oxide release accounts for the biological activi

Hacettepe Tip Derglsi 1997; 28 {2k



endothelium-derived relaxting factor. Nature, 327,
524-526, 1987 (1981-1995 déneminde 3.879 abf

5. Moncada, R.M.J. Parmer, E.A. Higgs : Mitric
oxide - physiology, pathophysiclogy and phar-

acology. Pharmacological Reviews, 43, 109-142,
2 (1981-1995 doneminde 3.347 ahf almighr).

R.M.J. Palmer, D.5. Ashton, 5. Moncada : Vas-
cular endothelial cells synthesize nitric oxide from
nine. Mature, 333, 664-666, 1988 (1981-
1995 déneminde 1.815 atif almstir).

Salvador Moncada'nin yiksek sitasyon alan NO
nakalelerinden birisi de aralannda Universitemiz
Fakdltesi 1993 yili mezunlanndan olup halen

cada'min laboratuvannda cabsan Dr. Selim
llekin de bulundugu grup tarafindan yapilan ga-
anin sonuglanm igeren yayindir, Bu yayin
1-1985 déneminde 311 abf almig, 1996 yihmin
Ik sekiz ayinda ise 39 abf almigtir ;

93

endotoxin shock. Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 173, 541-547, 1990,

Salvador Moncada'min Lasker Odili'nii alan
grup igine alfimamas: konusunda bu &dilh ka-
zananlardan bir olan R. Furchgott: Moncada'mn
MO alanindaki bilimsel gelismelerde Snemli kat-
kilan olan bir bilim adami oldugunu, nitekim 1994
yilinda bu alandaki ¢ahsmalan nedeniyle Ignarro
ile birlikte Fransa'da Roussel-UCLAF Odilini al-
diklarnim belirtmis ve bir gazeteye verdigi demecte
ise Moncada'mn NO alanindaki gelismelerde en az
kendileri kadar ve hatta daha fazla katkisi ol-
dugunu siylemistir. Moncada ise Lasker Oduli igin
disitcelerini su sekilde ifade etmistir. ‘Bilim
adamlan &dil almak igin ¢alsmazlar. Odil gelise
memnun olurlar. Bilim adamlan icin gergek odil
aragtrmamn  verdigi mutluluktu® Furchgott ve
Moncada bu davramsglan ile bilim adamlanmn
énemli bir vasfimi, yani algakgondllilign, ortaya
koymaktadirlar.

Acaba yakin gelecekte MO ¢alismalan nedeniyle
Fizyoloji veya Tip alaninda bir gruba Mobel Odali
verilecek olsa aralannda Salvador Moncada olacak
mi dersiniz? Neden olmasin?



eSS S

Y ENi KITAPLAR

COCUKLARDA ENTERAL VE
FARENTERAL BESLENME

Turgay Gogkun, Murat Yurdakok,

imran Ozalp (ed)}

Ankara, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghgl ve Hastahiklan Anabilim Dal Yayim
1997 (321 sayfa).

ISBN 975-491-051-0

{llkemizde cocuklarda oral beslenmenin yan
sira enteral ve parenteral beslenmede giderek
anem kazanmaktadir. Bugne kadar dlkemizde
konu ile ilgili bir bagvurd kitabi hazirlanmamig ol-
dugundan, bu kitabin okuyuculara yararh olacad
disiintilmektedir. Cocuklarda parenteral bes-
lenmenin kisa bir tarihgesi verildikten sonra, bes-
lenme ekiplerinin dnemi anlatilmis; daha sonra ki-
tap gocuklarda enteral ve parenteral beslenme
olarak iki ana baliam olarak diizenlenmistir. Enteral
Beslenme Bolimirnde gastrointestinal sistemin
gelisimi. gocuklarda ve yeni dogan hebeklerde
peslenme durumunun degerlendirilmesi, enteral
beslenmenin endikasyonlan, enteral beslenmede
besin daelerinin gereksinimleri, baz hastalarda
enteral beslenme, enteral beslenme icin mama
tipleri ve secimi, enteral heslenmenin sekilleri,
enteral beslenme yollan ve tap yerlestirilmesi, en-
teral ve parenteral beslenmede kullanilan tip ve
pompa uygulamalar, enteral beslenme tekniqi.
yenidodan bebeklerde gastrik tiple beslenme, en-
teral yolla beslenmekte olan hastanin izlemi, en-
teral beslenmenin komplikasyonlar, evde enteral
heslenme, enteral beslenmeden oral beslenmeye
qegis: Farenteral Beslenme Bolaminde parenteral
beslenmenin endikasyonlan, parenteral  bes-
lenmede besin ogelerinin gereksinimleri, pa-
renteral beslenme igin damar kateterizasyonu, pa-
renteral beslenmede kullamlan soliisyonlar, pa-
renteral beslenme sivilarimn hazirlancign odalar ve
kanstincilar, gocuklarda ve yenidoganlarda pa-
renteral beslenme, parenteral beslenmede Kul-
lamlan soliisyonlarla ilag etkilesimleri, parenteral
beslenmede izlem, parenteral beslenmenin komp-
likasyonlan, parenteral beslenmeden enteral bes-
lenmeye gegis konulan islenmistir. Daha sonraki
hélimlerde ise okuyuculara pratik uygulamalarda
yararll olacagl distnilerek flkemizde bulunan
baz enteral ve parenteral beslenme arinleri ta-
mibilmstir.

Tezer Kutluk

94

ASTMA KLiNiGi

Dog. Dr. A, Fuat Kalyoncu
Ankara, 210 sayfa 1997,
ISBM 975-94702-0-9

Astma cocuk ve erigkinler arasinda en sik gb
riilen bir kag kronik hastaliktan birisidir. Danya n
bir cok yerinden bildirilen arastirmalar, bu has
tahiqin prevalansinda genel bir artig oldugunu gs
termektedir. Ulkemizde yapilan bazi arastirmala
astmanin cocuklarda %5-8, erigkinler arasinda e
9,2-5 oraninda goraldagini bildirmektedir. Ask
mahlar goqiis hastaliklan polikliniklerine olan bag
vurulann yaklasik yansini olusturmaktadir. Ancal
bu denli sik goriilmesine ragmen. hastaliqin
disine 6zgii bazi aynntilann gozden kaginimas e
deniyle hala tan, tedavi ve izlemde cesitli sorunla
yaganmaktadir.

Kitap bu digiinceden yola gikarak, astma K
nusundaki Klinik tecriibeleri pratik olarak ilk
samak sadqhik hizmeti veren genc daktorlara ak
tarmaya yonelik hazirlannmstir. Kitapta sunula
tarbisilan 47 olgu takdimi birbirine benzer gib
riinse de, dikkatli okundugunda farkh ozelli
oldugu anlasilacakur. Aynca astmanin tlke
ozgi yonleri, sorunlan ve uygulanan alternat
davi yontemleri hakkinda aynntih  bilgiler
junmaktadir. Kitabin bir diger azelligi de, yd
itibariyle "olgu tarhgmalarimi temel alan® ilk bl
kitap olmasidir. Brong Astmasi ile ilgilenenlerin &
Kitabi zevkle okuyacagim zannediyorum.

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (2F



I[P VE MIZAH

'nsan hastalaminca hasta ile hastalik arasinda
5 avas baslar, Bu arada hekim elinde bir sopa,
=ri bagh olarak gelir. Gozleri bagh oldugu igin
sim saga sola clanca hizyla indirmeye baglar.
sopa hastahga rastlarsa hasta lyilesir. Hastaya
stlarsa hasta olar.

Galliani
: Bazan o kargasada kendilerine de sopa

ia ederler. Cogu zaman tedaviyi cam istedigi
istedigi siirede yapmasi igin tabiata -
Ucret ve krediyi ise kendileri alirlar.

Anthony Burges

rna durumlarnm sorma olanaklan olmadan tam
rorundadiriar.

Will Rogers
+ W. Rogers yenidogancilara haksizhk el-

Hekim ve hasta sdzcikleri, taraflardan birinin
rinin isveren oldugu gergegini ortadan kal-

George Bernard Shaw
yat yasamak deqil, saghkh yasamakhr.
Martial (1.6. 86)
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Eger saqlikli isek hastalara cok iyi akil veririz

Terence (i.0. 166)
Gitse Azrail Allah'a sikayet etse kim
Hastalarda semmiyat ile dis kalmadi
Fahri alem artik tekait et beni
Cinki etibba godgaldi, bende is Kalmadi.

Esref

Ah bu doktorlar, biz onlara yetmiyormuyuz da
diello ediyorlar.

Anatole France

Bir hekimin diger bir hekimin recetesine bir
seyler ekleyip gikartmaksizin kabul ettigini kim
adrmiis Kki...

Montaigne

llaglar hayati uzatsa bile &lGm hekimleri ug-
rashrmaya yetecektir.

Sheakespeare

Morotik hayali bir sato kurar, psikotik o satoda
yagar, psikiyatrist ise kiray: toplar.
Hollanda atasdézii
Hekim hekim deqil, basina gelen hekim...

Tiirk atasdzii
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nikle birlikte giirilen hastaliklarda baglangi; dozu aksam yatarken alman 0.5-1.0 mg'der. Ortalama doz ginde 5.742.3 mg'dir. YAM ET-
KILER: En sik giviflen yan etkiler uyku hali ve bag donmesidir. ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: XANAX, merke-
2l sinir sisleminde depresyona yol agan ilaglarla birlikte kullanildijinda, ek bir depresit etki yaratabilir. KONTRENDIKASYOMLAR,
UYARILAR: XANAX- benzodiazepiniere asn duyarliid olantarda kontrendikedir. Alkolikler ve uyusturucy aliskanhigy olanlarda tedavi
yalon giizlem altnda yilrdtiimelidic. XANAX tedavisini de birdenbire kesmekten kapmimalidir, A depresyonlu ya da intihara edjilimi
olan hastalara, itag kosith miktarda regete edilmelidis, Gocuklarda XANAX'N etkintik ve gdveninlidi ilmemigtir. Gebelifjin ilk 3 ayn-
da XANAX kullansmindan kaginiimalidir. XANAX kultanan annelesin emzimmemesi dnerilir. TICARI TAKDIM SEKLE: Her tablette 1 mg
alprazolam bulynan 50, (.5 mg alprazolam bulunan 30 tabletlik ambakajlarda. Yesil regeteyle satilr,
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