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Cleocin

(Klindamisin fosfat

Jinekolojik enfeksiyonlard
anahtar isim '

URUN EBILGISI

KULLANILD_IG[ YERLER: Streptokok, stafilokok ve pnémokoklar dahil, duyarli anaerop ve aerop bakterilerin yol agtigl enfe
KONTRENDIKASYONLARI: Klindamisin ya da linkomisine agiri duyarl oldugu bilinen hastalarda kullamimamalidir. UYAR
OMLEMLER: Birgok antibiyctigin bu arada klindamisinin kullanimi sirasinda adir diyara ve pstdomembrandz kolit durumian bi
Enjektabl klindamisinde bulunan benzil alkol prematire ¢ocuklarda "Gasping Syndrome’a yol agabilir. Cleocin, mide-barsak
azellikle koliti olan sahislarda intiyatia kullaniimalidir. llacin gebelikte givenirligi aragtinimamigtir. Anne sutine gecebilir. Atopik
kullanirken ihtiyatli olunmalidir. YAN ETKILER: Karin agnsi, bulanti, kusma ve diyare. Oral yolla tedavisinde dzofajit. KULLANIS
DOZAJ: Cleocin Ampul - Yetigkinler; | M. ya da L.V, 600-1200 mg'lik ginlik doz 2, 3 ya da 4 esit dozda uygulanmir. Gok agir enfehs
bu dozlar arttirablilr. Gocuklar; 1 ayliktan yukan olanlar glinde kilo bagina 20-40 mg, yeni doganlar ginde kilo bagina 15-20 g 3
dozda uygulanir. Cleocin Kapsil ve Slspansiyon - Yetiskinler; her 6 saatte 150-450 mg Gocuklar; 1 ayliktan yukan olanlar, ginde
B-25 Mg 3-4 esit dozda verilir. 10 kg'dan agagl olanlar; minimum doz giinde 3 defa 37,5 mg'dir. TICARI SEKILLERI: Cleocin Al
150 mg klindamisine esdederde klindamisin fosfat igeren 2 ve 4 mL'lik ampullerde. Cleocin Kapsil; Her kapsQlde 150 mg klinda
esdeder miktarda klindamisin hidroklorir bulunan 16 kapsQilik bister ambalajlarda. Cleocin Oral Sispansiyon; Her 5 mL'de 75 Mg 888
baza egdeger miktarda kiindamisin palmitat bulunan 100 mLlk siselerde. Regete ile satilir

Upjohn

lisansi ile ',
Rishsat sahibi ve dretici: Daha fazla bilgi icin kurulusumuza BagvUrenLz

Eczacibag llag Pazarlama
lIEczacibasi ByOkdere Cad, 185 80710 Levent-lstanbul



| HACETTEPE TIP DERGiIsi
1997; 28 (4)

Editdér Yardimcis
| Tezer Kutluk

 Yaym Kurulu

| Okan Akhan

- Murat Akova

| Servet Ariogul

| Turgay Coskun

Ergen
M. Ogquz Gig
_: ,brahim Gulli

 Murat Yurdakok

| Hacettepe Universitesi
; T:p Fakultesi Dekanlidgr

tarafindan

yaymlanmaktadir.

Yazisma Adresi
Hacettepe Tip Dergisi
‘Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekanlidy
06100 Ankara

iTel : (312) 324 3286
:(312) 310 0580

‘Hazirhik ve Baski
‘Alp Ofset Matbaacilik
'Ltd. Sti., Ankara

E : (312) 230 0997
Fax : (312) 230 7629

ISSN : 1300-8404

iCINDEKILER

. Editdrden
Yavuz Renda
*  Beyine flag tasinmasi
Betdl Anca, Saheyla Kas
*  Parariter infeksiyonlann epidemiyolojisi ve tedavi
Sibel Ergriven
e Ambliyopi
Ali Sefik Sanag, Mehmet Onen

ACIL TIP
*  Hastane dncesi asamada yarali bakimi ve nakli
Fatit Agalar

RADYOLOJI

- Yenidoganin hibbi olarak tedavi edilen akciger
hastaliklannin radyolojisi
Mithat Halflogiu

BIiRINCI BASAMAK
. Saglam Cocuk Takibi
RKadriye Yurdakdk

iLAC DERLEMESI
. Dermatolojide topikal steroid kKullamm
Sedef Sahin

BILIMSEL YAYIN DUNYASINDAN
. Insan deneklerde ilag arastirmalarn
M. Oguz Giic

FPANEL
- Epilepsi cerrahisi
Moderatdr: Yavuz Renda
Tartismacilar: Serap Sayq, Meral Topgu, Vural Bertan

TEMEL TIPTAN KLiNIGE
. Kas distrofilerinin molekiler tamis:
Pervin Dinger, Haluk Topaloglu, SGkriyve Ayter

GUNDEMDEKI MOLEKUL
. Frionlar: “Transmissible” spongioform ensefalopati etkenleri
Semsettin Ustacelebi

BiYOISTATISTIK
. Normallik ve homaolenlik dénasimieri
Reha Alpar
SORUMN VAKA
. El ve ayaklarnda uyusma olan 25 yaginda kadin hasta
Tomris Erbas
MEZUNLAR DERNEGI DYELIK FORMU
YENI KITAPLAR
HACETTEFEDEN HABERLER
TIF.VE MIiZAH

26

30

36

42

50

58

65

71

84

a8

56
60,96
62
a2

Hacettepe Tip Dergisi

Eczacibagi ﬂﬂ_C Fazarlama Sirketi tarafindan desteklenmektedir.




Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacellepe Tip Fakiltesi
pekanhg tarafindan yayinlanmakta ve hbbin de-
aisik disiplinlerinde gahsan hekimlere, klinik ve
temel bip bilimlerinde yeni geligmeler, tartismal
konular ve yeni tedavi yantemleri gibi konularda
gincel up bilgilerini sunmaktadir. Yilda darl sayl
olarak yayinlanmakta, konusunda uzman Ki-
silerden sadece davel yoluyla yazn kabul et-
melktedir. Dergiye gonderilen LOm yazlar Yaym
furulu tarafindan gozden gegirilecektir.

yYazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakfiltesi Dekanhd
06100 Hacettepe, Ankara

Tel :312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yazimin hazirlanmasi

vazar, davet edildigi konudaki yazisini Ha-
cettepe Tip Dergisinin yayin kurallarina uygun se-
kilde, orjinal ve kopyasi olmak uzere iki kopya ha-
linde, A4 ebattaki kagqidin tek yozine, iki aralikh
olarak kaynaklar dahil olmak bzere 12 sayfayl as-
mayacali sekilde hazirlamalidir. Yazilar yazarlannin
goraglerini yansitirlar, Editor ve yayincilar ya-
yinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yaZi
bir kapak yazsi ile birlikle génderilmeli, bu sayfa
yazarin adi soyadi, anvam, gahghiQr kurum. adresi,
telefon ve faks numaralarnn icermelidir.

HKaynaklar

Kaynaklann dogrulugundan yazar sorumiudur.
Kaynaklar metin icinde gegtigi swaya gore si-
ralanmal ve kisaltmalan Index Medicus'a gore ha-
arlanmalidir.  Kaynaklann gosteriminde  'Ulus-
jararasi Tip Dergileri Editérler Komitesince ha-
arlanan ‘Uniform requirements for manuscripts
submitted to Biomedical Journals' basha ile The
Mew England Journal of Medicine 1991: 324
424.28'de yayinlanan kurallar kullamimahdir, Ya-

zar sayisi alhidan fazla ise tghnch yazardan so
‘et al.’ sozchkler kullamlmahdir.

Ornekler

Dergi ;
Duggan BD, Felix JC, Muderspach LI, et

rosatellite instability in sporadic endometrial £z
cioma. J Matl Cancer Inst 1994:86:1216-21.

Kitap
Colson JH, Armour W.J. Sport injuries and thy
treatment. 2nd ed. London, 5. Faul, 1986,

Kitap Bolimi

Morrow CS, Cowan KH. Mechanisms of
tineoplastic drug resistance. In: Cancer,
and Practice of Oncoloy. Devita VT, Hell
Rosenberg SA, (eds). Philadelphia, JB Lipping
1993:340-348. : '

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya gore arabik
kamiarla numaralandinimahdir. Her tablo
sayfada hazirlanmal, bashg olmah ve tek
bir anlam tasimahdir. Sekiller igin, beyaz
Laser yazici kalitesinde giktlar ya da ¢i
rekkebi gizimleri gonderilmeli, el yansi ya
tilo kullanimamahdir, Resimler baskiya Uyd
litede olmahdir. Resim ve gekil arka sayla
yazar adi, sekil numarasi ve ast pozisyon
zarar vermeyeceh sekilde hazirlanmahdir.
resim alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmall

izin alinmasi .

yazilarda kullamlan sekil ve resimler i i
alinmasi yazann sorumlulugundadir. Val
derilen yazlar izin yazlan ile birli
derilmelidir.  Alnti  sekiller ‘o 8
kadaslanndan (Ref. No) izinle basilmgtir’ ¢t
ile beraber kullanilacakbir. !

Hacettepe Tip Dergisi 1997 &



Sevgili "Hacetlepe Tip Dergisi® Okuyucusu,

Bin dokuzyiiz doksanyedinin bu son sayisinda derlemeler bolimiinde “hasta sevki’
konulu yaz ile Glkemizin giincel sorunlanndan birisini aktarmaya calishik. Halen yogun
arastirmalarin devam ettigi "beyine ilag tasinmasi’ konusunu ise Eczacilik Fakiiltemizden
iki konuk yazannuz hazirladilar. "Paraziter enfeksiyonlar® gibi yaygin bir saghk problemini
de her yonii ile tekrar hatirlatmak icin sizlere sunmayi uygun gordik.

Her sayida farkl bir konunun ele alindigyn radyoloji konusunda “yenidogan bebeklerdeki
akciger hastaliklannin radyolojisi'ni gbzden gegirdik. Onceki sayimizda eriskinlerde kont-
rol muayenelerini sunmustuk. Bu sayida ise saglam ¢ocuk takibinin temel ilkelerini Sosyal
Pediatri {initemizin yaklasimu ile hazirladik. Son yillarda daha yayqin kullanilan, has-
tanemizde de uygulanmakta olan Epilepsi Cerrahi'si konusunu, bu konuda aktif olarak
calisan égretim dyelerimizin katildigy bir panel ile size aktardik. Dermatoloji'nin yaygin uy-
gulamalanindan olan “topikal steroid kullanimini® prensiplerini ilag derlemesi balimiinde
aktanirken, temel tiptan klinige béliiminde ‘kas distrofilerindeki molekiiler tan® yon-
temlerini hazirladik. Bunlann yamsira 1997 yilinda Nobel Fizyoloji odiiliini alan ve tim
diinyada da biiyiik ilgi uyandiran "Prionlar’ konusunu Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda ko-
‘nuyu izleyen dgretim liyemizle hazirladik. “Insan Deneklerde llag Arastirmalan’ni sunarken
de arastirmalanmzda etik ve bilimsel yénden yardimcr olmayi hedefledik.

Bir sonraki sayida 1998 yilinda gdriismek dilegiyle.

PONCEN

Sayailanmizla,
Yavuz Renda

Tip Dergisi 1997; 28 [4):3



Beyine ilag taginmasi

Ecz. Betiil Anrica', Dr. H. Sitheyla Kas?

Hacettepe Oniversitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Teknoloji Anabilim Dal Uzmam!, Profesdrii?

Kan ile beyin arasinda maddelerin hareketini
sikica kontrol eden bir mekanizmaya sahip olan
kan Beyin Engeli (KBE), serebrovaskiler endotel
tarafindan olusturulan fiziksel, ayni zamanda sinir-
sel ve humoral uyanlardan etkilenen dinamik bir
engeldir. Periferal dokulardaki endotelin aksine
serebrovaskiler endotelde, solut ve s ahgverigi-
nin serbestce yapilmasim saglayan fenestrasyonlar
{endotel hicreleri arasinda gordlen 50 nm ¢apin-
daki agikhklar) bulunmamaktadir ve interselller
silulastmims kavsaklar (tight junctions} mevcut-
tur. Bu ozelliklerin sonucu olarak KBE, merkezi
sinir sistemine (MSS) sabit ve tutarh ekstraseliiler
gevre olugturmak icin énemli bir rol astlenmistir
(1). llaglann veya disandan kana giren maddelerin
MSSnin tzerindeki potansiyel toksisitelerinin en-
gellenmesi, beyin i¢ cevresinin korunmasi ise diger
gorevieri arasindadir. KBE'ni gegme derecesi ozel-
likie ilacin lipitteki cozanirliigone baghdir. Beyine
gecisi etkileyen diger faktorler ise ilacin molekil
aqirhg, yiki, serumda proteinlere baglanma dere-
cesidir. MSSne gegiste, ilacin kicik lipofilik mole-
kil seklinde olmasi ve proteinlere baglanma dere-
cesinin disik olmasi gerektiai belirtilmistir. Ancak
tam ilaclann bu dzelliklere sahip olmas mibmkiin

olmacigindan kan-beyin engelini modifiye edici
baz yontemler geligtirilmigtir (2).

KAN-BEYIN ENGELINDEN iLAC TASINMASI

KBEden ilag gegisini modifiye eden yontemler
norosirurjik, farmakolojik ve fizyolojik olmak
fizere ig gruba aynimigtir (2).

1) Cerrahi (Nérogirurjik) yontemler

Invasif yontemlerdir. Beyin ventrikiler kom-
partmanina veya karotid artere ulasiimas: gerekir.

4

Intraventrikiler infizyon: Kafatasina delik a n
diktan sonra subkiitan olarak implante edilen re
zervuarlann (Ommaya rezervuari) bir lateral vent
kil ile baglanmasi sonucu  yapihw 3),
intraventrikiiler infiizyon beynin yizeyine ilag ta
ginmasinda ideal modeldir.

KBEnin modifikasyonu: Invasif yontemlerden
biri olan bu yontemde KBE intrakarotid arte
bazi maddelerin inflizyonunu takiben kisa slrelive
gecici olarak agqihr. Osmotik, humoral ve Kimyas
olmak tizere ii¢ alt baghkta toplanabilir. |

Ozmotik: Mannitol ve arabinoz gibi oz
ajanlann, uygun konsantrasyonlardali gozeltiler
nin eksternal karotid artere infazyonu ile yapilir, B
yontem ozmotik yolla sivi degisimini saglar. t 1de
tel hiicrelerin bizilmesi sonucu KBE deki sikilag
nilmis kavsaklar gegici olarak agilir.

Hiimoral: Beyin timorlerine intra arteriyel It
kotrien uygulamasin kapsar.

Kimyasal: KBEnin kimyasal modifika
etoposit, melfalan gibi membran aktif madd
intra arteriyel uygulanmasim takiben goralor.

2) Farmakolojik yontemler
Lipidizasyon: Lipidizasyon iglemi igin kullal il
sn-ilag tasanmu, ilacin lipofilisitesinin ve KBEdE
tasiyici sistemlerden birine ilacin afinitesinin &
nimas! esasina dayanir ve ilaca lipid yapinin bé
lanmasi ile elde edilir.

Lipozomiar: llaglar lipozomlar icine hapsed
rek KBEden tasinmalan saglanabilir. Kok L
tabakal lipozomlar KBE'den tagiyici veya It
araciliq ile transitoz yoluyla tasinabilir.



, Kag: Beyine ila¢ taginmas:

1. Taramal elektron mikroskobu
Ie cekilmiz mikrokire fotografi

3) Fizyolojik yontemler

Katyonizasyon: Monoklonal antikorlann trans-
seliiler tasinmasini arthiran yollardan birisi antikor
atyonizasyonudur. Bu yontemin esasi karboksil
planmn primer amin grubuna gevrilmesi ve
atyonik kisimlann, beyin kapillerlerindeki endotel
ficrelerin membramndaki anyonik gruplara bag-
inmasi esasina dayamr,

Simerik Peptidler: Peptidler, hidrofilik Gzellikle-
inden dolayl KBE'ni asamazlar. Simerik peptidler,
mayan peptidlerin beyin ilag tasiyic vektori-

5

ne konjugasyonu sonucu elde edilir. Bu yaklasim
KBE'ni asarak peptidlerin tasinma hizim artbirmak
icin gelistirilmistir,

Beyine ilag tasinmasimi karakterize eden tek-
nikler; in vitro teknikler, in vivo teknikler (tekli ve
coklu-gecis teknikleri) ve in situ beyin perfizyon
teknikleri olmak dzere (¢ grupta toplanmishir (4).

1) in vitro teknikler:

Bu tekniklerde, izole beyin kapilerleri, primer
kiltarler icindeki serebrovaskiiller endoteliyel hiic-
reler ve endotel tirevli cell-line kullamlmaktadir. In
vitro tekniklerden, KBE'nin spesifik &zelliklerinin
tammlanmasinda, ilaglann dagibm ve metaboli-
zasyonunun agiklanmasinda ve ¢esitli maddelerin
KBE ve KBE'nin fonksiyonlan Gzerindeki etkilerinin
tespitinde yararlamlmaktadir. KBE'ne ait sorularnn
cevaplanmasi ve ilaclann KBE'deki davramslan
hakkinda bilgi vermesi in vitro tekniklerin Gstin-
likleridir. In vitro ve in vivo korelasyonun uyumiu
olmamasi ise sakincas) olarak belirtilmektedir,

2) in vivo teknikler:

a) Tekli gecis teknikleri (single passage techni-
ques): Beyin tek kompartman olarak kabul edile-
rek, referans madde kan akimina enjekte edilir,
Indikatdr Diliisyon Yontemi ve Beyinde Tutulma
Indeksi (Brain Uptake Index (BUI)) gibi ydntemler
Kullanilir.

* Indikator Dilisyon Yontemi: M5S'de yer alan
organ ve dokulardaki tutulmayr tespit amaciyla
kullamilir. Bu yontemde ilag arteriyel kan akimina

31989887
T

b

!

i

fj’d;r

AgARERAREA o
%@%ﬁ wBbbRARg g Tk
& M AL @%
% WAL

Rty
PRppRRERRi
HRTI

Py

Sekil 2. Liporomlann sematik gérindmi



a b

Sekil 3. 5V yiklii FLAGA
aperasyonla tamamen alimm

uygulamir, organ Ve dokulardaki vendz akimda
konsantrasyon olgilir. Bu yontemde kullanilan
matematiksel esitlik ise agaqida verilmigtir:

Creferans ~ Ciest

Creferans

Cireferans) Referans maddenin venoz akim-
daki konsantrasyonu

Cpest ¢ Test maddesinin vendz alimdaki kon-
santrasyonu

E : Difiize olamayan referans maddenin eks-
traksiyon orani

* Beyinde Tutulma Indeksi: 14 jsaretli test
maddesinin tamponda hazirlanmig gozeltisi ile re-
ferans madde 3H,0 karotid artere enjekte edilir.
Her iki maddenin beyin dokulanndaki konsantras-
yonu saptanarak, beyinde tutulma indeksi agadl-
daki formiil kullanilarak hesaplanir:

Ew=

(Cpeyin / Cinjhtest

BUI =
(Cpeyin / Cinjlreferans

: Beyin dokusyndaki konsantrasyon

Cpeyin®
(Cim},ﬁt . Test maddesinin enjeksiyon simvism-

daki konsanlrasyonu
(Cinj)referans Referans maddenin enjeksiyon
sivisindaki konsantrasyonu

b) Coklu-gegis teknikleri (‘multiple passage
techniques’): Fizikokimyasal ozellikleri nedeniyle
KBE'den gecisi uygun olmayan ilaclar igin kullam-
lan bir tekniktir. Tek ve ok zaman noktah teknik-
ler olmak tzere ikiye aynlir. Tek zaman-noktal
teknik: belli zamanda uygulanan ilacin beyin do-
kusundaki ilag miktarimn tespili esasina dayamir.
Cok zaman-noktal teknik ise plazma kararli-denge
durumu saglandiktan sonra uygularir (4).

3) in situ beyin perfiizyon teknikleri
Test maddesinin beyin dokusuna tampon igin-

mfkrnkﬂmh:nﬁfn implantasyonu a) Malign glior
¢) Reseksiyon bogluguna mikrokiirelerin implantasyonu

na ve infiitre tdmdr hicrelert b) Tamd

de perfuzyonudur. Literatiirde sukroz, mannite
gliserin, ire, etilenglikol ve trimetilenglikol
maddelerin beyine perfliizyonu dzerinde
mishir (5). Perfiizyon ¢ozeltileri olarak, bikarbe
serum fizyolojik, suni kan ve tam kan segilm
sonugta maddelere ait yad/su partisyon ka
ile beyine perflizyon hizi arasinda dogrusal bir ilis
ki oldugu gosterilmistir. '
MIKROPARTIKULLU SISTEMLER

Mikropartikill sistemler {lipozomlar, mikrok
reler, nanopartikiller v.b.) ilacin hedel dok
yogunlagmasini saglayan, sistemik ilag (1]
rasyonunu ve buna bagli olan yan ve istenmej
etkileri azaltan, diisik dozda etkin ve Seyren
lama ile hasta uyuncunun artmasin saglayan
tasiyic yeni sistemlerdir. Mikrokireler, etkin
deyi viicudun istenilen bilgesine hedeflend
hedef bolgede yogunlagmasini saglayan, mo
yapida mikrotagiyicilardir. (Sekil 1), (6).

Lipozomlar ise aralannda sulu faz bulu nan b
veya daha ¢ok sayida biyolojik membrana & er
yapidaki lipid tabakalannin olugturdugu. 1
kobik boyutta, kiire seklindeki keseciklerdi

Zaman (hafta)

Sekil 4. Ill. ve IV. derece tamérleri bulunan p
Gliadel® alan hastalara ait yagam egmen’
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Implant iginde kalan % Karboplatin miktan
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Sigan beyninde implantin kalig zamam

gibi sakincalan nedeni ile M55'ne llaglann
mikropartikillii sistemlerle tagmmasi ca-
hgmalar hz Kazanmstir.

Cesilli polimer-ilag makro ve mikropar-
tikiillleri, beyine Iimplante edilerek, uzun
sareli ilag salimi saglamak Gzere gelistiril-
migtir. Bu partikiller, yliksek konsantras-
yonda ilacin beyine tasinmasina olanak
sadlarken, ilacin sistemik Lloksisitesinin
azalmasini saglamis ve hasta uyuncunu
arttirarak cerrahi midahaleyi geciktirmis-
tir.

Bu yazida beyin tGmdrleri, Alzheimer
ve Parkinson hastahginda kullamlan biyo-
lajik olarak pargalanan mikropartikolli
sistemler derlenmistir.

MIKROPARTIKULLD  SISTEMLERLE
BEYINE TASINAN ANTIKANSEROJEN
iLACLAR

Kontrolll salim sadlayan wve beyine
dogrudan implante edilebilen ilag tasiyic
yeni sistemler beyin tmdrleri tedavisinde
gelisme sadglamak icin gelistirilmistir. Bu
amacla, 5-Fluorourasil (5-FU), Karmustin

+ 5. %2 Karboplatin yakilg FLGA (85: 15) implantlann-
dan in vivo salim profili

e 17.8). Lipozomlar monoklonal antikorlar (im-
lunolipozomlar) veya polietilen glikol ile kaplana-
K (stealth lipozomiar) yabanca partikil gibi alg-
nmalar onlenir ve fagositoz ile vicuttan hizla
laklastinlamazlar. KRan yan dmdarler uzar ve uzun
lasim zamamina sahip olurlar. Nanopartikiiller ise
il kolloidal partikillerdir. Etkin madde materyal
de ¢oziinmiis, hapsedilmis veya adsorbe olmus
ilir. Lipozomlarda oldugu gibi bu sistemler de
dplanarak RES hicreleri tarafindan taninmazlar
Wicuttan lizla uzaklastinimazlar (9,10).

Rucik veya orta molekiller aqirhikta olan klasik
""= M55'ne tasinmasinda halen daha cesitli
tlukiaria kargilagiimaktadir, Peplid ve protein ya-
:' yeni aktif maddeler kimyasal dzellikleri ne-
1 . ile MSS'ne alisilmis yol ve metotlarla verile-
fMektedir. Biyoteknolojik ve genetik olarak
dnilabilen endojen ve eksojen maddelerin
iUk molekill aqiriqina sahip olmalan, kompleks
Yutlu yapilar, kolayca inaktive olmalan ve
silanmalan, oldukga kisa yan dmre sahip ol-
4l ve s1k tekrarlanan enjeksiyon gerektirmeleri

(BCNU), doksorubisin, ohksantrazol, kar-
boplatin ve etoposit, metotreksat, mitomisin ve
nimustin hidroklorir (ACNLU) ve bromokriptin me-
silat ile yapilan ¢ahismalar &drmek olarak verilecek-
tir.

Antikanserojen madde igeren
mikropartikillii sistem

T—10an
|
0.6—1.6== [

Implantation

Sekil 6. inplantasyon yanleminin sematik
gasterimi
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Sekil 7. In vivo dopamin salirm

Antikanserojen ilaglar:
5-Fluorourasil (5-FU)

Beyin tamérlerinde etkin bir antikanserojen
madde olan 5-FU suda coHzanirligh nedeniyle
KBENI gegememektedir. Menei ve ark.(11) 5FU
yakla poli (D, L-laklik asit-ko-glikolik asit) mikroki-
releri hazirlayarak, sigan beynine implante edip in
vivo sahm kinetikleri ve toksisitesini incelemis.
malign gliomah hayvanlarda ise terapotik deder-
lendirmesini yapruglardir. 132 sicanla yapilan de-
neyde, siganlar bes gruba aynimghir. Birinci grup.
kontrol olarak kullamlmis, ikinci gruba stereotaklik
intratumoral implantasyonla bog mikrokire veril-
mistir. Diger G gruba ise 5.FU gozeltisi, yavas sahim
saglayan ve hizh salim saglayan mikrokireler uy-
gulanmistir. Herbir grupta verilen 5-FU dozu ise 10
ma/kg olarak agiklanmistir. Ortalama yasam stiresi
acisindan ise kontrol ile yalmzca yavas salim sad-
layan grup arasinda istatistiksel olarak fark gozlen-
mistir. Yavag salim saglayan tipteki mikrokdreler ile
gbzlenen antitimoral etkinin, KBE'den gecisi ol-
dukga az olan 5-FlUnun beyindeki lokal dazeyi ile
ilgili oldugu belirtilmistir.

Aymi arastinc grubunun bir diger gahigmasinda
glioblastoma tamsi konan hastalar denek olarak
kullamimis ve 5-FU yakli PLAGA mikrokireleri
Sekil 3'de gorildogi gibi implante edilmistir. Kan
ve serebrospinal sivida 3, 10, 20 ve 30. ginlerde
5.FU diizeyleri dlgilebilmis ve hastalar norolajik ve
sistemik loksisiteden sikayet etmemislerdir (12},

Karmustin (BCNU)

BCHU primer ve metastatik beyin timorlerinin
tedavisinde etkin bir antikanserojen ilagtr. Kiglk

Hacettepe Tip

molekil agrhkh ve yagda cozindr olmasi, n
niyle KBE'ni i.v uygulamay takiben gegebilme
dir. Ancak dnemli derecedeki sistemik toksi
ve lisa serum yan omri bu ilacin kullamimung
nirlamalktacir. Bu sakincalan ortadan kaldimm
{izere arastncilar, karmustin iceren polikarbok
fenoksipropan (PCPP) ve sebasik asitin (SA)
limer (20:80) ile biyopar¢alanabilir po
partikiillerin hazirlanmasi ve implantasyonu.
rinde caligmigrardir. PCPP/ SAfle hazifadikian di
seklindeki preparatiar beyine implante edil
toksik olmayan ve etkin bir tedavi elde edilmi
(13-15). Bu caligmalardan sonra Faz I-11 ve 111 Kl
calismalar yapilmig ve FDA tarafindan Kabul &
GLIADEL® isimli implant geligtirilmistir (16).
rol grubu ile karsilastnidiginda 110 hastada
lan bu galismada ortalama canl kalma siresini
2% haftadan 31 haftaya ¢ikbai ve sistemik toks
tesinin ¢ok digik oldugu gosterilmigtir (17). FDi
tarafindan kabul edilen GLIADEL® min ozel iz
baska merkezlerde Klinik deneylerde kullanir
imkanini Finlandiya'dan bir grup arastinc de
lendirmis ve GLIADEL® 'i 32 hastaya uygula
dir. Bu hastalardan 16's1 tedavi grubu diger
ise kontrol grubu olarak deneye devam edil
Ameliyattan &ldmlerine kadar olan ortalama
tedavi grubunda 58.1 hafta iken, kontrol grubung
39.9 hafta olarak bulunmustur. Deney sonune
tedavi grubundan 5 hastamn halen canh Kalg
gﬁzlenml&tir (Sekil 4), (18). 1

Doksorubisin (DXR)

Kreuter ve ark (19) DXR igeren polibuti
akrilat nanopartikillerini polisorbat a0 ile kap
diktan sonra siganlara uygularmiglar ve beyin
konsantrasyonunu dlgmislerdir. Tablo 1 'den
gorilecegi aibi DXR ve polisorbat 80 kapli na
partikiller, DXR nanopartikilleri, DXR ve polis

90
] _m- Kontrel Lipozomian -
80 —e Dopamin Lipozomian
2
Z 70
=
L &0
3 ]
g
2 o
S
a 30
20 T T T L T
=10 -3 o] =] 10
Zaman (giin)

Sekil 8. Migrostriatal lezyon olusturulinung sigania
morfin uygulamas) sonrasl dinme davranisiar



, Kag: Beyine ilag tagmmas:

Tablo 1 i.v. injel:sljrnndan sonra beyindeki DXR konsantrasyonu (pg/q organ) (19)

10 dakika 1 saat 2 saat 4 saat G saat 8 saat
<0.1 =0.1 <0.1 =0.1 =0.1 <0.1
=01 <0.1 =0.1 <0.1 <0.1 =0.1
<0.1 =0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
<0.1 2.20:0.49 6.153£0.27 6.20+0,80 2.67+0.18 1.10:0.07

= Serbest DXR
= Doksorubisin ve polisorbat B0 s
= Doksorubisin nanopartikillerd IMPLANT
BAA-FP-80 = Doksorublsin ve polisorbat 80 kaph nanopartikiller o T
bat 80, serbest DXR karsilagtinbmg, Slghlebilen _5, | )
nsantrasyonun sadece polisorbat 80 ile kaph E i . - :;'Im;]
ibutilsiyaenoakrilat nanopartikillerinin uygulan- w1 J
grupta oldugu gdzlenmistir. Aragtincilar bu na- E ]
ppartikllerin endositoz ile alindigun, kan dolag- £ ;
uzun  sire kalabildigini, beyinde | £ | ié :%«' e
jutulabildigini ve plazma konsantrasyonunun artti- | ™ Konirol
i adzlemislerdir. wl 1 . ; g
Oksantrazol Giln

- Dksantrazol igeren ve bir polisakkarit olan Kito-
an ile kaph manyetik katyonik mikrokireler hazir-
nmis ve beyine tasinmalan oksantrazol gozeltisi
e karsilastinimistir (20). i.a olarak 0.1 mg/kg ve
-mg..-fkg dozlarda sicanlara uygulanan bu mikro-
lireler, manyetik alan uygulanmadan da KBE'deki
alyonik-anyonik etkilesmeler sonucu beyinde tu-
labilmistir (20).

Karboplatin ve Etoposid

lioma tedavisinde kullamlmak (Gzere karbop-
lin ve etoposid iceren poli [D',lrlaktfh-hogliholrh
Bitin)(85:15) implantlan hazidanmistir. Bu imp-
itlar, intraserebral uygulama ile sican beynine
Efestiriimistir. % 2 ve % 5 (a/h) karboplatin igeren
Hplantlarda ndrotoksisite ve salim deneyleri yapil-
Slir. % 2 karboplatin yikla implantlardan 3, 7,
tVe 28. gon sonunda kalan karboplatin miktarlan

Ida ilacin implantlarda kaldig) saptanmistir. %
10, 15 ve 20 oranlaninda etoposid iceren imp-

s ve bir hafta sonunda % 5 etoposid igeren
_ ntlarin % 40 oraminda salim gdsterdiai rapor
nistir (21),

Sekil 9. Belanekol mikrokidrelerine ait performans so-
nugian

Metotreksat

Folianhidrit matrikslerden metotreksat-dekstran
konjugatianmn salimi incelenmistir. Metotreksat-
dekstran kompleksinin, beyin hicre KaltGrlerine

Sekil 10. Radial maze diagrarm
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Tablo 2. Mikropartikiillii sistemlerle beyine tasman antikanserojen ilaclar ™

Hacettepe Tip Dergjg;

Tasiyici sistem
Polimer Tip Boyut ilag
Polidimetilsiloksan pellet® 5-FU
Polimetilmetakrilat iqne sekilli pellet® 2.10x0.8-1.6 mm | mitomisin, adriamisin, nimustin,.
Polimetilmetakrilat pellet . metotreksat
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 1.5x1.5x1 mm heparin-kortizon
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 2.5x%2.2 mm deksametazon
Etilenvinilasetat kopolimeri disk 3x3x1 mm minosiklin
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 2.5%2.5 mm karmustin
Polianhidrit kopolimer disk® 1.4 cmx1 mm,
2.5 cmxl mm karmustin
3x1 mm
Polianhidrit kopolimer disk 2.5 mm (cam) taksol
Polianhidrit kopolimer disk 2T mm hidroperoksi-siklofosfarm
Poli (DL-laktid) cubuk 10x0.8 mm melolreksat
Poli (DL-laktid-ko-glikolid) mikrokire® 20-40 pm 5-FU
Foli (DL-laktid-ko-glikolid) mikrokiire 30 pm karmustin
Poli (DL-laktid-ko-glikolid) _
Poli (DL-aktid) mikrokiire 3.15 pm Bromokriptin mesilat
Poli (L-laktid) 3

« Elinik denemelerde kullambmstir,

metotreksattan daha fazla gectiai ve etkili bigimde
hiicre 6lamane yol agtign bildirilmistir (22).

Bromolkriptin Mesilat (BM)

Anca ve ark (23) tarafindan bromokriptin mesi-
lat (BM) yikio biyoparcalanabilir mikrokireler 32
faktoriyel tasanm kullanarak formile edilmis ve
elde edilen optimum formiller, in vivo olarak beyin
(24) ve hipofize (25) yerlestirilerek, histolajik ola-
rak incelenmistir. Sonugta beyin ve hipofize yer-
lestirilen bos mikrokirelere ait herhangi bir yan
etki gozlenmedigi ve 4 ay sonunda tamamen par-
calandiqi  bildirilmigtir. BM yakla mikrokirelerin
beyinde 7 gin sonunda hipofizde ise 15 gin so-
nunda fibroblastik reaksiyona neden oldugu ve 4
ay sireyle bu reaksiyonun devam eltigi rapor edil-
rmistir.

Kubo ve ark (26) mitomisin, adriamisin, 5-FU ve
ACNU gibi antikanserojen ilaglan iceren, yavasg
salim saglayan ilag-polimer partikallerini beyin ti-
marlerine implante etmek igin hazirlamiglardir

== (12} Molu kaynaktan yararlamimgtr.

(Sekil 6). llag icermeyen ve yalnizca polime rcl
olusan bos mikropartikiiller sican beynine impla
te edilmis ve implantasyon boélgesinde yalnli
doku hasan gozlenmistir. 5 mg ACNU igeren il
ropartikiil ise 7 giin sonra genig bir doku neit
na neden olmustur. Bu sonug antikanserojen a
yavas bir sekilde mikropartikallerden salindid
qostermistir. Mikropartikiiller tamérii bolge | Z
lastiridiktan sonra bu bélgeye yerlegtirilmis V€
bilgisayarh tomografi yardimi ile stereotalktik O
rasyonla toplam 103 hastaya uygulanmgtir. S0
olarak, hazirlanan bu sistemlerin cerrahi OpE
yon sonucu kalan timérla bolgelere yerlest il
lecegini ve 30-40 gin sure ile ilag salimin! 52
nabileceqini, birgok antikanserojen ajanin da
yontemle verilebilecegini belirtmiglerdir. 7
bircok antikanserojen maddenin bu yonteims
rilebilmesini, dozun ve salim zamanmnin ayané
bilmesini ve stereotaktik yontemle bu tip
rin uygulanabilmesini sistemin fistanlaklen &
aciklamuslardir (26}



a, Kag: Beyine ila¢ tasinmas:

Antikanserajen ilaglann  mikropartikillin sis-
emlerle beyine tasinmasindaki dncd cabismalar
rablo 2 de toplanmustir.

peksametazon

- Beyin timarleri ile iliskili olan serebral ddemin
edavisinde biyolojik olarak pargalanan FLAGA
iplantlan hazirlanmig ve implantlann in vitro
saim Gzellikleri incelenmis, dekzametazonun si-
rekli salim 192 giin sareyle Slgaimistir (27).

MiI{RﬂFAKTIIiULI.ﬂ SISTEMLERLE BEYINE
SINAN NOROLOJIK Imcmn

ede tahrip edilmis olmasina bagh olarak gelisen
onik bir hastaliktir. Istege gdre hareket yapma
aksizhiqn veya hareketlerde yavaslama, cizaili
arda rijidite, istirahat halinde olusan karakte-
stik tremorlar ve postir bozuklugu gibi belirtilerle
kterizedir (28).

Bu kisimda dopamin, levodopa, karbidopa, FC-12
icrelerd, sinir biylme fakidri ve betanekol ile ya-
Hn calismalar norolojide kullamlan mikroparti-
{:_ li sistemlere drnek olarak verilecektir.

Dopamin (DA)

BE:,rinE ilag ta;ima amaaciyla, konvansiyonel yol-
afla uyqulandiunda KBE'ni gegemeyen dopamin
teren, etilen-vinil asetat kopolimerlerinden hazir-
anmis matriks sistemler gelistirilmistir. Bu sistem-
r sican beynine implante edilerek, ekstraseliler
vidaki dopamin konsantrasyonu tespit edilmistir.
\ontrol implant! alan ve almayan normal siganlar-
4, striatumda bulunan ekstraseliler siidaki dopa-
konsantrasyonu sirasiyla 29:£5nM ve 22+5nM
Ederleri ile stabil diizeyde kalmistir, Aksine dopa-
'_ I-polimer kompleksi uygulanan sicanlann ipsila-
fal korpus striatumunda implantasyonu  takip
den 10. giinden 65. giine kadar olan sirede eks-
faseliler dopamin konsantrasyonu 7.2 pM'a ulas-
Ir (29). Dopamin mikropartikilleri implante
en grupta 6- hidroksidopamin (6-OHDA) ile
Uslurulan dénme davramislannda 8 hafta sire ile
O'ye varan azalma gdzlenmistir. Implantasyon-
0 giin sonra stabil dopamin dizeyi saglanmis
35 giin sireyle dopamin salimi devam etmistir
kil 7). Aynca implantlann histolojik olarak biyo-
umiy oldugu gdsterilmistir. Bu ydntemin Par-
Hastaliqy ve diger nérolojik ve psikiyatrik
dliklann tedavisinde de kullamlabileceqi belir-

11

tilmistir (29). During ve ark (30) dopamin lipozom-
larini, hidrojene fosfatidilkolin:kolesterol ve dise-
tilfosfatn  (4.5:4.5:1) molar konsantrasyonlan ile
formile etmis ve ters-faz buharlastrma teknigi
kullanarak hazirdamuslardir. in vive 8-OHDA injek-
siyonu ile model Parkinson olusturulmus sicanlara
sterectaktik implantasyon ile dopamin lipozomia-
nm enjekte etmislerdir. 4, 12 ve 25, ginlerde do-
pamin salim incelenmistir. Farmakodinamik ola-
rak 5 dakika/donme sayisi degerlendirilmis ve
dopamin-lipozomlanmn kontrol grubuna gdre be-
lirgin bir gelisme gosterdigi bulunmustur (Sekil 8).

Levodopa ve Karbidopa

Levodopa, konvansiyonel ydntemlerle uyqulan-
diginda ciddi yan etkilere neden olmakta ve za-
manla etkinligi azalmaktadir. Sabel ve ark. (31) L-
dopa igeren polimer matriksleri hazirlayarak, sub-
kitan olarak sicanlara implante etmisler ve plazma
L-dopa dizeyini HPLC ile tespit etmislerdir. Sonucg-
ta en az 225 gin sdreyle L-dopa salim gdzlenmig-
tir. Arashincilar L-dopa i¢eren bu polimerik sistem-
lerin parkinson tedavisi i¢in  alternatifl bir tedavi
sekli olabileceqini rapor etmislerdir. Benzer amag-
la Anca ve ark (32,33) biyoparcalanabilir karbido-
pa ve levodopa mikrokirelerini 32 faktoriyel tasa-
nm  kullanarak  hazilams  ve  optimum
formilasyonlar elde etmislerdir. Maysinger ve ark.
{34) L-dopa igeren ve insan serum albumini ile ha-
zirlanmis mikrokiireleri, sigan beynine direkt imp-
lante etmislerdir. Beyin mikrodiyaliz teknigi kulla-
nilarak incelenen ilag salim 60 saat sireyle devam
etmistir. Filipovic-Orcic ve ark (35) ise uzun sdreli
L-dopa salim elde etmek igin aljinat-kitosan mik-
roklireleri hazirlamislardir. Mikrokireler ile elde
edilen L-dopa salimimin serbest L-dopa'ya gore 10
kat farkhhk gosterdigi bulunmustur.

FC 12

FC 12 fazla miktarda dopamin sentezleyen ve
depolayan hilcre Kiltdrleridir. Mikrokapshllenmig
PC12 hicrelerinden dopamin salirmi in vitro olarak
incelenmistir. Aynca hazirlanan bu mikrokapsiller
kullamilarak, 6-OHDA ile lezyon olusturulmus si-
¢anlarda dénme davramslanmn azaltilmas: deger-
lendirilmistir. PC 12 hicreleriyle ydkli mikrokap-
siller, implantasyon sonrasindaki birinci haftadan
4. haftaya kadar olan sdrede, dénme davramslan
agisindan bos mikrokapsiller ile karsilastinlnustir.
PC 12 hiicreleri yOklii mikrokapsillerin, dénme
davramiglannda dnemli derecede azalmaya yol ag-
by, implantasyonu takiben birinci haftada basla-
yan bu etkinin 3 hafta sireyle devam etligi rapor
edilmistir. Bog mikrokapsiller veya PC 12 hiicreleri
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Tablo 3. Mikropartikiillii sistemlerle beyine tasinan nérolojik ilaglar **

Hacetlepe Tip D

Tasiyicl sistem
Polimer Tip Boyut ilag
Polidimetil siloksan pellet® 1 cmx1l mm dopamin
Etilenvinilasetat kopolimeri disk 4x1 mm dopamin
Etilenvinilasetat kopolimeri cubuk 8x0.7 mm dopamin
Etilenvinilasetal kopolimeri cubuk 4x0.6 mm sinir bliytime faktora
Etilenvinilasetal kopolimeri disk 3-10x1.5 mm sinir biyitme faktéra
Polianhidrit kopolimer mikrokire 1-5 pm betanekol
insan serum albumini milrokapsil 9-10 pm monosialogangliosid, L-dop .
Atelokollajen silindir 0.5 mm (gap1) sinir bilydme faktori
Kollajen cubuk 10x1 mm interferon
Hiyaluronan tirevi mikrokiire 221 pm sinir blyime faktéri
sinir biylime faktam.g-;
: monosialogangliosid
Aljinat-polilizin mikrokire 50 pm sinir biiyame faktord
Poli (DL-laktid-ko-glikolid) mikrokiire 545 pm dopamin, norepinefrin
Poli (DL-laktid-ko-glikolid) mikrokire 17.2 pm sinir biiyime faktord
Poli (DLAalktid-ko-glikolid) mikrokiire 2.5 um sinir blyame faktori +
monosialoganglios
Foli (DLJaktid-ko-glikolid) mikrokiire 2.6 um beyin ti
Foli (DL-laktid-ko-alikolid)
Poli (DL-laktid) mikrokiire 2-15 pm Karbidopa, levodop
Poli (L-lalktid) :

** (12} Mo'lu kaynaktan yararamibmigtir,

yiiklii mikrokapstller tim hayvanlar tarafindan tolere
edilmistir. Mikrokapsdllerin implantasyonu, higbir
hayvanda tamér olusumuna yol acmamighir (36).

Sinir Bityiime Faktorii (NGF)

MGPF sinirsel rahatsizhklann tedavisinde kullani-
lan nérotrofik bir faktérdir. Protein yapisinda ol-
masi nedeniyle KBE'ni gecemez ve beyine tagina-
mazlar. HKrewson ve ark (37) narolajik
hastaliklann tedavisinde kullanilimak Gzere NGF
polimer matrikslerini hazirlamiglar, sican beynine
implantasyonu takiben 8 hafta sareyle salhmi ince-
lemis ve MGFnin polimer matrikslerden 8 hafta
boyunca strekli sahm sagladiqini rapor etmiglerdir.
Koseki ve ark (38)'da NGF minipelletlerini hazirla-
muslar, kedi beynine stereotaktik olarak implante
ederek, salim incelemisler ve iki hafta boyunca
kontrolla sahm elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Betanekol

Betanekol asetilkolinesteraza dayanikh Kolifig
mimetik bir ilactir. Howard ve ark (39, betarl__ d
iceren poli(bis(p-karboksi-fenoksi) propan} an hie
ve sebasik asitin (PCPP:SA) (50:50) kopolime
kullanarak 3-5 pm boyutundaki mikrokireler
zirlamislar ve bunlan kolinerjik denervasyo
ren sicanlara implante etmislerdir. Kullan!
sistem ile 16. haftadan 20. haftaya kadar
koliin sarekli salimim saglamiglar (Sekil 9), 8
lann yiyecek olan kolu segmelerini sadl
(Sekil 10) hafiza kaybim énleyebildiklerini @
mislerdir.

Norolojide kullamlan mikropartikalli sisternmh

le ilaclann beyine tasimmmasindaki oncin galigs
Tablo 3 ‘de toplu halde gérilmektedir.



a, Kag: Beyine llag¢ taginmas:

SONUC

Beyine ilag tasinmasi icin kullamilan kan-beyin
-ngelini modifiye edici yéntemlerin cesitli kisitla-
lan bulunmaktadir. Bu sorunlan ¢dzebilmek,
an etkileri azaltip, hasta uyuncunu artbirmak ve
ne ilaci kolayhkla tasiyabilmek igin ilag tasiyic
ni sistemler dzerinde cahsmalar yapilmaktadir,
konudaki gelismeler ve elde edilen sonuglar
gelecek igin Gmit vermektedir,
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Paraziter infeksiyonlarin epidemiyolojisi

Bugiin dilnyamizda yaklasik dort milyar insanin
araziter hastaliklarin tehdidi albinda bulundugu
Idirilmektedir. Bu hastalklar insanda is giici,
larda et, sit, deri ve gig¢ kaybina yol ag-
dir.

"Tﬁrhiye cografi konum, 11 ve nem agisindan,
arazitlerin gelismesi icin uygun bir ortam olustur-
a, sosyoekonomik kosullara gdre bolgeler
ras1 yayilim farkh olmaktadir (1).

-I}u yazida Tirkiye'de gbrilebilen bashca proto-
ve helmint infeksiyonlannmin epidemiyolojik
iklerine dedginilmis, son yillarda dnerilen teda-
malar verilmistir.

- FROTOZOON HASTALIKLARININ EFIDEMIYO-

Sitma, ¢ok eski ¢aglardan beri tamnan bir has-
liktir. Bu hastahk, 64° kuzey ve 32°, giiney en-
mleri arasinda kalan bdlgelerde, anofel tirlerinin
ebildigi, Plasmodium tarlerinin bulundugu ve
fMisineklerde gelisebildigi her dlkede adrilir.
tmamn bir Glkede olabilmesi igin yaz ortalama
In 15-16 derecenin Gzerinde olmas! gerekir.
in altinda anofellerde sporogoni olmamak-
tinyada sitmanin % 90 kadan F. vivax ve F.
[Parum’un etkeni oldudu sitmadir. Flasmodium
Yax ihman iklimlerde goralir. Olaulann % 80'inin
ni F.vivaxtir. F. malariae'va subtropikal, P. fal-
nra ise tropikal bélgelerde rastlanir. Afrika
sya'da hastaliqin endemik oldugu baz bolge-
eradikasyon programlan basansizhga ugra-
Ve hastalikta arbis gbzlenmistir. Bu basansiz-
en biylik neden insektisitlere kars: gelisen

Sltepe Tip Dergisi 1997; 28 (4): 15-24

rezistanstir. Sitmamn gindmbzde dinyadaki pre-
valansi 100 milyon olgunun fzerindedir. Afrika,
Asya ve Latin Amerika dlkelerinde yayqin olarak
gorilmektedir. Afrika'da F. vivax infeksiyonunun
az gorilmesinin, zencilerdeki Duffy kan grubuna
bagh olarak, uygun eritrosit reseptori tasimamala-
rma baglh oldugu bilinmektedir,

Tirkiye'de 1995 yilinda 82076 F.vivax, 13 F.
falciparum, 7 F. vivax ile birlikte P. falciparum ol-
qusu saptanmigtir. Olgulann aylara gore artip azal-
masi Anopheles cinsi sivrisineklerin Gremelerinin
artist ve aktif hale gecmesiyle paralellik gdsterir.
Olgular Temmuz ay1 basta olmak Gzere Haziran,
Aqustos, Eylil ve Ekim aylannda gorilmektedir
{1.2).

2. Leishmaniosis

Leishmaniosis, Leishmanialann deqisik tirleri-
nin sebep oldugu, farkh klinik olgularla ortaya
¢ikan hastaliklanin genel adlandinlmasidir. Leish-
mania cinsi iginde farkh tirler ve alt tirler vardir.
Bu tirlerin yapud hastahklar farkh oldugu gibi
cografi dagihmi, epidemiyolojisi de farkhihklar gés-
termektedir. Leishmanialann olusturdugu Kklinik
olgular 3 grupta toplanabilir :

* Visceral leishmaniosis (Kala-azar)
* Kutandz leishmaniosis (Sark ¢ibam)
* Mukokutandz leishmaniosis

Visceral leishmaniosis icin endemik bdlgeler
aenis alanlarn icerir. Dinyada yaklasik 12 milyon
kiginin infekte durumda oldugu tahmin edilmekte-
dir. Tirkiye'de ilk olgu 1218 yilinda bildirilmistir.
Gilineydogu Anadolu ve Cukurova bdélgesinde en-
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demik, Fge ve Akdeniz bolgesinde ise sporadik
olarak gorilmektedir. Hastahqin yayihis 3 esas fak-
tore baghdir :

« Infeksiyon igin uygun bir rezervuar
 Uygun vektor
+ Hassas populasyon

Aynica, hastalgin vektori olan *Fhlebotomus’
dagiimimi dogrudan etkileyen sicaklik, nem, yik-
seklik, bitki ortiisii gibi faktorler de yaylhmda etki-
lidir. Kala-azara kot hijyen sartlannda yagayan,
diisitk sosyoekonomik durumlarda daha sik rastla-
mir. Phlebotom'lar (tatarcik), tek kath, bannaksiz
meskenlerde daha sik bulunuriar.

Leishmania tropica, genelde Kala-azarin bulun-
dugu Glkelerde ancak degisik bolgelerde gdraldr.
Rezervuar, infeksiyonlu kopek ve insanlardir. Re-
zervuardan parazili alan phlebotomuslar biyolojik
vektér ve kesin konak olup, yayilhmdan sorumlu-
durlar. Torkiye'de Ganey dodu Anadolu'da sik, orta
Anadolu'da sporadik olarak goralmektedir. Sivrisi-
nek savasinda kullamlan kalici insektisitlerin etki-
siyle son wllarda insidansta disme olmusgtur
(2,.3.4).

5. Toxoplasmosis

Toxaplasma gondii, insan dahil batin memeli-
leri ve kuslan infekte edebilen, tim dinyada yayilg
gbsteren bir zoonozdur. Sicak ve nemli yerlerde
yiiksek oranda bulunmaktadir. nsan ve hayvanlara
genel olarak infeksiyoniu hayvanlardan, bazen de
hamileliginde infekte olan anneden fetusa bulasg-
maktadir. Doku kistleri igeren etlerin, ookistlerle
kontamine olmus sebze ve diger yiyeceklerin agiz
yoluyla alinmasi, toksoplasma'nin insanlara bulas-
masinda temeldir. Akut infeksiyonlu kigilerin sek-
resyonlanndan trofozoitlerin izole edildigi bildiril-
mis. ancak transplasental gecis diginda insandan
insana gecis ispatlanamamighir,

insanlarda toksoplasma'ya karsi olugan antikor-
lann seropozitiflik insidans yagla arlig gostermelite
olup, populasyon gruplan ve coqrafik lokalizasyona
aore farkhhik gostermektedir. Toksoplasmik ense-
falitin insidans: ise, toplumdaki toksoplasma anti-
korlarmn prevalans: ve o populasyondaki HIVe
infekte kisi sayisina baghdir. Tarkiye'de toksoplas-
mosis seroprevalans: insanlarda farkl yorelere
gore % 17.3-78 arasinda degismektedir (5-6).

4. Giardiosis

Giardia intestinalis, gastrointestinal sistem mu-
kozasinda yerlesip cogalan bir protozoondur.

Hacettepe Tip

*Emici diski adi verilen organeller aracilidiyla my,
kozaya tutunan, kamgih trofozoit sekli hasta
patogenezinden sorumludur. FProtozoonun
sekli ise, dis ortama dayanikh bir yapiya sahip olup,
infeksiyonun yayihrindan sorumludur. infeksiyor
1-10 canh kist yutulmasiyla olugabilir.

Giardiosis biitiin diinyada yaygin olan bir has.
talktir. Diinya Saghk Orgitii (WHO) ne gore,
1981 yillan arasinda 200 milyonun (stinde Sl
bulunmaktadir. Tarkiye'de yapilan epidemiyol
calismalarda, Marmara béolgesinde % 4.7, Ege
gesinde % 8.5, Akdeniz bolgesinde % 14,
Anadolu bolgesinde % 15.9, Karadeniz bolges
9 17, Dogu Anadolu bolgesinde % 11.4, Guingy
doqu Anadolu bolgesinde ise % 6.2 olarak parazitin
bulunma oram bildiriimektedir. Ozellikle 6-12.
arasindaki cocuklarda erigkinlerden daha '
rastlanmaktadir. Okul gaginda gocuklar arasi
siki direkt temas infeksiyon oramm arthrmak
Kalabalk ailelerde, yetimhane ve yuvalarda
cuklar arasinda insidans yiksek olabilmekted

Giardiosis, insanlar arasinda fekal-oral yo
yecekler ve sular aracilimyla yayilmaktadir. Ho
seksiieller arasinda oral-anal yolla bulagma
konusudur. Son yillarda, hayvanlarda bulun 1
ardia tirlerinin de insanlan infekte edebilecedi e
strilmektedir.

Giardiosis epidemiyolojisinde, su kaynakl
laslar en biyik tehlike olarak gorialmektedir. 1
sulannin filtre edilmeden kullamimasi, riski
maktadir. Su kaynaklannin kontaminasyon|
kanalizasyonlar ve parazitin rezervuan ola
vanlarn diskilar rol oynamaktadirlar. Ozellikle
hirlerin su kaynaq olarak kullamildiklan ve
zasyonlann bu sulara kanshi yerlerde, infe
riski yiksektir. Giardia kistlerinin dogal s
cesme sulannda, distile suda haftalarca canli
bildigi, soguk sularda canh kalma oramnn
digi belitilmektedir (7.8).

5. Amoebosis

Daha ¢ok tropikal ve subtropikal balgelerde d
riilmelktedir. 1s1 ve nem etkisiyle vilcul direncl
azalmasi ve hijyen kurallanna uyulmamasi & sl
gulann ¢ogalmasinda etkilidir. infekte insan g
siyla kirlenmis besinler ve igme sular, digh
gibre olarak kullamldi yerlerde yeligen s€
meyveler, kist gikaran belirtisiz infeksiyoniu b
rin besin maddelerini hazirlamasi, karasinet
Kistleri tasiyarak besinleri kontamine etmest
lasmada rol oynayan en dnemli faktorierdir:

1]p
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infektedir, Baxn tropikal bdlgelerde oran % 50-
e cikmaktadir. Torkiye'de gesitli bolgelerde ya-
pilan arasbirmalarda bu oranin % 0.3-17 arasinda
deqistiai saptanmistir. Epidemiyolojik agidan in-
felsiyonun akut. kronik ve asemptomatik safhala-
nni ayirdetmek dnemlidir. Amipli dizanterinin akut
safhasi infeksiyonun yaymasi agisindan fazla
pnemli degildir. Ciinka trofozoit formlar viicut di-
enda uzun sire canl kalamazlar. Asemptomatik
:5“‘” genelde sadece kist formlanm diskilanyla
gikarttiklanndan infeksiyonun gecisinde en dnemii
grubu olustururlar, Dayamikh olan kist formlar,
f5vc'nin izerindeki 1siya dayanamazlar (2,9).

6. Cryptosporidiosis

Cryvptosporidium, insan ve hayvanlarda infeksi-
yon olusturabilen bir protozoondur. 1907 yihindan
eri veteriner hekimlerce iyi taminan Cryptospori-
m tirleri insanlarda ilk kez 1976 yilinda tarmm-
anmistir. Insan ve hayvanlarda sindirim ve solu-
wm  yollanm  kaplayan  epitel  hicrelerinin
mikrovillus bolgelerine yerlesir.

Cryptosporidium  parvum infektil ookistlerin
ekal-oral yolla alinmasi sonucu bulasmaktadir.
anlann infeksiyonu insanlara bulastirmadaki
lleri tartismalidir. Ancak siqirlann diskilanyla ¢i-
iklan ookistlerin yivecek ve icecekleri konta-
ine edebildigi disanilmektedir. Insandan insana
il asin énemini kanitlayan en dnemli olaylar,
likle cocuk bakim evlerinde, hastanelerde or-
a gikan salgnlarchr, GinOomuazde turist hastahg
ni olarak da saptanmaktadir. infeksiyonun bu-
BEmasinda igme suyunun  kalitesi Gnemli rol
¥nar. Kalin ve cift tabakah ¢eperleri saglam kald-
il shrece ookistler, % 3 hipoklorid, iyot bilesikleri,
:'_;* dezenfektanlara direnclidirler. Soquk ve nemli
iamlarda aylarca canh kalabilirler. lgme sularimn
Utin klorlama veya ozonlanmasimin cokistler dze-

Cryptosporidiosis, dzellikle az gelismis dlkeler-
':‘-i beslenmenin yelersiz oldugu kosullarda, co-
Uklarda, yashlarda ve imminsistemi baskilannmsg
Silerde daha sik gdralmektedir. Imminitesi ye-
5z kisilerde hayab tehdit eden diyarelere yol
n aktadir. Insidans gelismis dlkelerde % 1-2
, aelismekte olan tlkelerde % 3-20 arasinda
fizmekledir. AIDS'te insidans % 15-49 arasinda-
"ﬂryplnspuridiusis'te Giardiosis'le bir koinfeksi-
olabildigi. her iki protozoonun bulasma yolla-
N ortak olabilecedi, birinin Kolonizasyonunun,
Ber protozoonun yerlesimini kolaylastiracagn di-
ihilmektedir (10,11).

17

7. Isosporiosis

Ince barsak epitelinde ¢ogahp, enterit yapabi-
len bir protozoon olan Isospora belli taraflindan
olusturulan bir infeksiyondur. Kirli eller ya da yiye-
cek ve igeceklerle barsaklara ulasan ookistler bu-
lasmada rol oynarlar. Kronik donemde parazitler
kalin barsaga dogru yaylabilirler. Firsatgy bir pro-
tozoon olup, AIDS olgulannda kronik diyarelere yol
acabilmektedir.

Akdeniz Glkeleri basta olmak (zere tropikal ve
subtropikal bélgelerde nadir olarak rastlanmakla-
dir. Tarkiye'de ilk kez 1976 yihnda ‘“Tdreci ve
Buget® tarafindan, taberkiloz nedeniyle tedavi
gbren iki gocukta saptanmstir (3,12)

8. Pneumocystosis

Pneumocystosis etkeni olan Pneumocystis cari-
nifnin taksonomisi uzun yillar tartisma konusu ol-
mustur, ancak son yillarda ribozomal RNA zincir
yapisi analiziyle bu mikroorganizmanin protozo-
ondan ¢ok mantarlara yakin oldugu ileri sariil-
migtir,

Fneumocystis carinii saprofit olarak dogada,
parazit olarak insanlann akclgerlerinde, fare,
koyun, kegi, kedi gibi bazn hayvan tdrlerinde bu-
lunmaktadirlar. Ik kez 1909 yihnda kobay akcige-
rinde, 1911'de insan akciger dokusunda gdril-
muistir. Tarkiye'de 1955 yilinda Unat tarafindan ilk
olgu yaymmlanmustir.

Beslenme bozukludqu olan gocuklarda, prema-
threlerde, konjenital agamaglobulinemi. hipoga-
maglobulinemi hallerinde, kanser, organ trans-
plantasyonu  nedeniyle  immunsupresif  ilag
kullananlarda, AIDS1 hastalarda firsalg) bir parazit
olarak intertsiyel pnémoniye yol agmaktadir.

Infeksiyonun daha ¢ok hava yoluyla bulastiq
disinalmektedir. Bazi arastrmacilar infeksiyonun
ardindan P. cariniinin konakta kalici mikrobiyal
flora iginde uzun sire sessiz Kaldipm ileri sir-
mektedirler. Immin sistem baskilandiqinda orga-
nizmalann gogaldin ve latent infeksiyonun reakti-
ve oldugu belirtilmektedir. Bazi arastincilar ise, F.
carinii infeksiyonunun gegici oldugunu, ancak in-
sanlann hayatlan boyunca sikhkla organizmanin
kaynaklanyla karsilastiklanm iddia etmektedirler.
AKHF hastalar, immin direnci baskilanmis Kisiler
icin risk olusturmaktadirlar. Cocuk yuvalannda,
hastanelerde ve uzun sire birikte kalan immin
sistemi baskilanmug hastalar arasinda ortaya gikan
salqinlar, bu gorisi desteklemektedir.

Seroepidemiyolojik cahgmalar, saghkh ¢ocuk-
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lann coqunun erken yaslarda P. carinii ile karsilag-
biklarini gostermistir. Organizmamin farkh antijen-
lerine karsi antikor prevalansimin farkh cografik
bilgelerde deqisiklik gosterdigi belirtilmektedir.

Infeksiyonun plasentadan gocuga gegerek f&-
tusda infeksiyon olusturabileceqi ileri sardlmekle-
dir (3,13, 14).

9. Trichomoniosis

Trichomonas vaginalise bagh infeksiyonlarda
parazit kaynallan infeksiyonu olan kadin ve er-
keklerdir. Bu kisilerin Grogenital salgilanyla yayihim
olur. Erkeklerde fretrada belirtisiz olarak bulun-
masi yayihmi kolaylasbinr. Temizlige dikkat edil-
meyen toplumlarda, tuvalet esyalanyla da bulagma
olabilir. Bulasma, genel olarak cinsel iliskiyle ol-
maktadir. Infekte anneden bebeqge bulasma riski
de vardwr. Epidemiyolojik faktorler arasinda yas
dnemli bir yer tutmaktadir. Cinsel olguniuga erig-
me ve normal cinsel yasama girisle geng kadinlar-
da infeksiyon oraminda bir artis olurken, meno-
pozla birlikte oran dismektedir. Prevalans,
kadinlarda erkeklere oranla daha ylkseklir.
Sosyo-ekonomik kosullann iyi olmadign, temizlige
dikkat edilmeyen toplumlarda daha fazla gorile-
bilmektedir.

Tiarkiye'de kadinlarda % 70-95, erkeklerde %
320, akinti sikayeti olan kadinlarda ise % 3-50
arasinda degisen oranlarda infeksiyon bildiriimek-
tedir (1,15).

HELMINT HASTALIKLARIMIN EPIDEMiYOLOUJISI
1. Ascaris lumbricoides

Dinyada en yaygn bulunan nemaltod olup,
ozellikle sicak, ik ve nemli tropikal bélgelerde,
sanitasyon durumu bozuk yorelerde cok fazla gé-
rilmektedir. insan diskisimin gilbre olarak Kullanil-
digy, Kkisisel hijyen kurallanna uyulmayan, Sosyo-
ekonomik dizeyin disik oldugu alanlarda dnemli
saglik problemlerinden birisidir. Cocuklar, yumur-
talarla kontamine toprakta oynadiklanndan daha
farla infekte olabilirler. Bulasma fekal oral yolla,
infektif yumurtalarla, kontamine yiyecek ve ice-
ceklerle olur,

Ascaris yumurtalan, dis ortam sartlanna olduk-
ca dayamkhdirlar. 5-10°C'de 2 wil, oksijen yoklu-
qunda 3 ay, 22°C'de kurak ortamda 2-3 hafta can-
hilikklarim korurlar,

Tirkive'de yapilan gesitli calismalarda I, Dogu
ve Gineydogu Anadolu bolgelerinde daha sik
olmak Gzere, % 0.25-96 arasinda degisen oranlar-
da saptanmustir {16).

Hacettepe Tip Dergie

2. Trichuris trichiura

Tam dinyada yaygin olmakia birlikte, yumup
lanmin chis etkilere fazla dayamkh olmamas
deniyle, en sik nemli, ihman, fazla gines alm
bolgelerde gdrilmektedir. Kisisel hijyen kural
na uyulmayan, insan diskisimn gibre olarak
lanildiy yerlerde daha sik rastlanmaktadir,
kiye'de Giineydogu Anadolu'da en fazla olmay
Gzere % 3.9-53.2 arasinda dedisen oranlards
saptanmigtir (16). -

3. Enterobius vermicularis

Soquktan korunmak igin ¢ocuklann sik
digi iklimlerde, sicak iklimlere gdre daha sik
lenen bir nematoddur. Diinyada 500 milyon kisj
infekte oldugu bildirilmektedir. Ozellikle gocuklar
da yaygin olarak bulunmaktadir, Thrkiye'de ya
¢esitli arastirmalarda % 0.3-40.2 oraninda saplz
mustir, r

Bulasma, iginde olgun embriyon olusmus y
murtalarnn sindirim kanalina girmesiyle olma
Yumurtalar ince duvarh olmalanna ragmen,
luga oldukga dayamkhdirlar. Evigi, okul gibi
de tozlarda 3-10 giin kadar kalabilirler. Kisisel
yen kurallanna uyulmamasi, aym ev, oda,
gibi yerlerde birlikte yagama, siki temas bula
hazirlayici faktorlerdir. Ands ¢evresini kagiya
reylerin trnak arasina yerlesen ve kirlenmis
maklarla aqiz yolundan ahnan yumurtalar b
mada onem tasirlar (otoinfeksiyon). Yumu
bulundugu camasir ve yatak ortilerinin si
mesiyle, sindirim ve solunum yolundan da b
ma olabilir. Perianal bolgede olgunlasan yum
lardan ¢ikan larvalann tekrar barsaga girme
burada eriskin helmint olusabilmektedir (re
feksiyon) (17).

4. Strongyloides stercoralis

infeksiyon kaynag insan olan bu nem
daha cok tropikal ve subtropikal bolgelerd
lunmaktadir. Kisisel hijyen sartlanna uyulm
yerlerde daha sikbir. Dinya Saghk Orgita (
verilerine gore, diinya nifusunun yaklagik %
kadar bu parazitle infekte durumdadir, Tarkiye
sporadik olarak rastlanmaktadir. infeksiyon nel
topraklarda, batakhik kiyilannda qiplak ayakl
lasan kisilerde daha sik goralir. Strongyloid (il
form) larvalann deriden girmesiyle insanla
sir. Aynica strongyloidiosiste otoinfeksiyon
onem lasimakladir. immin sistemi baskulant
hastalarda sik goriilmeye baslanan bir nemt
dur. Firsatgi parazit hastahklan arasinda 6ne
yer tutmaktadr (3, 18).



5. Cengelli solucan
ylostomosis-Necatorosis)

infeksiyonlan (Anc-

Tirkiye'de Dogu Raradeniz bdlgesinin Kiyr seri-
dinde Trabzon'dan Rize'ye kadar olan bélgelerde
Ancylostoma duodenale ve Necator americanus
pirlikte bulunurken, Dogu Akdeniz’de Mersin ve
Hatay illeri arasinda yer alan sahil balgesinde sa-
dece A duodenale gdrilmektedir. GAP balgesin-
deki barajlann ve sulama sistemlerinin tamamia-
nip faaliyete gegmesinden sonra bu bolgenin de
gengelli solucanlar icin uygun ekolojik sartlan tasir
hale gelecegi disinialmektedir,

Diinya Saghk drgitia (WHO) tarafindan yerya-
ziinde 900 milyon Kiginin ¢engelli solucan infeksi-
yonu tasidin ve dinyada en sik rastlanan 10 in
feksiyondan biri oldugu bildirilmistir.

Ancylosfoma duodenale ve Y. americanusun
konaqi insandir. Necator americanus larvalanmin
konaga ancak deri yolu ile girebildikleri, A. duode-
nale larvalanmn ise deri yoluyla girebildikleri gibi
rl| besinlerle ulastiklan sindirim mukozasindan,
lozlarla geldikieri trakea epitelinden hatta plasenta
yoluyla infeksiyona neden olabildikleri belirtilmek-

L devamh olmasi gerekir. Topraqin yilzeyi kuru-
tudunda larvalar derine dogru kagarlar, nem orany

N yayqin olarak bulunmasinda en etkili faktarler,
diskinin topraga kangmasi ve tarlalarda giplak
dyakla dolasiimasidir. Tanm isgilerine ve bahg-
vanlara el derisinden de bulasma olabilir (2).

6. Wuchereria bancrofti

Ozellikle lenf sisteminde yerleserek hastahk et-
"eNi olan “Wuchereria bancrofti’ tropikal Gilkelerde
bstianan  bir nematoddur. Tirkiye'de ozellikle
anya dolaylannda bulunur. Diger bazi bélgeler-
N de az sayida olgular bildirilmistir. Helmintin
4 konaq olan sivrisineklerin yasarmi icin uygun
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olan kuytu yerlerde, deniz kiyilaninda, nehir ve
su birikintileri cevresinde daha sik gbrilmek-

tedir (19).
7. Taenia saginata

Batan danyada yayqin olarak bulunan, pisme-
mis siqur eti yemenin aligkanhk oldugu toplumlarda
daha sik gérillen bir sestoddur. Hastaligin kaynag
olan insanlann diskiyla ¢ikarthklan halkalar ve ot-
laklarda bulunabilen yumurtalar, infeksiyon zinci-
rinin sirekliligini saglarlar. Halkalann pargalanmasi
sonucu agiga ¢ikan yumurtalar, fazla giines 1isiqin-
da, soqukla ya da kurulukta kalmazlarsa, iki ay
kadar canliliklanm sdrdidrirler. Yumurtalan yuta-,
rak infekte olan sigrlarda “Cysticercus bovis® adi
verilen larva formu olusur. Bu tip siqir etlerini pi-
sirmeden yiyen insanlara bulasir, Thrkiye'de Taenia
saginata bulunma orani, Dodqu Anadolu bdlgesinde
en fazla olmak Gzere % 1.7-20 arasindadir.

8. Hymenolepis nana

Bitin dinyada genellikle gocuklarda rastlanan
bir helminttir. Sicak iklimlerde daha sik rastlamr.
Yumurtas: kuruluga ve 151 dedgisimlerine cok duyar-
hidir. Organizma disinda canh kalma sdresi uzun
deqildir. Bulasma diskiyla Kirlenmis eller, yiyecek-
ler ve iceceklerle olur. Aynca otoinfeksiyon da gd-
rilebilir. Bazi hastalarda yumurta barsaktan aynl-
madan gelisir ve eriskin helmint olusur. Buna
*hiperinfeksivon® denir. Bazi arastincilar, farelerin
parazitin rezervuan olarak yayiimda rol oynadigim
ileri siirmektedirler. Tarkiye'de Dogu Anadolu bol-
gesinde en fazla olmak (zere % 0.25-32.8 oramin-
da saptannushir.

9. Echinococcus granulosus

Kistik ekinokokosis, bilhassa besi ve mezbaha
hayvancihgimin énemli bir gelir kaynagq oldugu il-
kelerde daha yayqin olmak dzere tiim dinyada gd-
rilmektedir. Insan ve evcil hayvanlar icin saghk ve
ekonomik dnemi olan bir zoonozdur. insan ve
hayvanlar icin sirekli bulasim kaynaq Echinococ-
cus granulosusiu kdpeklerdir. Képeklere ise hida-
tidozlu hayvanlardan bulasir. Kontrolsiiz ve kacak
kesimi yapilan hayvanlann ya da &len hayvanlann
kistli karaciger, akciger gibi organlanmn kpeklere
yedirilmesiyle bulasma olur. Répekte, barsak mu-
kozasina yapisan larva geliserek eriskin sekil olu-
sur. Koépegin diskisindan tiylerine bulasan yumur-
talan, hayvanla yakin temasi olan insanlar agz
yoluyla alabilirler. Képek diskisiyla cevreye yayilan
yumurtalann kirlettigi besinlerle, nadiren solunum
yoluyla da bulasmalar olabilmektedir.

Kimyasal maddelere karsi direncli olan yumur-
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TEDAVI SEMALARI (7, 21)"
FROTOZOONLAR
PLASMODIUM 500mg (300mg baz) p.ods/hf Bolgeye s
Kemaprofilaksi ten 1-2 hf dnce baglanir, seyahat

Chloroquine - duyarh bélgeler

Chloroguine phosphate

devam edilir, bilgeden ayrildiktan sonrs
hf verilir.
Pediatrik dozu : e

3 mg/kg (Smg/kg baz) p.o. b/bf max 500 mg

Chlorogquine-direncli bilgeler

Mefloguine

Doxyeycline

250 mg p.o. bx/hi
Pediatrik dosu ;
15-19 kg, 1/4 th.
20-30 kg, 1/2 th.
31-45 kg, 34 1b.
=45 kg, 1th,

100mg p.o./fgiin

Pediatrik dozu

Sadece 8 yas tistii cocuklara verilir.
2mg/kp/eiin, max 100mg/giin

Tedavi

Tiim Plasmodium spp.
{Chloroquine dicengli P,
falciparum haric)

Oral

Chloroquine phosphate

1 g (600 mg baz ), 0.5 g 6. Saatte 3
0.5g/giin x 2 giin = Toplam doz 2.5 g veya:
1 g (600 mg baz), 0.5 g 6, 24,48. Suatlerde
Toplam doz 2.5-¢
Pediatrik dozu : 10 mg bazkg (max 600°m
biaiz) -
5 mg baz/kg 6, 24, 48. saatlerde 3

Parenteral

Qinidine gluconate

10 mg/kg yiikleme dozu (max 600 mg)
verilir. Oral tedavi baslayana kadar 0.
stirekli infiizyonla devam edilir,

veya
Quinine dihydrochloride

20 mg/kg yilkleme dozu % 5 glukoz icinde:
atte verilir.Oral tedavi baglayinca kadnr 1

Chlorogquine direngli P. falciparum
Oral

Quinine sulfate

650 mg TID x 3-7 giin
Pediatrik dozu ;
25 mg/'ke 3 dozda x 3-7 giin

Primethamine- sulfadoxine

< lys, 14 th.
1-3 5, 1/2 th.
4-8ys 1t
9-14 ys. 2 th.

Vieya

Tetracycline

250 mg QID x7 giin
Pediatrik dozu -
5 mg/kg QID x7 giin

# Ksaltmalar icin tablonun sonuna bakinuz.
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+ Clindamycin

900 mg TID x 3-5 giin
Pediatrik dozu;
20-40 mg/kg/eiin 3 dozdax3-5 giin

Farenteral

Qinidine gluconate

10 mg/kg yiikleme dozu (max 600 mg) SF icinde
1-2 saatte yavas verilic. Oral tedavi I:milmncaw
L.:ldlar 0.02 mgke/d siirekli infusyonla devam
edilir

veyi

* Quinine dihydrochloride

mgfkf, yilkleme dozu %5 glukoz icinde 4 sa-

atte veri
Oral tedavi baslayincaya kadar 10 mg/kg 2-4 sa-
atte (8 saatte bir) (max 1800 mg/giin) verilir.

Relapsi dnleme
(P, vivax ve P. ovale)

Primaquine phosphate

26.3 mg (15 mg baz)/ginx 14 giin
veya

79 mg(45 mg baz)/hi8hf
Pediatrik dozu:

0.3 mg baxkefeiinx14 oiin

LEISHMANIA

Stibogluconarte sodium

20 mg antimony/kg/glin LY veval. M

VY x 20-28 giin
Meglumine antimoniate 20t mg antimony/ke/giin x 20-28 giin
2-4 mgkg LM.
veya Hergiin veya 2 giinde bir verilerek,
Pentamidin isethionat 15 doza kadar cikilabilic.
veya 0.25-1.0 mg/kg yavas infiizyon
= hergiin veya 2 glindebir verilerek, 8 hi'ye kadar
Amphotericin B tedavi uzatlabilic
25-100 mgy/gtin x 34 h
L Primethamine Pediatrik dozu: 2 mg/kg/gilin x 3 giin,
1 mg/kg/giin x 4 hf (max 25 mg/giin)
+ []';Jj g !Elc[l) % 3-4 hf
iatrik dozu;
sl 100-200 mg/kg/giin x 34 hf
veya 3-4 g/giin
L - Pediatrik doz:
; 50-100 mgkg/aiin x 3-4 hf
; 250 mg TID x 5 giin
s Pediatrik doz:
GIARDIALAMBLIA I5m iin 3 dozda x 5 giin
s v 2 (tck doz)
Tinidazole Pediatrik dozu:
50 mg/kg (tek doz) (max 2 g)
e 100 mg QID x 7-10 giin
Furazolidone Pedliatrik dozu;
veya 6 mg/kg/giin 4 dozda x 7-10 giin
Paromomycine
25-35 mg/kg/giin 3 dozda x 7 giin
ENTAMOEBA HISTOLYTICA lodogquinol 650 mg/kg TID x 20 giin
Asemptomatik veya Pediatrik dozu:;
Paromo 30-40 mp/kg/piin 3 dozda x 20 giin.
10l 25-35 mg/kg TID x 7 giin ;
veya 500 mg TID x 10 giin
Diloxanide furoate e diatrldog,

20 mg/kg/gtin 3 dozda x 10 giin
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750 mg TID x 10 giin
Invail amochosis Metronidazole Pediatrik dozu:
35-50 mg/kg TID x 10 glin
600 mg BID veya 800 mg T1D x 5 giin
S Pediarrik dozu:
Tinidazole 5060 mg/kg/giin (max 2 g) x 3 giin
TR T
Ekstraintestinal amoebosis Mﬂm:l_m 750 mg TID x 10 giin
(Karaciger apscsi) lodoquinol 650 mg TID % 20 giin
CRYPTOSPORIDIUM Etkin tedavi yok
Faromomycin 500-750 mg QID
\ 3 TMP 160/SMX 800 mg QID x 10 giin
53
1SOSPORA BELLI Lt + TMP 160/SMX 800 mg BID x 3 hf
PNEUMOCYSTIS CARINIT TMP-SMX TMP : 15 mg/kg/giin, SMX : 75 mg/kg/gin =
p.o. veya iv. 3-4 dozda x 14-21 giin ;
mem:?idm 3-4 mgﬂcgg'giin iv. 14-21 gu.n
'[‘rin-:lfg[:mtc Trimetrexate, 45 mg/mygiin iy, x 21 gug ;
+ folinic acid 20 mg/m? p.o. veya Ly, QD
Folinic acid 21 giin
e TMP : 5 mgkg TID p.o. x 21 giin
+ [T -
Dapson Dapson : 100 mg/glin p.o. x 21 giin
Lol 750 mg BID p.o. x 21 giin
Atovaguone Susp.
| veya Primaguine : 15 mg baz/giin p.o. x 21
P"'“T_l“'““ Clindamycin : 600 mg QID i.v. x 21 g
Clindamycin 300-400 mg QID i.v. x 21 giin 3
(TMP 160/SMX 800)/giin p.o. 3 kezhf
PNEUMOCYSTIS CARINIT TMP-SMX Pediatrik dozu: {18
Profilaksi ;F'IP 150 mg SMX : 750 mg 2 dozda
2 g tek doz :
: veya 250 mg TID
TRICHOMONAS VAGINALIS Metronidazole veya 375 mg BID p.o. x 7 giin
Pediatrik dozu:
5 mg/kg TID x 7 giin
2gckdoz
e Pediatrik dozu:
Tinidazole 50 mg/kg tek doz (max 2 g)
Mebendazole 100 mg BID x 3 giin
veyd
ASCARIS LUMBRICOIDES Pyrantel pamoate 11 me/kg tek doz (max 1 g)
veyd
albendazole "im mg ek doz
Mebendazole 100 mg BID x 3 giin
TRICHURIS TRICHIURA ¥eya
Albendazole 400 mg tek doz
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11 mg/kg tek doz (max 1 g) 2 hf.

ENTEROBIUS sonra tekrar
VERMICULARIS Pyrantel pamoate Pediatrik dou:
11 mg/ke tek doz (max 1 g) 2 hi.
sonra tekrar
veya 100 mg tek doz, 2 hf sonra tekrar
Mebendazole Pediatrik dozu:
veya 100 mg tek doz, 2 hf sonra tekrar
Albendizole 400 mg tek doz, 2 hf sonra rekrar
Ivermectin 200 mg/kg/ziin x 1-2 giin
veya
RARENOTLLI S Thiabendazole 25 mg/kg BID x 2 giin (max 3 g/giin)
STERCORALIS vera
Albendazole 400 mg p.o./glin x 3 giin
Mebendazole 100 mg BID x 3 giin
ANCYLOSTOMA veya !
DUODENALE I’ymnti?p:mmtc 11 mg/kg (max 1 g)) x 3 gilin
Albendazole 400 mg tek doz
Wﬁm’:‘e‘fw’k 4 100 mg BID x 3 giin
NECATOR AMERICANUS e 11 mg/kg tek doz (max 1 g)
veya Albendazole 400 mg tek doz
1. giin : 500 mg p.o., p.c.
2. giin : 50 mg TID
3. giin : 100 mg TID
: 4-21. giinler: 6 mg/kg/giin 3 dozda
WUCHERERIA BANCROFTI Dictiplcarbancsiiic Pediatrik dozu:
A 1. giin : 1 mg/kg p.o. p.c.
2, giin: 1 mgke TID
3. giin : 1-2 mg/kg TID
4-21. gilinler: 6 mgdkg/oiin 3 dozda
m“v;}:qi" 150 mg/ke tek doz, 6-12 ayda tekrar
5-10 mg/kg p.o. tek doz
Praziquantel I R e T 10
TAENIA SAGINATA veyd SBLEL S St L0
Niclosamide 1134 kg: 1 g
>3ke:15g
HYMENOQLEPIS NANA Priiquantel 25 mg/kg tek doz
ECHINOCOCCUS Albendazole 400 mg BID x 28 giin, gerekirse tekrar
GRANULOSUS Lo
15 mg/kg/giin x 28 giin, gerekirse tekrar
SCHI. :
HAH{SJ'.I’R:ISEIH[?;I Praziquantel 20 mg/kg p.o. toplam 2 doz x 1 giin
. Praziquantel 200 mgke p.o. toplam 3 doz x 1 giin
- SCHISTOSOMA MANSONI 15 meke ek doz
i Ox malnt Pediatrik dozu:

10 mg/kg, toplam 2 doz x 1 giin

Sulfametoxazole

thafta, S serum fizyolojik, TID: ginde 3 kez, QID: ginde 4 kez, BID: ginde 2 kez, TMF: Trimethoprim,
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talar, kuruluga ve 1siya karsi duyarl olup, suda bir
hafta, golgelikli ve nemli yerlerde 3 hafta canh ka-
labilirler. Oda sicakhginda se bir yil infektif &zel-
liklerini kaybetmezler (20).

10. Schistosomosis

Schistosomosis, bugin dinyada yagayan in-
sanlann karsilastign en eski ve en bayak halk sag-
g problemini  olugturmus. biyiltk ekonomik ka-
yiplar verdirebilen bir hastaliklir. Erigkin parazitler
insanda ortalama 3-8 yil yagarlar, Schistosomalann
konak zincirleri insan-salyangoz-insan geklindedir.
Her tariin ara konaq farkhdir. Schistosoma hae-
matobiuntun Bulinus, 5. mansoninin Biomphala-
fa ve S. japonicuntun Oncomelania tirleridir.
serkaryalann bulundugu sularda yiizmek, yiro-
mek, gcamasir yikamak risklidir. Sipheli sulan kay-
natmak ya da beklettikten sonra igmek gerekir.
Serkaryalar suda iki giin kadar canl kalabilirler.

Tarkiye'de Mardin Musaybin ilgesi yalamndaki
Surug suyu etrafinda 5. haematobiuniun varhgi
bildirilmistir. Ancak bu sularda parazitin ara kona-
ginin bulunup bulunmadig tartismaldir (2).
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Ambliyopi

Ali Sefik Sanag', Dr. Mehmet Onen?
Hacettepe (niversitesi Tip Fakiltesi
Giéz Anabilim Dal Profeséri' Araghma aoreviisi®

Ambliyopi, eski Yunanca'da kelime anlami ola-
rak (ambiyos: bulanik; ops: gorinta) “bulanik gb-
riintii anlanmina gelmektedir. Bu terim, sadece $a-
sihk, anizometropi, patern gdrintd yoksunluguna
{deprivasyon) bagh gorme keskinliginin azaldidi
durumlarda kullanilir. Bu anlamda ambliyopi; gor-
sel yoksunluk veya anormal binokiiler etkilegim
sonucunda olusan; fizik muayenede gozde her-
hangi bir organik lezyonun tespit edilmedigi; uygun
olgularda ban tedavi metodlan ile geri donebilen
unilateral veya bilateral gorme keskinligindeki
azalma olarak tammlanabilir (1).

Eski bilgiler isiqinda denilebilir ki, ilk 45 yasta
ambliyopi nedeniyle gorme kaybi, travmalar dahil
tam gz hastaliklanmn neden oldugu gérme kay-
bindan daha fazladir (2). Bugine kadar ambliyopi
prevelansi ile ilgili yapilan cesitli galigmalara baka-
rak toplumdaki insanlann 92.0-%2.9'unun ambili-
yop oldugu saylenebilir (1-3). Buradan hareketle
yapilacak bir hesap ile, Tarkiyede toplam 1.2 mil-
yon ambliyop oldudu tahmin edilebilir. Dolayisiyla
ambliyopi, hig kugkusuz, sosyoekonomik agidan
da biyik bir dneme sahiptir.

Ambliyopinin simflandinlmasi

Burian, ambliyopiyi fonksiyonel ve organik ola-
rak iki gruba ayirmaktadir {4). Fonksiyonel ambli-
yopi, genel anlamda gorme azhqimn geri donebilen
sekliyken, organik ambliyopide altta yatan organik
bir patoloji nedeniyle gdrmenin dazeltilmesi zor-
dur. Fonksiyonel ambliyopi: gasilik, anizometropik
ve deprivasyon ambliyopisi olmalk (izere {ig grupta
incelenir.

Sasilik ambliyopisi. sasilik ile birlikte olan sek-
lidir. Burada akomodasyonun gozlerin pareleliginin

bozulmasinda dnemli rol oynadi belirtilme edi
Bu sekilde fonksiyon disi kalan gozde ambliyopinis
gelismesi kaqimimazdir. i

Anizometropik ambliyopi, iki g6z arasinda
kirma kusurunun farkh olmasi sonucu, Kirma
surunun yiilksek oldugu gbdzde retinal hayalin
nik tesekkil etmesiyle geligir. Yenidogan
minde pek ¢ok lima Kkusurunun ol
bilinmektedir, ancak infant bayidakge emetro p
yon adi verilen bir siireg icinde azalmaktadir (3,

Deprivasyon ambliyopisi, kigik yaslar
gdziin herhangi bir nedenle kapal kalmasiyla
ya gikmalktadir. Bir yagindan kiigik gocukl
pilan dikkatsiz kapama tedavilerinde saglam
de ambliyopinin kolayca gelisebilecedi unut
malidir. Deprivasyon olusmasina, 6-7 yaslanneds
snce meydana gelmig olan konjenital ve tra mal
kataraktlar, yaygin kornea lekeleri neden O
Bu sekilde olugan ambliyopi ne kadar kgl
baslar ise, tedaviye cevapta da o oranda ZOTES
Bu nedenle de tedavileri en erken devrede [
mahidir.

Organik ambliyopi. gozdeki ve gbrme sister
deki patolajilere bagh olarak ortaya gikar. O
ambliyopi ile deprivasyon ambliyopisinin [an
aynmi mevcut degildir. Organik am bliyopi, bif §&
deprivasyon ambliyopisidir. Bu hastalarda, gor
azliy, nistagmus, renkli gdrmede bozukluk, F
anomalileri gdsterilmistir.

Ambliyopinin ortaya qikacag sireye kil
yod' adi verilmektedir. Bu kavram ambliy
onemlidir. Bu sekilde ambliyopinin en €rse Ve
geg hangi yaslarda baglayacagin jzah &
mimkin olacaktir. Kritik periyottan once
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ckan ambliyopilerin tedavilerinin zor oldugu belir-
'|mehtedir_, Ambliyopi, kritik peryoddan ne kadar
-onra ortaya cikmissa, tedavi sansi o nispette yik-
cektir (7). Kritik peryodun siresinin 18 aya kadar
indigi ifade edilmektedir. Ozellikle tek tarafli kon-
enital katarakt olgulannda erken tedavi, bu ne-
denle dnem arz eder.

Ambliyopinin klinigi

Aamblivopi tamsi koymak igin, okuma egelinde
gozler arasinda en az iki sira farkin mevcut olmasi
yeterlidir. Bebeklerde ve uyumu zor olan gocukla-
nn gorme muayenesinde, objektil bir metod ola-
optokinetik nistagmustan yararlamlabilinir.
vine bebeklerin klinikte muayne gicligi nedeniy-
le, bunlanin objelere olan fiksasyonlanna bakilarak
ambliyopisi hakkinda fikir edinilebilir,

~ ambliyopide kortikal aktivitede azalma oldugu
nek cok calismada gosterilmistir. Bu amacla gorsel
Imis potansiyeller (VEP), ambliyopi ile ilgili
malarda uzun yillardir Kullanilmaktadir. Sasilik
bliyopisinde ambliyopik abzde amplitidde
zalma mevcuttur. Normalde gézler arasinda
51 07uk bir fark olabilir. Ambliyopi glphesi olan
isiye, yapilacak VEF ile tam koymak mamkin
ilir (8). Aym zamanda ambliyopi tedavisinde
e artisini degerlendirmek igin  diger metodia-
re daha objektif olan VEF ile karar vermek
mkandiir (9). Ote yandan, kigik gocuklarda
linizasyon heniz tamamlanmadi icin ambli-
deki gibi VEP dalgalan elde edilebilir. Bu ne-
le kiigiik cocuklarda diger metodlar yardimiyla
e alcilmeli ve bu sekilde ambliyopi tamsi

Ambliyopinin patogenezi

Ambliyopinin patolojisini anlamak icin konfiz-
on, diplopi ve supresyon mekanizmalan bilinme-
dir. Buna gdre binokuler tek gdrmesi olan Kimse-
e bir gorde kayma ortaya qkacak olursa,
fiizyon ve diplopi ilk ortaya gikacak semptom-
drdir. Klinikte konfiizyon ¢ok nadir gdrilir ve
ikl hayallerin retinalann birbirlerine uyan bodlge-
ffine diismesi olarak tarif edilir. Diplopi ise, aym
n retinalann farkh bdlgelerine dismesi ile cift
bimenin ortaya cikmasidir, bu arada organizma
Wunma mekanizmas: olarak semptomian orta-
i kaldirmaya calisir. Bu gekilde supresyon ve
lonnal korrespondans geligir ve bu mekanizma-
[a baql olarak da ambliyopi ortaya cikar.

;' brsel bilgi retinadan kortekse en az iki paralel
la iletilmektedir. Bu iki yolak X ve Y ganliyon
Lrelerince olusturulmaktadir. X hicresi, foveada
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fazla, kicik reseptif alanh ve yliksek uzaysal fre-
kanslara yani detay gorintillere hassastirlar. lkeda
ve Tremain, strabismik ambliyop ya da atropinle
ametropik hale getirilmis kedi yavrulannda retinal
* hiicrelerinde, uzaysal gdzimleme giclinde an-
lamh dilsme rapor etmislerdir (10). Ambliyopide
leteral genukulat niikleus da etkilenir. Kedi ve
maymunlarda dogumda bir gdzin sdtdrasyonu
sonrasinda korteksdeki hiicrelerde %30 oraninda
bizdlme izlenmistir (11). Benzer degisiklikler in-
sanda da gosterilmigtir (12). Ambliyopide gorme
korteksine ait fonksiyon bozukluklan vardir, Yavru
kedilerin girme korteksinde, deprive edilmis gdz-
den input alan hicrelerde azalma gdzlenmistir ve
kontralateral gbzin Kapatlmasiyla bu hicrelerin
artmasi saglanabilmisgtir. Bu belki de kapama Le-
davisirin fizyolojik temelini olusturmalktadir. Yine
bir calismada binokiler gbrmeden sorumlu hiicre-
lerde de azalma gdzlenmistiv (13). Ozet olarak
ambliyopinin patolojisine yonelik yapilan ¢alisma-
lar, ambliyop gérme korteksindeki hicre fonksiyo-
nun kayboldugunu ve histopatolojik olarak hicre-
lerin hacimlerinin kiighldigind gostermektedir.

Ambliyopinin tedavisi

Ambliyopi, uygun vakalarda tedavi ile dizeltile-
bilir. Cocuklarda 8-10 yasa kadar saglam gdziin
kapatlmasi elimizdeki bashca tedavi ydntemidir.
Saglam g6zin kapablmas: hem ambliyop gdzi
kullanmaya zorlamakta hem de saglam gdzden
kaynaklanan inhibitér uyanlan ortadan kaldirmak-
tadir. Kapama, gdziik tzerinden olabilecedi gibi,
dogrudan cilt dzerinden de yapilabilir. Yapilacak
kapama tedavisinde, ilk | yasta, kapama yapilan
saflam gdzde ambliyopi ortaya ¢ikabileceqi akil-
da tutulmahdir. Kapama tedavisinin zorluklan
nedeniyle, tedavisi tartismal olan, saglam géze
atropin damlatlarak ambliyop goziin gdrmeye
zorlanmasi da tedavide uygulanabilecek bir diger
yontemdir (14).

Ambliyopinin bu ginki bilgilerimizin s altin-
da tam bir tedavisi mevcut degildir. Burada en
onemli konu ¢ocugun motivasyonudur. Tedavide
ambliyop goculk-aile-klinik bir Giggeni teskil eder.
Bu bag ¢ok lyi kurulacak oldugu takdirde bagan
sansi yiiksektir. En azindan ailenin dikkatle gocu-
qun tedavilerini takip etmesi ve gocugunda bu te-
davileri uygulamasi gereklidir. Bu sekilde basarnnin
elde edilmemesi miomkin degildir.

Herseye ragmen bilinmelidir ki. tedavilerin so-
nunda elde edilen gérme, bir siire sonra azalmak-
tadir. Amblivop hastalar ginlik hayatlarinda az
gormeye alistiklan i¢in herhangi bir zorluk ile kar-
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silasmagzlar, Fakat derinlik hisler olmadi igin bir
kisum isleri yapmalan sakincalidir, Sorunlar, amb-
livop hastalarn saglam gdzlerini ileri yaglarda her-
hangi bir sebep ile kaybi sonucunda ortaya gikar.
Amblivop gbzin gérmesi bir kez artinlims ve sonra
azalmis bile olsa saglam gdz kaybedilince, gdrme
ambliyop gézde daha dnce tedavi ile elde edilen
seviyeye kolayhikla ¢ikabilir, Bu nedenlerden dolay
sayis hicte az olmayan ambliyop hastalara kayilsiz
kalinmamah ve erken teshis ve tedavileri Gzerine
anemle eqilinmelidir.
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ACIL TIP

Hastane oncesi asamada yaral bakimi ve nakli

Dr. Fatih Agalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Acil Tip Anabilim Dal Uzmam

Travma geng ve erigkin yag grubunun olam ve
sakat kalmalarinda dnemli bir yere sahiptir. Genel
nedenler icinde 4. sirada yer alrken, 1- 44 yag
arasinda en sik gorillen 6lam nedenidir. 75 yagina
kadar olan yas grubunda travmaya bagh alamlerin
en sik nedeni trafik kazalandir. Ulkemizde de bu
tip travma diger acillere gore kesin bir éncelik
gosterir. Trafik kazalan bagta olmak Gzere tim
travma tiplerine bagh 6lam ve yaralanmalar genel-
likle cok ciddi boyutlardadir. Bunlarda Glke olarak
ortaya konulan kurtarma ve yarah nakli iglemleri-
nin hali de ortadadir. Bu konuda ok ciddi olarak
planlama, yeniden yapilanma, organizasyon, nite-
likli personel yetigtiriimesi, ekipman eksiklerinin
giderilmesi ve egitim alanlannda adeta reform ni-
teligi tasiyan degigikliklerin yapiimasi gerekmekte-
dir.

Hasta veya yaralimin naklini hastane ici, hasta-
neler arasi ya da kazanin oldugu yerden hastaneye
nakil olarak 3 bashk altnda incelemek gerekir.
Hastane ici hasta nakli tamamen farkh boyutta de-
gerlendirilmesi gereken bir uygulamadir. Aynca
genel kamimin ya da tahmin edilenin tersine hasta-
neler arasi hasta nakli ile kazamin oldugu yerden
hastaneye nakil de birbirinden oldukga farkh uy-
gulamalardir (1). Her ikisinde de hasta tazima ara-
cimin varha belki de tek benzerliktir. Bu derlemede
ilkemizde gorsel ve yazili basinda genelde olum-
suz olarak- gdndeme alinan yaralimin olay yerinden
hastaneye tasinmasi konusu, zaman ve mortalite
olgiitleri ile irdelenecektir. Ulkemizde gergek an-
lamda bir “Acil Tibbi Hizmet" yapillanmasi yoktur.
Buna bagh olarak travma organizasyonumuz da
yetersizdir. Kategori 1 seviyesinde ve ciddi olarak
degerlendirilen yarahlara (Yaralanma agirhg) skoru
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= 15, Dzeltilmis travma skoru <11 olan yaralil
bakim verebilecek hastanelerimizin sayisi az, |
nuslandinimalan ise plansiz ve programsizdir,
kara ilindeki 8 dnemli hastaneden yansi gehrin
ortasinda ve birbirlerine birkag yliz metre uza
bulunmaktadir. Bu bdlgede trafik sikisikhd
ve buna ragmen gergek anlamda kullanlabili
tek helikopter alam yoktur. Bu hastanelerin bi
leri ile etkili bir telsiz iletisimi de bulunma
dir. Bu &mekler bile organizasyon deneyi
hakkinda bilgi vermek agisindan yeterlidir.
mizde bu konudaki altyap: ve ilgili veri taban
bir degerlendirme yapabilmek agisindan y
dir. Bu nedenle karsilastrmal bilgilerin pek
yabanci kaynakh literatirden verilecektir.

Hastane dncesi asamada zaman parame

Bir yaralimin sagkahm gansini belirleyen
metreler icinde hastane dncesl asamada gegl
zaman ok onemlidir. Hastane oncesi done i
yapilan tibbi islemlerin kalitesinin degerle
mesinde dnemli bir indikatér olarak zaman par
metresi de kullamilir. Zaman, pratik agidan bazid
bolomlerde incelenir.

Cevap siiresi: Kazanin olmasi ile ilk haber il
ambulansin cevap am arasinda kalan siire,

Kaza alam siiresi: Ambulans
kaza alaminda gecirdigi stre,

Tasima siiresi: Yaralmin kaza alamndan 1!
neye kadar tasinmasi sirasinda gegen sure,

Toplam saha siiresi: Cevap, kaza alan, i
ma sirelerinin toplamidir.

Kaza alami siresi kint travmada 13-25 da ik
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arasinda degismektedir. Bu sireyi belideyen bazi
 pgeler vardir. Bunlar, yaralanmamin niteligi (kiint ya
da penetran travma olup olmamasi), kurtarma is-
jemini yariten personelin niteligi ve mesleki de-
peyimi (acil tip doktoru, travma cerrahi, parame-
| dik. hemsire ya da bu konuda 6zel bir egitimi
pulunmayan génilliler gibi). kurtarmamin zorluk
derecesi (olayin oldugu yere ulasimdaki giglak:
ugak kazasi, dagcihk sporunda olabilen yaralan-
malar), entibasyon, atel, intravendz s girigimi
uygulanmas: gibi ileri yagsam desteqi islemlerinin
kullamimasidir.  Helikopter ambulansimn Kullanil-
masi kaza alam sdresini wisaltir. Bunun nedeni he-
likopter personelinin daha deneyimli bir tibbi per-
sonel niteliginde olmasicir (2).

 Toplam saha siiresi: Amerika Birlesik Devlet-
leri gibi sistemlesmis acil tbbi hizmete sahip l-
kelerden elde edilen deneyimlerde bu sarenin 24-
50 dk arasinda degistigi bilinmektedir. 40 dakiya
kadar olan uzamalann ¢ok disik travma skorlu
yaralilar disindakilerde mortaliteyi etkilemedigin-
- den bahsedilmektedir. Toplam saha saresinin kir-
- sal kesimlerde kentlere gore uzun bulunmas) bek-
lenen  bir bulgudur (3). Ulkemizde, &zellikle
gineydoqu bdlgesinde, silahli kuvvetlerin hava
yolu ile hasta ve yaral tasima deneyimi sivil hayata
da uygulanmah ve silahh Kuvvetlerin bu deneyim
- ve donanmimindan yararlanmilmalidir,

Tasima siiresi: Gelisen teknoloji ile daha hizh
“ambulans araglan kullamlmaya baslanmis, kara
2EurnI:aul.ulan,slannm tamamlayicisi olarak sabit ve
doner Kanath hava ambulanslan devreye sokul-
- mustur. Ancak sistemlesmis acil tibbi hizmet igin-
kullamldiggnda hava ambulanslanmn toplam
ha suresini cok da anlamh olarak kisaltmadig
‘ortaya konmustur. Ciinkii hava ambulansimin ha-
arlanmas! ve olay yerine ulasmas: kara ambulans-
lanna gére daha sorunlu olabilmektedir. Ornegin
hava ambulanslan agisindan meteoroloji kosullan,
JInis alanina yakin elektrik telleri ya da engebeli
arazi hep bir engel teskil eder. Bu agidan ghvenligin
glanmas: da belirgin bir siire artisina neden olur.
Hava ambulanslanmi mortaliteyi azaltici etkilerinin
‘daha kaliteli ibbi personel bulundurmalaryla ilaili
Oiduqu gdsterilmistir (2)

~ Bir yarali hastaneye gétiiriiliirken her ko-
$ulda travma hastanesi tercih edilmeli midir?

- Gelismis, sistemlesmis acil tibbi hizmeti olan
llkelerde bile tasrada kategori | travma merkezle-
fine ulagimda belirgin bir siire kaybi olabilmekte-
fir. Ayrica genel olarak tasrada ¢alisan ambulans
FErsonelinin -ki bu sistemde acil ibbi teknisyenler

31

calismaktadiriar- (EMT- Ambulance) deneyim ve
mesleki bilgi dizeyleri kentlerdeki paramediklere
(EMT- Paramedic) gdre daha dishktir. Bu nedenle
eder tasrada hemen elde edilebilecek bir hava ta-
sima gansi yoksa yarah ilk olarak mutlaka en yakin
hastaneye gotarilmeli, orada durumu toparlandik-
tan sonra, daha uygun sartlarda travma merkezine
sevki gergeklestirilmelidir. Bu durum Amerika igin
oldugu kadar bizim igin de gecgerlidir. Trafik yo-
gunlugu ¢ok asin clmayan kentlerde travma hasta-
neleri tercih edilmelidir. Istanbul ilindeki gibi, trafik
yoqunlugunun sire Gzerinde ¢ok fazla olumsuzlu-
ga neden olacag) dishniliyorsa, yerine gire trav-
ma hastanesi ya da daha disik seviyedeki bir
hastane secilebilir. Aynca yaralinin hangi kategori-
deki hastanenin balumina ihtiyac oldugu *Dizeltil-
mig Travma Skoru® kullamlarak ortaya konulmalidir

(Tablo.1).
Tablo 1. Diizeltilmis Travma Skoru
Sistolik KB P
=B mmkig
76-89 mmHq
50-75 mmHag
1-49 mmltg

0 mmiig
Solunum Hiz
10-29/dK
=20/dK

6-G/dk

1-5/dk

O/dk

GRS

1315

9-12 -

6-8

4-5

3
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Bir yaralimn olayin oldugu yerden tasinmasi si-
rasinda ne sekilde tasinacaq konusunda karanin
olug bigimi ve olayin durumu bize baz fikirler ve-
rebilir. Omegin bir otomobil kazasinda, kaza asa-
dida siralanan bes sekilde olabilir. Kazamin olus bi-
¢imi ile ortaya ¢ikan kinetik enerjinin viicutta
yapha etkiler arasinda da bir iliski vardir. Aracin
onden garpigmasinda deselerasyon tipinde bir ya-
ralanma olur. Emniyet Kemerinin Kullamlmasi,
aracta hava yastiugmin bulunmasi gibi koruyucu
dnlemlere gire dedismekle birlikte bas, gdqgis ka-
fesi ya da diz 6n ddseme ve asmatirlere ya da én
cama carpar ve en ¢ok hasar bu anatomik bdlge-
lerde olugur. Yandan carpismalarda akselerasyon
tipindeki yaralanmaya bagh olarak en ¢ok 1. servi-
kal vertebra-kafatasi, gogis, st ekstremite ve pel-
vis yaralanmasi goriliir. Araca arkadan baska bir
aracin carpmasi sonucunda da ah&elemsy&n tipin-
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J“,ur Hastane dncesi agamada yarall bakim: ve nakll

de yaralanma olur. Bu tir kazalarda en sik yarala-
pan bélge servikal vertebradir. Rotasyonel ve dev-
qilme tipindeki yaralanmalarda ise hangi bélgenin
i-“daha fazla yaralanabilecedi olasihiqim kestirebil-
‘mek gok zordur.

Kurtarma islemi ilkeleri - triaj

~ Olay bolgesine gelen kurtarma ekibi Amerikan

Ortopedik Cerrahlar Akademisinin 7 bashk alinda

topladigl kurtarma islemi ilkeleri dogrultusunda

davranmalidir.

1. Durumun degerlendirilmesi

2. Personel ve yarallann emniyetinin saglan-
masi

. Ortarmin korunma albina alinmasi

. Acil hbbi tedbirlerin alinmasi

. Hastalann Kurtanimasi

. Tasima igin hazirlanma

. Tasimanin sadlanmasi

e T ]

Bu asamadan sonra yarahlann aragtan gikanl-
masi gerekir. Burada ¢ikarma sirasim yanhz bu
asamada kullanilmak (zere planlanmg bir triaj
belirler (Tablo 2).

Tablo 2. Yaralilann arag icinden gikanlmasin-
da kullamlan triaj (Bu triaj tiini tibbi oncelik-

1. Hafifge sikusanlan kurtar,
2. Daha giglikle ve baz el araclan yardimiyla
- qikanlabilecek yaralilan kurtar,
- 3. Gic kurtarma operasyonu kabul edilen ve
tizel donammla Kurtarma gerekbiren }'EIHII"
= lan Kurtar,

4. Olenleri gikar.

L Bir de yaralilar arag iginden ¢ikanldiktan ve sa-
hada toplandiktan sonra ilk bakim, stabilizasyon,
tasima ve tedavi Gnceligini belilemek acisindan
Kullamilan triaj vardir. Buradaki triaj kelimesinden
Cikanlmasi gereken anlam, yaralilann dncelikleric
nin ibbi derecelerine gére belirlenmesidir. Din-
'n"~ da pek cok deqisik triaj semalan vardir ve bunlar
ferektiginde degistirilebilir. Burada drnek olarak
939 yilinda kullamilan bir triaj uygulamas! veril-
mistir (5) (Tablo.3).

Tablo 3. Triaj kriterleri-1989

. GKS: Glasgow Koma Skoru

- Travima tipi

lleri yas

* Uzanms kurtarma

- Kazada baska 6lenlerin olmasi

L GK5=z10

- Boyun, géqiis, kannda penetran yaralanma
b Travmatik kardiyak arrest

. Coklu organ yaralanmas: varliqi
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Sistemlesmis acil tibbi hizmet

Amerika Birlesik Devletlerinde bundan tam 30
sene once Mational Academy of Science/Mational
Research Council bir travma epidemisi oldugunun
farkina varmms ve bunun &nlenmesi igin hastane
dncesi balum alaninda ilerlemeyi hedef goster-
mistir. "Accidental Death and Disability: A neglec-
ted Disease of Modern Society® adh dnemli raporu
vaymlamuslardir (6). Saghk, Ulastirma, Egitim ve
Sigorta bakanhklan bu alanda fonlar olusturmus
ve valuflarla ortak hareket ederek travma ve acil
olaylara karst aym dizey ve Karakter ile hareket
edebilen, dlkesel bir formasyona gitmek gereklili-
gini belirmislerdir. Sistemlesmis acil tibbi hizmet
(EMS system) adi verilen bu olusum 1973 yilinda
yasallasmustir. [ste bu tarihten sonra kazalara bagh
onlenebilir Slamlerdeki %35ten %15' kadar olan
azalmalann en dnemli nedeninin dlkesel boyutta
ve sistemli bir gekilde uygulanan acil tbbi hizmet
oldugu anlasilmustir. Bu sistem icinde kazaya bagh
dnlenebilir Slumlerdeki dasasteki Snemli kdse
taslanndan birisi "American College of Surgeons
Committee on Trauma ‘nin bu tir Slomlerin so-
rumliusu olarak hava yolu obstriksiyonunu, &ldi-
ricii i¢ ve dis kanamalan ve beyin travmasim gos-
termesidir (7). Iste bu tar dlamleri dnlemek icin
‘lleri Travma Yasam Desteqi' felsefesi gelistirilmis-
tir, Burada hayat tehdit eden durumlann saptan-
masi ve tedavisi, bastan asagya hizli muayene,
degerlendirmede sireklilik ve tasima asamalan
adeta birer doktrin olarak ilgili saghk personeline
kurslar halinde verilmektedir. Ulkemizde eriskin
lipi mesleki eqitim aktivitesi icine bu Konunun hizh
bir gekilde sokulmasi gerekir. Unutulmamalhidir ki
kazalarla karsilasanlann pek codquna temel yasam
desteqinin verilmesi yeterlidir. Tim kazazedelerin
ancak %2-4'0 ileri yasam destegine gereksinim
adsterirler (8). Temel yasam destedi uygulama ve
editimin  yayainlastinlabilmesi agisindan  ileri
yasam destegine adre avantajhdir. Bu nedenle Ka-
mmca alkemizde bu is ile ugrasan tim saghk per-
soneline, itfaiye, polis gibi genellikle kaza yerine
ilk ulasan kimselere, yani hedef popilasyona bu
tar egitimin verilmesi gerekir. Aynca bu aktivitenin
ise yaramasi icin yasal bosluklar giderilmeli, yasa-
lar temel yasam desteginin primer gdrev alam
saqlik olmayan gdreviilerce uygulanabilmesini
saglayabilmelidir.

"Vakit kaybetmeden gétir' (Scoop and
run) ilkesi, nakil éncesi ve nakil sirasinda ya-
pilacak islemlerin boyutu

Yaralimn hastane oncesi bakim ve tasima zin-
cirinde gecirilen zaman ¢ok dnemlidir. Bu nedenle
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yapilacak islerin boyutu tamamen zaman para-
metresine bagml olarak deqisir. Tarkgeye karga-
tulumba ya da kap-gotir anlanminda gevrilmesinde
saluncalar olabilecek *Scoop and run’ deyimi yaral
tasinmasinda gok dnemli bir yere sahiptir. Burada
kasdedilen, yaralmn sahada stabilizasyon amaciy-
la cok fazla bekletiimeden hemen dogruca- vakit
kaybetmeden-bir hastaneye tasinmasidir. Bu yon-
termn ilkemizde sikhkla ve bilingsizce uygulan-
malktadir. Incelemis oldugumuz bir hava araci ka-
zasinda kurtanlan 21 yaralmin tamamimin bu
seklide tasindiqy anlagilmistir (3). Scoop and run
progresif internal hemoraji gibi kesin tedavinin
ancak hastanede yapilabildiai durumlarda dogru
uygulama yontemidir. Stabil olmayan spinal kank-
lar ve kafa travmasi gibi kiint travmada sikhkla
bulunabilen patolojilerde uygulanmas: tibbi bir
hatadir {10}, Unutulmamahdir ki travmalar genel-
likle salt kint ya da salt penetran dzellikte olmaz-
lar. Ornegin kiint bir travmada genellikle yaralinin
durumunu kritik hale sokabilen nitelikte hemoto-
raks veya hemoperitoneum olabilir. Kant travma-
da major damar yaralanmas: varsa yaral vakit
kaybettiriimeden hastaneye gotirilmelidir. Clhnki
sahada stabilizasyon mortaliteyi artinr. IV sivi giri-
simi yaklasik 15 dk gecikmeye neden olur. Bu ge-
cikme bdayle bir yarahida Gnemli bir gecikmedir
i(11). Bu nedenle hipoperfozif yaralida IV sivi ve
askeri antisok elbisesi yalmizca ambulans iginde
uygulanmahdir. Askeri antigok elbisesinin penet-
ran abdominal travimada kanamay durdurmadigy,
periferik vaskiler rezistansi arirarak kan basincini
yikselttigi, pelvik kinklarda yaran oldugu bilin-
mektedir. Bu nedenle Kint travmada eger saha
siiresini 2-3 dakikadan daha fazla uzatmayacaksa
kullaniimahdir. Kullanim deneyim gereklirir,

Solunum durmasi varsa entiibasyon sahada ilk
ancelikli olarak yapilmal, solunum temin edilmeli
ve yarall daha sonra sevk edilmelidir. Kint trav-
mahlann timinde spinal kink varmus gibi davra-
nilmal ve daha yarah arag iginde iken rijid bir bo-
yunluk, usuline uygun olarak, takimahdir. Ciddi
kint kafa travmalann (GKS<8) %40'nda kafa igin-
de yer kaplayan lezyon vardir. Tomografi yapilabi-
len ve beyin cerrali olan bir hastaneye ne kadar
izl tasimirsa sagkahm o kadar fazla olur (8). Kafa
travmas: olan bir yarahda tasima sirasinda endo
trakeal entiibasyon yoluyla %100 O2 ve tam ha-
valanma saglanmasi, hiperventilasyon yapilmasi,
kan basincimin normal seviyede tutulmasi, deks-

beyin travmasim oOnlemek agisindan dere
{12). Travmatik kardiyak arrestte kalp masaj
rik olarak faydasizdir. Sorun, derin hipovo

raks'tir. Bu nedenle bu patolajilere yonelik tedz
yapilmalidir, i

Kint travmaya bagh olimlerin énemli bir
deni de hemotoraks ve pnomotoraks'tir. Bu
denle saha kosullannda goqis tipi (akabilme
tenegine sahip ambulans personell  yelist
melidir. Amerikan acil tip uygulamasinda t
hastanede takilmasi énerilir. Faramedik tabanh
sistemde sahada tip konulmas) oram %0.5!
Almanya ve lsvigredeki acil bp uygulanmasinda
saha sartlannda tip takilmas: gerekenlerin
940" na tipiin sahada takildigy bildirilmektedir. Bu
sistemlerde sahada travma cerrahlan da gbrev

azaltbiqy bildirilmektedir (13).
Yaralinin bakim devamlilidq

Yarali bakimnda nakil asamasinin olma
olmaz ilkesi, bakimin devamhhigidir, Acil ya
bakinu ister; sahada baslar, ambulans igi
devam eder, acil serviste olgunlastmhr, Klinik
de, ameliyathanede ya da yodun bakimd
bulur, Kosul saglanamadiqinda beklenme
sliamler olur. Bakim devamhiiginin temel kosul

rece yetersizdir. Oysa etkili bir haberlegme bu
temin anahtan ve en énemli bileskenidir. Ku
ma islemine kablan hekim yarah(lar) h:
hastaneye tasinacaksa olayin boyutu, yaralinin

hastanenin acil sorumiusuna iletebilmelidir.
ilkemiz agisindan genel beklentiler

Kurtarma ve yaralimin sagiik kurumuna nakl

bireysel olarak ilgilendiren bir sorun olmaktan
filkesel boyutta organizasyon, sistemlesme
toplumsal bilinglenme sorunu clarak ele alin
dir. Bu konuda makro dazeyde, gergekgi pl
malar yapilmal, devletin denetiminin bulun
sistem formasyonuna gidiimelidir. Hedef popt
yon bilingi, bilgisi ve deneyimi artinimah
onemlisi biittin bunlann gergeklestirilebilme
parasal kaynak saglanabllmelidir.
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RADYOLOJI

Yenidoganmin tibbi olarak tedavi edilen
akciger hastaliklarinin radyolojisi

Dr. Mithat Haliloglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltes]
Radyolaji Anabilim Dal Dogenti

Yenidogan déneminde gesitli akciger hastalik-
lan gorilebilir. Bunlann bir grubu bibbi olarak te-
davi edilirken diger bir grup ise cerrahi tedaviyi
gereklirmektedir. Bu yazida bbbi olarak tedavi
edilen hastaliklardan respiratuar distress sendro-
mu (RDS), mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS), yenidoganin gegici takipnesi, neonatal pné-
moni ve bunlann radyolajik bulgulan tartisilacak-
br. Bu hastaliklann tam ve izleminde akciger rad-
yogrami en onemli ve yaygin olarak Kullamlan
gorantileme yontemidir. Son yillarda uygulanan
tibbi tedavi uygulamalan immatar ya da hastahk
siirecinden etkilenmis olan akcigerlerin fizyolojik
bozukluklanm gidermeye yonelmistir. Bu slreg
icersinde radyolojik bulgulann  yorumlanmasi
biyik dnem tagimaktadir.

Respiratuar distress sendromu

RDS prematir bebeklerde géralen, pulmoner
sarfaktanin yetersizligi nedeniyle asiner distansi-
yonun olamamasi sonucu akcigerlerin yayqn ate-
lektazisi ile seyreden akut klinik tablodur. Temel
sorun biyokimyasal maltiirasyon eksikligi (strfak-
tan yetersizligi olmakla birlikte bu bebeklerde
sikhikla akcigerlerin yapisal matiirasyonunda da
yetersizlik mevcuttur. Onceleri “hyalen membran
hastahq® olarak tammlanan bu klinik tablo, akci-
gerlerin bronsioler dazeyde olugan diger bazi has-
taliklaninda da hyalen membranlar olugmasi nede-
niyle artik terminolojik olarak kullamimamaktadir.
Son yillarda Swischuk "strfaktan yetersizligi hasta-
hep* tammlamasini dnermigkic (1)

RDS primer olarak prematir (gestasyonel 32
haftadan kicik) ve diisiik dogum agqlikh (1200
gin altinda) bebeklerde gorilar. Erkek bebeklerde
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daha sikhir. Fotal asfiksi, maternofatal hemo
diabetik anne yiksek risk grubunu olugturmakla
dir.

Pulmoner sirfaktan, tip 2 pnomositier tarafin:
dan sentez edilir ve salimr. %901 fosfolipidierden
%310'u proteinlerden olusan kimyasal yapiya sa
hiptir. Baslica fonksiyonu solunum sirasinda alves
ollerdeki yizey gerilimi digirmek, pulmoner
komplians: artirmak ve solunum isini kolaylasts
maktir. Stirfaktanin yetersizliginde komplians tam
olamaz ve bu siirecin sonunda deskuamasy
eksiidatif nekroz ve mukustan olugan debris
olleri déser (2). Ayrica kanama, alveolerkap

materyalle dolmasina ve sirfaklanin inaklivasyc
nuna neden olur. Amnion sivisindaki
tin:sifingomyelin oramindaki azalma bebeklerd
respiratuar distress geliseceqini gosteren 0 erm
bir prenatal bulgudur (3). '

RDSTi bebeklerde klinik bulgular; hinitili solt
num, retraksiyonlar, takipne ve siyanozdur. Rat
yolojik bulgular birkag saat icinde ortaya CIie
Akcigerlerin volimiinde belirgin azalma, bilate
ve simetrik dagiim, buziu cam gérinamu (retis
lograniiler yapi), perifere kadar uzanan hava brok
kogramlan bashca bulgulandir (4) (Resim 1).

Tedavide bashca amag; yeterli sistemik of
nizasyonu saglayarak asidozu ve hipoksemiy
lemektir. Bu nedenle endotrakeal tip arac
mekanik solunum yaptmhir ve arteriel kan
diizeyinin kabul edilebilir simrlann fizerinde O
sina cahsihr (2). Ancak mekanik pozitif bast
ventilasyon akcigerlerde belirgin zedelenme
neden olur. Bronsiol ve alveolleri déseyen epit®

Hacettepe Tip Derglsl 1997; 28 (4 at



Halilogiu: Akelger hastaliklarinmn radyelojisi

ﬁeslm 1. Respiratuar distress sendromu. Her iki akci-
ferde yayqin grandler gdrintim ve perifere uzanan hava
bronkogramian izlenmektedir.

destriiksiyon sonucu interstisyel - alveoler ddem
meydana gqelir. Brongicalveolar birlesim yerinde
Veya alveollerde riptir olabilir ve interstisyel am-
fizem olusur (Resim 2). Serbest hava interlobular
septa ve lenfalikler aracihqiyla disscke olur. Bu

im 2. Pulmoner intersusyel amfizem. Her fki akci-
#ftle interstisyumda ok sayida kigok kistik yapilar
uttur. Aynca subkitan dokwlarda belirgin 6dem
ati cekimektedir,
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sirecin sonunda pnémomediasten, pnomoper-
kardium veya pnomoloraks gelisebilir (Resim 3).

Tedavide diger bir yontem ise sirfaktanin en-
dotrakeal tip aracihigiyla verilmesidir. Respiratuar
distress bulgulan olan bebeklerde uygulanmasinin
yamsira gunimizde dogumu takiben risk grubunu
olusturan bebeklerde profilaktik olarak kullamil-
maktadir. Radyolojik olarak ekzojen sarfaktan alan
bebeklerin coqunda RDS'nin hizla dizeldigh goz-
lenmektedir (5-8) (Resim 4).

RDS'nin tedavisinde uygulanan diger bir yontem
ise ekstrakorporeal membran oksijenizasyondur
(EKMO). EKMO tedavisinde prensip kardiyopulmer
bypass olup akcigerlerin bir sire devre digi birak-
larak iyilesmesini saglamak, pozitif basingh venti-
lasyon ve oksijenin zararh etkilerinden korumalktir
(9, 10). EKMO aynca siddetli MAS, idiopatik per-
sistan pulmoner hipertansiyon ve konjenital diyaf-
ram hernisi olan olgularda da kullamimaktadir.
Colk pahal bir tedavi yontemidir ve dlkemizde
halen uygulanmamaktadir.

RDSN bebeklerin klinik izleminde baz kompli-
kasyonlar gelisebilir. Fulmoner interstisyel amfi-
zem, pndmomediasten, pndomotoraks, pnémope-
rikardium, pnémoperitonyum, parankimal
psddokist, subkitan amfizem barotravma sonucu
gelisen komplikasyonlardir. RDS tablosu (zerine
pnomoni eklenebilir. Fulmoner ve intrakranial ka-
nama olabilir Yeterli oksijen stimulusunun olma-
masi nedeniyle persistan patent duktus arteriozus
gdrilebilir. Bunun sonucu olarak pulmoner vaski-
ler konjesyon ve perivaskiller ddem gelisebilir.

RDSnin uwzun dénemdeki komplikasyonlardan
biri bronkopulmoner displazidir (BPD). Ik kez

Resim 3. RDSde komplikasyon olarak gelizen tansiyoniu
pndmotoraks. Saq akciger timiyie kollabe olup medistinal
Yyapuaria beraber sola dogru yer degistinrmigtir. Sol akcigerin
silughqr ve  havalanmasmn  bozulduqu  izlenmektedir,



Resim 4. Hespiratuar distress sendrorm.
a. Mer iki akciger nomalden daha az havalanmakta ve
opalk olarak izlenmelktedir.

1967 yilinda tanimianmugtic {11). Etyolojide oksi-
jen toksisitesi, barotravma ve pulmoner ddem en
anemli faktorlerdir (4). Gandmozde BPD, respira-
tuar yetmezligi olan prematir bebeklerin pozitif
basinch ventilasyon ve oksijen ile tedavi edilmeleri
sonucu gelisen kronik pulmoner sendrom seklinde
tamimilanmaktadir. BPD'de bashca iki tir radyogra-
fik bulgu gelisir. llki pulmoner ddeme bagh olugan
bulgulardir.Bu patern swischuk tarafindan ‘leaky
lung syndrome” olarak tammlanmstir (1, 12). Di-
geri ise hiperagrasyon gosteren alanlar, kalinlag-
mis interstisyum, atelektazi, fibrozis ve skarlagma-
nin ‘meydana getirdigi gdrinamdar (Resim 5). Bu
tablonun olusumundan uwzun sdren yiksek ba-
sinch ventilasyon tedavisi sorumludur. Histolojik
olarak submukozal bronsial ve septal fibrozis.

kronik inflamasyon ve skuamoz metaplazi izlenir

{13). Bronkopulmoner displazi gelisen gocuklarda
uzun dénemde reaktif hava yollan hastahgi viral
enfeksiyonlara duyarhihk, fokal trakeomalazi, akkiz

lober amfizem gorilebilir (4). Son yillarda yiiksek
rezolisyonlu  bilgisayarl tomografinin  &zellikle

daha biyilk gocuklarda akcider parankiminde

Hacettepe Tip Dergisj

Resim 4. Respiratuar distress sendromu. 4
b. Ay bebekte sdrfaktan tedavisi sonrasinda akcljeré
rin tamamen ekspanse olduklan gariimehtedir.

bronkopulmoner displazi sonucu gelisen degi;l'
likleri daha iyi gdsterdigi saptanmistir (14]. .

Mekonyum Aspirasyon Sendromu

Amnion sivisimin mekonyum ile boyanmast @
gumlann yaklagik %10-15inde goralmektedir. ¢

Resim 5. Bronkopulmoner displazi. Akclgerlerde
raerasyon, sag akciger dst lobda ve sol akciger alt
atelektatik alanlar meveuttur.
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Hesim 6. Mekonyvum aspirasyon sendromu. Her iki akeci-
gerde vayoqun kaba, yama tarsinda nodiler infiltrasyvonlar fz-
* lenmiektedir.

pire edilen mekonyumun vokal kordlardan asagq
seviyede olmasina MAS denir ve amnion sivisinda
mekonyum bulunan bebeklerin %5 inde gdralir
{15). Postmatiir bebekler, perinatal hipoksi, uza-
‘mis dogum eylemi. fétal distres ve plasental yet-
mezlik risk grubunu olusturur. Klinik olarak takip-
ne, retraksiyonlar, hinlth solunum ve siyanoz
gorilir. Aspire edilen mekonyum partikillerinin
ﬁ'iehanih ve kimyasal etkisi sonucu bronsial obs-
triksiyon, kigik hava yollannda hava bloqu ve
atelektazi gelisir. Gelisen hipoksi pulmoner arteri-
ollerde periferal vazokonstritksiyona neden olur ve
bunun sonucunda pulmoner hipertansiyon ve pa-
tent duktus -arteriozus ve/veya foramen ovale ara-
gy ile sagdan sola sant gelisebilir. Sonucta
omplikasyon olarak persistan fotal sirkalasyon
meydana gelir (16).

Radyolajik bulgular aspire edilen sivi miktanyla
dogru orantihdir. Atelektazi ve konsolidasyonla
giden bilateral yama tarzi, kaba nodiiler opasiteler,
Yer yer hiperaerasyon gosteren alanlar izlenir
{Resim 6). Komplikasyon olarak pnémomediasten
¥E pnomotoraks gelisebilir (Resim 7). Kimyasal
nomoni de tabloya eslik edebilir (17). Mekonyu-
MU aspire ettigi disindlen bebeklerin hemen
0qum odasinda trakeobronsial sistemlerinin as-
ire edilmesi biyak onem tasimaktadir. Tedavisi:
leslekleyici oksijen, solunan havamn nemlendiril-
! ve profilaktik antibiotiklerin  verilmesidir.
Uridisindaki ban merkezlerde siddetli MAS olgu-
flinda EKMO da uygulanmaktadir. Mekonyum as-
Mrasyonlu cocuklarda uzun dénemde bronkos-
3 N ve reaktif hava yollan hastahq gérdlebilir
7. 18).
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Resim 7. Mekonyum aspirasyonunda komplikasyon olarak
gelisen pnamomediasten. Mediastendeki serbest hava ne-
deniyle timus izlenmektedir (oklar), Her iki akciger paran-
Kiminde infiitrasyoniar meveuttur.

Yenidodamn Gecgici Takipnesi

Akcigerlerdeki amnion sivisimin geciken re-
zorbsiyonu sonucu ortaya ¢ikan Klinik tablodur. ik
olarak yenidoganin gecici takipnesi olarak tamim-
lanmistir. Daha sonra yenidogamn gegici respira-

b 6 L ovakc ¥
Resim 8. Yenidogammn gecici takipnesi, Mindr fissirde

minimal s {oklarl, minimal interstisye! ddem difkati
cekmekiedir.
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Resim 9. Neonatal pndmoni {interstisyel patern). Her 1K
akeigerde diffiz retikilonoddler tarzda infiltrasyon izlen-

mektedir.

tuar distresi ve 1slak akciger tammiamalan da kul-
lanilmistir (4). Dogumun hemen sonrasinda akci-
gerlerde  bulunan svimn rezorbsiyonunun
a,40ndan  kapillerler, %30undan lenfatikler,
m,30'undan ise toraksin dogum kanalindan gecger-
ken Kompresyonu sorumludur. Bu nedenle sezar-
yanla dogan gocuklarda daha sikhikla abralmelkte-
dir (19). Aynca hzh siren dogum eyleminde,
makal gelislerde ve diabetik anne gocuklannda da
aariilebilir. Klinik bulgular genellikle ilk 2-4 saatle
ortaya cikar, takipne, hunlth solunum, interkostal
ve sternal gekilmeler seklinde kendini gdsterir.

Radyolojik bulgular ilk 24 saat icinde ortaya
cikar ve 48-72 saat icinde normale ddaner. Radyo-
lojik olarak hafif derecede artmig hiperacrasyon,
perihiler lineer opasiteler, interstisyel adem, kar-
diyomegali, fisstrlerde minimal sivi ve plevral el-
fiizyon gorilebilir (20, 21) (Resim 8). Eger akciger
radyografisi hemen dogum sonrasinda alinmigsa
sivinin biyiik bir kismi halen alveollerde olacad
icin parankimal infiltrasyon paterni goralebilir. Bu
garimam MAS veya pnomoni ile kangabilir. Farahi-
lar konjesyonun varld ise aymcl tamda kalp yet-

Hacettepe Tip Dergisj
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Resim 10. Neonatal pndmoni (alvealer patemn).
ciger Ost lobda Kkonsalidasyon meveuttur,

mezligini dagandarmelidir. Ancak radyolojik
rak kalp yetmezligine bagh konjesyon bulg
genellikle hayatin ilk 24 saatinden sonra beli

baslar.

MNeonatal Pnémoni

Enfeksiyona neden olan mikroorganizim
prenatal, perinatal veya postnatal dénemde
ge gegebilir. Prenatal donemdeki enfeksiyon
daha cok viruslar sorumiudur. Perinatal don
bakteriler ve viruslar, postnatal donemde is&
teriler ve fungal ajanlar daha siklikia gdraldr.
olarak neonatal dénemdeki pnomonilerin b
bir lkismindan bakteriler sorumludur. En Sif
gdrilen ajanlar nonhemolitik  Streptoces
Staphylococcus aureus ve Escherichia ©
Diger Gram-negalif ve pozitif organizmalars
da albicans, adenovirus, herpes simplex. influet
ve parainfluenza diger siklikla gdrilen ethe
{4). Radyolojik olarak parahiler cizgilenme:
lonodiiler infiltrasyon ve diffiz olarak akcid
dansitesindeki artis viral enfeksiyonlar ile LY
dur. (Resim 9). Yama tarzi ve kaba infil
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konsolidasyonun varlg ise &ncelikle bakteriyel
enfeksivonu disandirmelidir (Resim 10). Plevral
effiizyon genellikle bakteriyel enfeksiyonlarda gé-
raliir. Grup B streptokokun neden oldugu neonatal
pndmoni olgularnda radyolojik bulgular RDS bul-
gulanim taklit edebilir (22). Neonatal donemdeki
pndmoninin komplikasyonlan sik olmamakla birlik-
tiie ampiyem, abse formasyonu ve pndmotoseldir.

hastaliklanin radyolojik bulgulan benzerlik gdsterip
birbirleri ile kansabilmektedir. Filmleri yorumiar-
ken hastalann klinik bulgulanm  bilmek blylk
onem tasimaktachr.
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BIiRINCI BASAMAK

Saglam c¢ocuk takibi

Dr. Kadriye Yurdakok

Hacettepe (niversitesi Cocuk Saglg Enstitiist
sosyal Pediatri Anabilim Dal Dogenti

Birlesmis Milletler Genel Kurulu tarafindan 20
Kasim 1989 tarihinde kabul edilen Cocuk Haklan
sozlesmesi Thrkiye Cumhuriyeti tarafindan 14
Eylil 1990'da imzalanmig, 27 Ocalk 1995 tarihinde
TEMMde onaylanarak Resmi Gazetede 4058 sayih
yasa olarak gikemsgtir (1). sazlesmenin 24. maddesi
dogrudan gocuk saghd hizmetlerine yonelik olup
baz alt maddeleri agagdadir.

“Taraf devletler cocugun olabilecek en iyi saghik
diizeyine kavusma, bibbi bakim ve rehabilitasyon
hizmetlerini veren kuruluglardan yararlanma hak-
kam tamrlar.”

“Taral devietler bebek ve gocuk olim oranlar-
mn diosirilmesi; bitin gocuklara gerekli tibbi
yardim ve bakimn temel saglik hizmetlerine dnem
verilerek saglanmasi; temel saghk hizmetleri ger-
gevesinde bagka olanaklann yamsira, kolayca bu-
lunabilen tekniklerin kullamimasi; besleyici yiye-
celder ile temiz igme suyu saglanmasl yoluyla
cevre kirlenmesinin tehlike ve ‘zararlanim gozdni-
ne alarak hastalilk ve yetersiz beslenmeye karst
miicadele edilmesi; bitin toplum kesimlerinin
azellikle ana-babalar ve gocuklann gocuk saghqi ve
beslenmesi, anne siti ile beslenmenin yararlan,
kazalann onlenmesi ile toplum ve gevre saghdi
konusunda temel bilgileri elde etmeleri ve bu bil-
gileri kullanmalanmn saglanmasi amaglanyla
uygun onlemleri ahrlar.”

“Taral devletler gocuklann saghg icin zararh
geleneksel uygulamalann kaldinlmasi amaciyla
uygun ve etkili her tarli dnlemi alirlar.”

Cocuk Haklan sozlesmesinin 24. maddesinin
gergeklestirilmesinde cocuk saghqmin izlenmesi-
nin énemi acik bir sekilde yer almaktadir.
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Cocuk saghd izlemiyle;
= cocuk dlamleri azalr,
» hastalik ve sakathklar dnlenir,

« cocuklann genetik olarak sahip oldugu
mal bilyime ve geligme potansiyeline ulasi
onlarnn daha uzun, saghkl, giicli ve Gretken
malan saglamr,

« cocuk saghai diizeyi gelisir ve yiikselir.
Cocuk sadihid izleminin amaglar:;

» rutin bagisiklama ve aile egitimi {beslenme vé
kazalann onlenmesi, sanitasyon vb.) yoluyla has
taliklann dnlenmesi,

« dyki, fizik muayene ve tarama yontemleriyl
erken tam konmasi, 1

« hastaliklann erken dénemde tedavisi.

s gocuqun optimal blyiimesi, motor, d
ve entellektiel gelismesini engelleyecek soru
fark edilerek 6nlenmeye caligiimasi,

« biitiin bunlann saglanabilmesi igin aile _-
gosterilmesi (saghik egitimi) olarak dzetlenebilir:

Bu amaclara ulasilabilmesi igin cocugun
min erken yillannda ailesiyle beraber belli &
larla gorillmesi gerekir. Saglam cocuk izle
silkligp ve igerigini cocudun yagl, hizmet ve
toplumun ozellikleri, doktor ve ailenin gocuda v
digi deger belirler.

Cocuk saghg izlemi sirasinda hekim ve @
arasinda yakin bir isbirligi geligir. Hastalik :
katliklann onlenmesinde ailelerin sorumit
paylagmasi saglamir. Cocugun bakimi ve saghk

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (4): 4%
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zeyini dogrudan  etkileyen Kiltirel, dinsel ve
sosyo-ekonomik faktorler farkedilir. Cocugun icin-
de yasadiqy ¢evre ve toplum sorunlan ile cocugun
bakiminda ailenin yasadip sorunlar ortaya cikar.
Bunlarnn ¢ézimlenmesinde mamkin oldugu kadar
aileye yardim edilir.

Bir safilam ¢ocuk polikliniginin icerigini;

+ aile ile gorisme ve oykia alinmasi,

= aile ve ¢ocuk arasindaki iliskinin gbzlenmesi,
* fizik muayene,

+ psikososyal, egitimsel ve gelisimsel degerlen-
- dirme yapiimasi,

= kalitsal, metabolik taramalar, gérme ve isitme
‘taramalan, risk altindaki cocuklara yonelik ek ta-
ramalar (Kursun, kolesterol vb.)

* asilama,

= saglik egitimi ve damsmanlik (aileye ¢ocugun
- safhd ile ilgili merak ettigi ve sormak istedigi ko-
nularla ilgili yol gosterilmesi ve kaymlanmin gideril-
- mesi)

-+ bagsanh olduklan tutum ve davramslarda
-anne-babaya given ve destek kazandinlmasi olus-
turur (2).

Cocuk saghd izlemiyle llgili dneriler dGnemli bir
sadqhik sorunu olmayan yeterli bilylime ve gelisme
gostermekte olan gocuklar icindir. Cocuk saghg
lzlemindeki &neriler kesin uyulmasi gereken de-
gismez kurallar degildir. Bireysel degisiklikler ola-
bilecedi gibi zaman icerisinde de deqisiklikler ve
Cilaveler olabilir.

Gocuk saghq izlemi igin getirilen her hastaya
tam bir fizik muayene yapilr. Agirik boy ve bas
gevresi dlglilerek kaydedilir. Bliyiime grafigi isaret-
lenir. Ozellikle yasamin ilk yillannda cocuk saglik
‘durumunun hem koruyucu hem de tedavi edici
gocuk hekimligi agisindan degerlendirilmesinde
Kullandigimiz en Gnemli dlgitlerden birisi cocugun
“biyiimesi® dir. Saghkl bir cocugun bilytimesindeki
bir duraklama énemli bir hastaliqin ilk belirtisi ola-
bilir. Ccugun bilylime egrisi pek ¢ok hastaligin ta-
Tisinin erken konmasi, hastaligin akut veya kronik
Olup olmadiqi, hastahigin agrhik derecesi ve verilen
tedavinin etkin olup olmadiy konulannda karar
Yerilmesinde Gnemli rol oynar (3). Biylmesi nor-
Mal devam eden bir cocukta "Gnemli bir kronik
Mastaliqin® olma olasiign cok azdir.

Kontrole getirilen ¢ocuklann genelde fizik mu-
Yene pulgulan normal olmasina ragmen, ileride
laya cikabilecek akut bir hastahqin degerlendiril-
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mesi sirasinda referans noktas: olusturduklan igin
bu bulgular aynntili olarak kaydedilmelidir. Baz
fizik bulgular sessiz seyreder. Anne - baba tarafin-
dan farkedilmeyebilir. Bu durum erken teshis edil-
diginde tedavi edilebilen, farkedilmezse potansiyel
tehlike olusturan hastahklar icin dnemlidir. Orne-
gin konjenital kalp hastaliklan rutin fizik muayene
ile tamnabilir. Ayrintil fizik muayene lle de kalga
¢ilugy, blaydme geriligl, rikets, anemi, inmemis tes-
tis. strabismus, tortikollis, aort koarktasyonu, hi-
pertansiyon, isitme ve gérme bozukluklan ve skol-
yoz erken farkedilebilir (4).

Rutin veya riskli gruplara uygulanmasi dnerilen
bazi dzel tarama testleriyle normalde gdzden ka-
cabilecek, semptomlann ortaya cikmasi ile birlikte
kahct kemplikasyonlann olustugu bazi hastaliklar
heniz asemptomatik dénemde iken yakalanarak
erken tedavi edilebilir. Tarama, gocugun herhanai
bir hastahqinin olup olmadiqinin kontrol edilmesi
degil, belli bir hastaliqin o ¢ocukta var olup olma-
digmmin kontrol edilmesidir. Tarama yapilabilmesi
icin; hastaligin morbidite ve/veya mortalitesinin
yiksek, dnemli bir hastahk olmasi; erken tam ile
dnlemenin mdmkin veya erken tedavinin geg te-
daviden daha cok etkili olabileceqi bir hastalik ol-
masi; karama isleminin *zararsiz, basit, ucuz, pratik
olarak uygulanabilir, givenilir, herkesin ulasabile-
cedl, gecerli, cost-efektif, sensitif ve spesifik olma-
si; uygun, etkili, ulagilabilir, izlenmesi ve uyulmasi
kolay olan bir tedavisinin olmasi gerekir (5). Tara-
ma prenatal, neonatal, okul éncesi ve okul ¢agnda
hem klinik hem laboratuvar olarak yapilabilir, Ge-
belikte preeklampsi ve eklampsi ydniinden hiper-
tansiyon taramasi, anemi ydniinden hemoalobin
taramasi, rh uyusmazhdq yoninden kan grubu ta-
ramasi, hepatit B ydniinden HbsAgq taramasi, intra-
uterin enfeksiyon ve Griner enfeksiyonlara yonelik
taramalar yapilabilir,

Yenidogan déneminde fenilketoniri, hipotiroi-
di. galaktozeml, orak hicre hastalign, konjenital
adrenal hiperplazi, kistik fibrozis, maple syrup
urine, homosistinuri, nérofibromatozis gibi hasta-
hklar taramayla erken tamisi konabilir hastaliklar-
dir. Bunlar arasinda tedaviyle énlenebilir mental
retardasyon nedeni olan hastahklardan fenilketo-
niri ve hipotiroidi rutin olarak her yenidoganda ta-
ranmaktadir.

Demir eksikligi anemsinin yaygin oldugu Glke-
lerde 6. aydan itibaren hemoglobin ve hematokrit
taramas yapilabilir. Orak hicreli anemi riski olan
rocuklarda (Grnedin zenciler) dogumda veya do-
gumdan sonraki ilk kontrolde hemoglobin elektro-
forezi icin kan alinmalidir. Orak hiicreli anemi
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hastalanmin dalak sekestrasyonu ve sepsis nede-
niyle dlmelerinin dnlenmesi igin 6. aydan dnce ta-
milanmin konmus olmas: gerekir (4).

Hiperlipidemi taramasimin iki yagindan itibaren
risk altindaki goguklara uygulanmasi dnerilir. Risk
alundaki goguklar; anne-baba veya biiylikanne ve
babalarinda 55 yasindan daha dnce tam konan
koroner veya periferik vaskuler hastahk oykisi
olanlar ile anne veya babasinda total kolesterol
dizeyi 2240 ma/dl olan gocuklardir (6). Bu ¢ocuk-
larda low-densily lipoprotein (LDL) dahil olmak
fizere aghk serum lipid profili ahnmahdir. Aile &y-
kiisiinin givenilir olmadigy ve ailede sigara icme .
hipertansiyon, obesite, diabetes mellitus gibi risk
faktorlerinden herhangi birinin olmasi halinde de
total kolesterol dizeyi bakilabilir (7).

Topragun kursunla kontamine oldugu yerlerde
yasayan (kursunlu benzinin rutin kullamildiqr ve
trafigin cok yogun olduqu ana caddelere ¢ok yakin
olan evierde); kursunlu boyalann Kullamldigi; boru
birlesim yerlerinde kursun iceren veya tamamen
kursun su borulannin dogendigi evierde yagayan;
béyle bir binada yasayan ve toprak yemesi olan;
kardeslerinden ya da beraber oynadiqi diger ¢o-
cuklardan birinde kursun-‘zehirlenmesi olan; aile-
sinden birinin kursunla ilgili bir iste cahghd: en-
distriyel kursun atg yapan sanayi bolgelerine cok
yakin yerlerde yasayan gocuklar; kursun zehirlen-
mesi yoniinden risk albindadirlar. Bu ¢ocuklann
hemen. daha sonra da 6 yasina gelinceye kadar
her kontrole getirilisinde kan kursun dizeylerine
bakimalidir,

Risk altinda olmayan ¢ocuklara bir ve iki yasina
geldiklerinde kan kursun dizeyleri bakilimas: ye-
terlidir. Kan kursun dizeyi 210 pa/dl olan cocuklar
tedavi edilmelidir (8).

Asemptomatik driner enfeksiyonlann tams: igin
yapilan rutin idrar tetkikinin dnemi oldukga azdir.
Bes yasin alinda yalmzca semptomu olan gocuk-
lara idrar tetkiki yapilmasi dnerilmekle birlikte
rutin tetkik 5 yas civannda ve adolesan dénemde
dgnerilmektedir. (9). Okul basansim dnemli dlgide
etkileyebileceginden okul dncesi dénemde gdrme.
isitme, konusmayla ilgili tarama testlerl objektif
olarak yapilmaltadir. Kigik gocuklarda geligimin
deqgerlendirilmesinde Tarkiye igin standardizasyo-
nu yapilan Denver 1l Gelisimsel Tarama Testi Kul-
lamlabilir (10).

Cocugun ilk asis1 yapildiginda aileye ¢ocugun
asilanma durumunu gdsteren bir belge verilmeli,
ve bu belge her as yapildiginda asimin adi ve tari-
hiyle beraber hemsire tarafindan isaretlenmelidir.

Hacettepe Tip

Boylece hangi asilann eksik oldugu farkedile
ve hangilerinin ne zaman yapimas: gerektigin,
kolaylikla karar verilebilir.

Cocuk saghg izlem polikliniginde, damsmsa
ve saghk edgitimi. genellikle kazalann dnlenm
cocuk bakimui gibi konularda yapilir. Damisma
hizmeti ya hekimin dogrudan aileye bilgi ve
seklinde, ya da belirli konularda dnceden hagz
narak yazih materyal haline getirilmis saglk
sajlanmn dagblmasi seklinde yapilabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi saghkli gocuk |
lemlerinin asagidaki sikhikta yapilmasim dnerm
tedir: dogumdan sonra, 2-4 haftalar arasinda; 2
6,9,12, 15, 18ve 24, aylarda; ve 3. 4. 5, 6, 8,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 yasla
Bunun disinda prenatal dénemde de bir izlem
pilmasi &nerilmektedir (9). Asagida bu kon
sirasinda nasil bir yaklasim izlenebilecedi konu
sunda oneriler ve Glkemize uyarlanmis izlem tab-
losu yer almaktadir (9-10).

Frenatal Kontrol:

« Aileyle ilk tanigilan dénemdir. Aile ve gebel
dykisi oqrenilir. Aile dykisinde ana-baba
varsa kardeslerinin saghk durumian, hastalk
aile bireylerinde gocugun saghgim etkileyeb
aliskanhklann (sigara, alkol vb.) olup olmad
lenin. sosyo-Kiilttrel, ekonomik ve egitim dize
ogrenilir. [

+ Bu dénemde bebegin saghaina yonelik tedbi
ve uygulamalar (emzirmenin éneminin aniatil
ve ozendirilmesi, alkol ve sigara igiminin
mesi, siinnet vb.) konusunda aileye egitim

¢ Prenetal izlemler ve doqumdan sonra i«
nemlerde gocugun periyodik kontrollerinin yap
masimn dnemi anlabilir, '

= Ajlenin gocuk bakim konsundaki sorula
vaplandimhr.

Yenidogan Kontrolii:

Dogumdan hemen sonra anne-babanin en ¢
merak ettikleri sey bebegin saglikh olup olmac
dir. llk muayene dogumdan sonra yapiimall
mimkiin degilse bebek ilk 4 gin iginde gor
dir. Bu dénemde anne-baba kendilerini beb
bakiminda yetersiz, yorgun ve depresil hissede
lir.

« Oykiide gebeligin seyri (hastalik, ilag kullan
vb.), dogqum sekli ve komplikasyon (pre
eylem, dogum sirasinda anneye verilen ilagla
seps kullanum vb.) olup olmadig sorulur.
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« Gbzlemle anne-baba ve bebek arasindaki iliski
(bebegin ihtiyaclanna cevap verip veremedikleri,
pebeqi tutarken veya altirn temizlerken rahat olup
oimadiklan) gdzlenir. Bu donemde bebegin me-
mﬁ,'s-’ﬂ yerleserek rahat emip emmediginin gdzlen-
- mesi basanh bir emzirmenin strddriilebilmesi igin
anemlmlr

» Fizik muayenede tam bir fizik muayene yapl-
“masinin yarmsira asaqidaki durumlara dikkat edilir;
%_g]rilh, boy, bas gevresi, siyanoz, sanhk, fontanel-
ler. koanal atrezi, anal atrezi, sefal hematom, kaput
succadenum; subkonjuktival kanama, gdzlerde
odem, kulak-burun bogaz anomalileri, Gftrim, fe-
-moral nabizlar, kannda kitle ve distansiyon, genital
‘anomaliler, ehkstremite anomalileri, kalga gikig,
‘Hlavikula kKmdg, kas tonusu, simetrik ekstremite
hareketleri, moro refleksi, hemanjiom, toksik eri-
‘tem, bebeqin sese ‘cevabi, yiize bakmasi ve takip

» Fenilketondiri, hipotiroidi ve hemoglobinopati-
lerle ilgili taramalar ile igitme taramasi yapilir.

+ Hepatit B asisimin ilk dozu yapilabilir.

+ [laza ve hastahklann dnlenmesine ve bebegin
bakimina yénelik bilgilendirme (bebek yatagimin
givenli olmasi; bebegin sirtisti veya yan yatinl-
masi, ylzikoyun yatmlmamas:; bebegin Kigik
kardesi, kedi veya kopekle yalmz birakilmamasi;
ebek kucakta iken sicak bir sey icilmemesi, elde
sicak icecek tasinmamasi, sigara icllmemesi, gibi)
Yyapilir.

* Hastahklann erken tamsi Konusunda bilgi
mmeme sanhk, ates.ishal, kusma, dehidratas-
» huzursuzluk, letarji, deri dokiantaleri vb.) ve-
Tilir.

. * Beslenmede sadece anne sita verilmesi tes-
Vik edilerek 400 IU/gan D vitamini (veya aymi mik-
tarlarda vit D igeren multivitamin) suplementasyo-
nu Gnerilir.

* Anne-babamin  bebegin bakimina yonelik
-. Obek kordonu bakirm, banyo, alt bakim, gaz ¢i-
Harma, kann agnsi, aglama, emzirme ve uyku dii-
i, emzirme sirasindaki kusma, hickink, emzik
lanimi, uygun giydirme, burun bikamkhg vb.)
ulan cevaplandirilir ve bir sonraki kontrol igin
Andevu verilir.

1 Ayhk Kontrol:

- Anne-baba ve bebek birbirine aligmistir. Anne
*ebeqin aglamalannin ne anlama geldigini, gere-
€ ses, gilimseme ve kucaga alma ydntemle-
We onu sakinlestirmeyi, hatta bebegin aglamasina
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firsat vermeden onun ihtiyaclanm algilayip gider-
meyi dqrenmistir. Ancak zaman zaman yetersizlik
hissetme, kaygi ve depresyon ddnemleri olabilir.

« CGelisim basamaklan olarak; bu dénemde
bebek sese gdz kirpma, aglama. aghyorsa susma
veya solunumu degistirme seklinde cevap verir;
insan yiOziane fikse olup goézleriyle takip edebilir:
anne-babamn sesine ve ylizine cevap verir; fleksi-
yon postirinde olup tim ekstremitelerinin hare-
ket ettirilebilir; yizikoyun yatinldiginda basim be-
ceriksizce yukan kaldirmaya cahisir. Bir seferde 3-
4 saal kadar uyuyabilir.

* Gdzlemle anne-bebedin birlikte rahat olup ol-
madiklar, annede kaya, yorgunluk, Kizginhk, dep-
resyon, huzursuzluk olup olmadiy, babanin da
bebeqgin bakiminda istekli davranip davranmadiq
farkedilebilir,

= Fizik muayene yapilarak bebegin aqirlik, boy
ve bas ¢evresi. boya gore aqirhq kaydedilir. Aqirlik
biyiimenin izlenmesi Kartina isaretlenir. Yeterli
kilo alip almadigi izlenir. Fizik muayenede kirmiz
refleks dakriostenoz, dakriosistit, kalpte dftirim,
Kalga gikiql, pamukguk, sebore, diaper dermalit ve
nérolajik problemlere dikkat edilir.

* [sitme taramasi yapihr,

* Daha Once yapilmadiysa hepaltit B asisinin ilk
dozu yapihr.

* Yine kaza ve hastaliklarin dnlenmesine ve
hastalik bulgulanmin erken taninmasi ve termo-
metre kullanilmasina ydnelik bilgiler verilir.

* Annenin, bebedin cilt ve tirnak bakinm, uyku
dizeni, Kolik, aglama, emzik kullammi gibi konu-
larda sorulan varsa cevaplamr.

* Emzirmenin sikhk ve siresi emzirmeyle ilgili
sorun olup olmadiqn &drenilir. Ise baslayacaksa
emzirmeyi nasil siirdiirebilecedi anlahlarak sadece
anne soth vermeye devam etmesi tesvik edilir.
Anne sitd almiyorsa yeterli miktarda ve sikhkia
demirden zengin mama alip almadi kontrol edilir,
D vitaminine devam edilir. Mama alan bebeklerin
yan oturur vaziyette beslenmesi gerektigl ve 4-6
aylik olana dek higbir kabh qida baslanmamasi ha-
tirlatihr, Bir sonraki kontrol igin randevu verilir.

2 Aylik Kontrol

Bebek ve anne-baba arasinda bir iletisim kurul-
musgtur. Uyku ve beslenmesi diizene girmistir.

* Gelisim basamaklan olarak, anne-babasindan
gelen sevgi dolu gorsel, isitsel ve tensel uyanlara
hoglanarak cevap verir, ylze gialimser. agulama
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yapar. Yizikoyun yatinldiginda bas ve boyun Kis-
rmm yukan kaldirabilir. Bagin dik tutabilir.

« Giézlemle annenin bebekle ilgilenip ilgilenme-
digi. bebekten gelen uyanlar dogrultusunda onun
ihtiyaglanm anlayarak bunlara ramaninda cevap
verip vermedidine dikkat edilir {emzirmesi, bebede
giilimsemesi, onunla Konugmasi, kucaga almasi,
gazim gikarmasi, altim degistirmesi vb.) . Annenin
tizgiin, yorgun, kizgin, deprasyonda olup olmadidi-
na dikkat edilir. Babamn bebegin bakim Konusun-
da anneye yardimci olup olmadiqi ve bu konuda
anneyle aralannda gorisg ayrihiy  olup olmadid
gdzlenir,

« Aqirhk, boy ve bas gevresi Glgilar. Blylime
eqrisi isaretlenir ve anneye bu konuda bilgi verilir.

e Tam bir fizik muayene yapilir. Strabismus,
kirmuz refleks, kalca qikag, tortikollis, kalpte Gfi-
riim, karinda kitle, ve norolojik problemlere dikkat
edilir.

« Asilan yapilir. (BCG, DBT1, OFVI, Hepatit B2,
Hibl). Asillann yan etkileri anlatilarak hangi du-
rumlarda bebeai geri getirmeleri gerektigi saylenir.

» Kaza ve hastaliklann dnlenmesi (ani bebek
alimlerini dnlemek icin yizilkoyun yatinlmamasi;
kedi, kdpek gibi bir hayvanla veya kiciik bir ¢o-
cukla yalmz birakilmamasi; kesici aletlerle kaynar
su igceren kaplann bebegin etrafindan uzak tutul-
masi; uzun sire giines altinda birakilmamasi, bu-
lundugu ortamda sigara igilmemesi gibi) ile hasta-
Iklarin erken tamnmasmma yonelik bilgiler verilir
{ates, kusma, ishal. dakionti, huzursuziuk, dehid-
ratasyon gibi bulgular anlatilarak hangi durumlarda
hemen getirilmesi gerektigi, acil durumlarda nere-
ye basvurmasi gerekltigi gibi).

» Aglama, kolik, banyo yaptima, diaper derma-
tit, gaz gikarma, uyku dizeni gibi konularda varsa
annenin sorulan cevaplamr.

« Sadece anne sitilyle beslenmenin yeterli ol-
dugu bu dénemde emzirmenin stirdiriilmesi tegvik
edilir. Emmiyorsa demirden zengin mama ahp al-
madigi, miktarinin yeterli olup olmadigs kontrol
edilir. bebek 4-6 ayhk olana dek higbir kab gida
baslanmamasi gerektigi hatirlabihr. D Vitamini des-
tegine devam edilir.

« Anneye bebegin gelisimini desteklemek ama-
ciyla onu sik sik kucaga almasi, sallamasi, rutin
bakimi sirasinda ona sarki veya ninni sylemesi,
miizik dinletmesi, masal okumasi &nerilir. Annenin
kendi bakimi ve esi igin de zaman ayirmas: gerek-
tigi hatirlatibr.

Hacettepe Tip De .;.

4 Aylik Kontrol

Bu dénemde motor, dil ve sosyal gelisme hiz-
lanmuistir. Bebeqin anne-babayla olan iliskisi eq-
lenceli ve zevkli olmaya baglamgtir, Emmeyi k,e:%%
isteqiyle durdurarak cevresinden gelen sozel Ve
gorsel uyanlara sesli olarak cevap verir. Bu ay
leyen birkag ay iginde kah ek gidalara baslanabilir,
Bu dénemde anne ise baslamig ise bebege bakigy
veya akrabalardan biri (anneanne, babaanne) b

kiyor olabilir.

» Gelisimsel olarak hosuna giden ve gitmeyen
seyleri ve fiziintdsiind belli eder. Annesinin doku-
nus ve sesini tamr. Sesli gilebilir. ‘da da” ‘ba
der. Annenin gikardigp sesleri taklit etmeye ca
Basim devamli dik tutabilir. Destekle oturabilir.
lerini birbirine kavusturabilir. Cingiraga uzanabili
ve tutabilir. Kendi kendine uykuya dalabilir. U
maksizin alti saatten daha fazla bir slre uyuyabi
Onden arkaya donebilir (dondigi zaman yel
dismesini onlemek igin yatak kenarnna para
deqil dik olarak birakilmahdir). I

» Agirik, boy ve bas gevresi Slehlir. Byl
eqrisi isaretlenir ve aileye blytimesi ile ilgili bilgk
verilir. y

=

« Tam bir fizik muayene yapilir. Kalga cikiai
kalpte Gfarim, nérolojik problemier, ihmal ve ar-
selenme (istismar) bulgulanmin olup olmadigma:
azellikle dikkat edilir. Bu dénemde fizik muayene
bulgulan normal olsa dahi kalga qikigy yoniinden
pelvis grafisi cekilebilir. f
« Asilan yapilr. (DBT2, OPV2), Hepatit B a
min ikinci dozu 1-2. aylarda yapiimadiysa gi 1
yapilabilir, Hib2). Agilann yan etkileri anlahla
hangi durumlarda bebeqi geri getirmeleri gerekligl
saylenir.

» Kazalann &nlenmesine yonelik dnceki uya
ra ek olarak aspire edebileceqi sekilde kaglk
calan olan oyuncaklar bebegin gevresinde bul
durulmamahdir. Oynamasi igin eline n
almasini Gnleyerek bogulmasina sebep olabile
naylon torba veya balon gibi geyler verilmemell
vere takilarak diisme ve sik kafa travmasina
agmasi nedeniyle bebegin hig bir zaman yird
bindirilmemesi gerektigi soylenmelidir. llaglar
mizljk malzemeleri, boyalar, makyaj malzem
gibi zehirlenmeye yol agabilecek maddeler b
gin bulundugu ortamdan uzak tutulmahdir.

» Emzirmeye devam edilir. Anne siitii almi
yeterli miktarda demirden zengin mama ahp @
dity kontrol edilir. Vitamin vermeye devam £
Sadece anne siitii almaya devam eden bebé lere
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1 mg/kg/gin demir suplementasyonu verilir, Dar-
dilncii aydan sonra yavas yavas ek gidalara basla-
nabilir,

* Anna-bebek iligkisinin daha iyi olmasi ve be-
begin psikososyal gelisimi igin anneye onu kucaga
almasi, sallamasi, sarki-ninni sdylemesi, masal
okumasi Gnerilir.

« Bu arada annenin evdeki diger gocuklanm
ihmal etmemesi, onlann da bebegin bakimina ka-
tiimalanm saglamasi gerektigi hatirlatilir,

6 Ayhk Kontrol

Bu ayda duygusal ve sosyal gelisme on planda-
dir. Bebek yabancilarla iliski kurmaya baslamistir.
Anne ve babasimi yabancilardan ayirdeder. Yhzyi-
ze karsihkh oyunlar oynamay sever ¢oqu kez bu
oyunlan kendisi baglafir. Hoslandigqi, hoslanmadigy
seyleri ve Gzintdstnd belli eder.

= Gelisimsel olarak ismi seslenildiginde o tarafa
dodru bakar; destekle gok rahat oturabilir: yuvar-
lanabilir; objeyi yakalar ve agzina gbtiror: objeyi
bir elinden digerine gegirebilir; ellerinden tutuldu-
gqunda ayaga kalkar ve tay tay durur. Dis ¢ikarma
bashiyabilir.

= Gdzlemle anne-babanin gocukla kasilikhi oy-
nayip oynamadigy, bebegin ihmal ve istismar edilip
edilmediqi farkedilir.

= Aqirhk, boy ve bas cevresi Slgilar. Biylime
eqrisi isaretlenir ve aileye baylmesi ile ilgili bilgi
verilir.

* Anemi yoniinden hemoglobin, hematokrit ta-
ramast yapilir. Kursun entoksikasyonu yéniinden
risk varsa kan kursun dizeyine balalir.

* Tam bir fizik muayene yapilir. Strabismus, dis
tikarma, kalca cilug, kas tonusu, derin tendon

nmn olup olmadiyina dikkat edilir,

* Agilan yapilr (DBT3, OPV3, Hib3, 6. aydan
baglamak Gizere 6-18. aylar arasinda Hepatit B3)

* Kazalann dnlenmesine yonelik énceki uyan-
ara ek olarak prizlerin plastik maddeyle kaplan-
asi, bogulmalarin dnlenmesi igin su dolu legen ve
valann hemen bogaltilmasi, bebeqin ici su dolu
“aplar veya banyo kiivetinin yarminda yalmiz birakil-
amasi, ditymelerin dnlenmesi icin merdivenlerin
% ve gikiglanna gocudun gecemeyeceqi sekilde
venlik édnlemleri alinmasi, yalmz basina yiiksek
i yerde birakimamasi, yatak kenanndaki par-
takliklann yukan cekilmis olmasi gerektigi hatir-
lir. Cigneyebileceqi veya agzindan ¢ikarabilecegi

refleksleri, ihmal ve drselenme (istismar) hulgula-'

a7

bir yasa gelmedikge (genellikle 4 yasina gelinceye
kadar) ¢cocuga akcigere kagma olasiiqi yiksek yi-
yeceklerden (her gesit kuruyemis, ay cekirdeqi,
karpuz, elma, portakal gibi ¢ekirdek igeren mey-
velerden) verilmemelidir.

= Aleg, ishal, dehidratasyon, letarji, petesi,
konvulsiyon, oOksirik gibi hastalik bulgularimn
erken taminmasina yonelik bilgiler verilir.

* Emzirmeye devam edilir. Anne siiti almiyorsa
yeterli miktarda demirden zengin mama alp alma-
digy kontrol edilir. Vitamin vermeye devam edilir.
Kagikla kati qidalar verilmeye baslamir. Her hafta
diyete meyve sebzelerden piire seklinde yenileri
eklenir. Su ve meyve sulan baslamir. Ek gqidalar
ginde 2-3 kez bebek istedigi kadar verilir. Yoqurt
etli sebze ¢orbalan da ilave edilir.

* l[gme sulannda yeterli flor yoksa flor suple-
mentasyonu dnerilebilir.

9 Ayhk Kontrol

+ Gelisimsel olarak ismini bilir, birkag kelime
anlar, sesleri taklit eder, 6zgil olmayan ‘anne,
baba, dede’ der, desteksiz oturabilir, bir yere tutu-
narak kalkabilir, objeyl basparmak ve isaret par-
maguyla kavrayabilir, parmaklanyla yiyebilir, bar-
daqn tutabilir, yabancilardan korkar, esyalan
sallayip firlatabilir.

= Aqirhik, boy ve bas gevresi olgilir. Biyime
eqrisi isaretlenir ve aileye biiylimesi ile ilaili bilgi
verilir.

* Anemi yoniinden daha dnceden bakilmal ise
hemoglobin, hematokrit taramas: yapilir. Kursun
entoksikasyonu ydnidnden risk varsa ve onceden
bakilmadiysa kan kursun diizeyine bakilir,

* Daha dnceki asilan kontrol edilir. Eksik olanlar
tamalamir. Kizamik asisi yapilir. Altinci ayda yapl-
madi ise Hepatit B 3 yapilir.

* Emzirmeye devam edilir. Anne siti almiyorsa
bir yagina kadar demirden zengin mama vermeye
devam edilebilir. Vitamin verilmeye devam edilir.
Aile sofrasina oturtulur ve kendi kendine yeme fir-
sah verilir,

12 Ayhk Kontrol

* Geligimsel olarak emekler, siralar veya yar(r,
objeleri isaret parmagiyla gosterebilir, kendi ken-
dine parmaklanyla veya kagikla yiyebilir, bardakla
i¢ebilir, 6zgll olarak anne baba gibi birkac keli-
meyi sdyleyebilir,

* Daha 6nceden bakiimadi ise veya gerek du-
yulursa hemoglobin, hematokrit bakihr, Kursun
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©: Objektil olarak standart test metodu fle. S; Subjektl olarak yki ile. ®: her vakada yapilmal.

*. sadece risk tagiyan vakalarda yapimal. L]

I Dogar dogmaz anne sitd verilmesi fgin yardimc
olunmal, ik 6 ay sadece emzirme anerilmeli. daha sonra
dnerilen ek gidalarla birlikte emzirme 2 yagina dek sir-
diariiimelidir.

2 Kontrole geg baslanan veya dnceki izlemlerinde
eksik yaklagim yapilan ¢ocuklarda eksik olanlar en Kisa
zamanda tamamlanmalidir,

3 Isitme kaybr acsindan risk faktdrlerd tagiyan hasta-
lar objektif olarak taranmahdir,

4 Hikaye ve fizik muayenede gipheli ise spesifik ob-
_jelktif gelisim testi kullaniimalidir.

&5 Her vizitte sit cocugunda giplak, biyik cocuklarda
elbiseler cikartilmms ve fdzerine dridlmiy olarak tam bir
fizik muayene yapimaldr.

entoksikasyonu yoninden risk olsun olmasin kan
kursun diizeyine bakalir.

» Eksik asilan varsa tamamlanr. Daha dnceden
yapiimadh ise Hepatit B 3 yapilir. 12-15. aylar ara-
sinda kizamik, kizamkgik, kabakulak (MMR 1) asisi
ile Hib (bir yasindan énce agilandi ise daha anceki
asilanma durumuna gore 3. veya 4. dozu son doz
olarak, daha 6nce hig agilanmad ise istenirse tek
doz olarak) asisi yapihr.

» Her 6gon aileyle birlikle sofraya oturarak yer.
Ancak ginde 2-3 kez ara 6giin verilir. Emzirmeye
devam edilebilir.

« Olumlu davramslan desteklenir. Yagma uygun

Isaret uygun yags: ghstermekle birlikte uygulanablleceqi yag simirlan

& Vakamn takibe giris yas ve kisisel ihtiyaca ar
degisebilir. g

7 Menstruasyon gdren tim adolesan Kiz gocucu J
taranmaldir. .

8 Yitksek riskli vakalarda taranmalidir, Ancak aile.
kisit elde edilemiyor ve diger risk faktorleri meveu
tarama doktorun kararna baghdir. )

9 Cinsel yonden aktif tm adolesan Kiz gocu
pelvik muayene yapilmaldir,

10 Damsmanhk her vizitin tamamlayici parcasi o
hiir.

11 Gerekirse ilk dis muayenesi daha erken de
bilir. Takip muayeneleri dig hekiminin anerdigl si
yapimaldir,

kurallar konulabilir. Ginde 1 saat televizyon
redebilir. Hendiz tuvalet egitimi baslamarusgtir.

« Kazalarin 6nlenmesine yonelik onceki uya
dikkate alimir, kendi kendine yarirken digme:
sine dikkat edilir.

15 Aylik Kontrol

* Gelisimsel olarak ok iyi sekilde yurir;
ven cikabilir; basit emirleri anlayabilir; 3-6
soyleyebilir; parmaguyla isaret ederek, gekisgtire
veya mirildanarak ne istedigini anlatabilir; ilﬁ'1

fistiiste koyabilir; masal dinleyebilir: kendi ke
yiyebilir; bardaktan igebilir. 4
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+ Eksik asilan varsa tamamlanir. Daha &nceden
(12-15. aylar arasinda) yapimad ise MMR | asisi
ile Hib asis1 ve Hepatit B3 yapihr. DBTA, polio4
agist (15-18 aylar arasinda) yapilabilir.

* Her 6ain aileyle birlikte sofraya oturarak yer.
Ancak giinde 2-3 kez ara 6giin verilir. Onerilen ara
agiinler bol sekerli ve yaqh besinler olmamalidir.
Emzirmeye devam edilebilir.

= Ajleye disme, carpma, basit kesi ve yaralan-
malarda ne yapmalan gerektigi hatirlatihr.

18 Ayhk Kontrol

* Gelisimsel olarak kosabilir: geri geri yariyebi-
lir; 15-20 kelime soy.eyebilir; iki kelimelik climle
kurabilir; top atabilir; yerde oyuncaklanyla oyna-
yabilir; basit emirleri yerine getirebilir; 3-4 kiopn
ustiiste koyabilir, Tuvalet egitimine baglanabilir.

* Eksik agilan varsa tamamlamr. 12-15. aylar
arasinda yapiimadi ise MMR 1 asisi ile Hib asisi ve
Hepatit B3 yapilir. Eger 15-18 aylar arasinda DET4,
poliod yapilmadh ise bu asilar tamamlanr.

+ Riskli cocuklarda kan kursun taramas: yapilabilir,
24 Ayhik Kontrol

+ Gelisimsel olarak merdiven inip cikabilir; en
az 20 kelime sdyleyebilir,

» Eksik asilan varsa tamamlanir.

* Kursun entobsikasyonu yéninden risk olsun
olmasin kan kursun diizeyine balalir. Hiperlipidemi
yoninden risk olup olmadian arastinlir. Riskli ¢o-
cuklarda tarama yapilr,

Uigiincii yas kontroliinden itibaren her kontrole
getirilste rutin kan basinc dlgiimleri yapilmalidir.
Uganci yas kontrolerinde gocugun ilk kez bir dis
hekimi tarafindan kontrol edilmesi de 6nerilir.
Dordiincii ve besineci yas kontrollerinde (okul én-
cesi donemde) duyma ve isitme objektif olarak
degerlendirilmelidir.

~ Okul oncesi donemde olan gocuklann %5
10'unda su veya bu sekilde gérme kaybi, %1'inde

4
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de isitme kaybi vardir. Gorme ve isitme kayiplarn-
mn erken farkedilmesiyle bunun yarathgn dikkat
azhqina ikincil gelisebilecek dgrenme davramis ve
disiplin problemlerini énlemek mimkandiir.
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Dermatolojide topikal steroid kullanimi
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Steroidlerin topikal olarak ilk kez kullamm
1952'de, tim steroidlerin prekirséri olan koles-
terolin yapisinin kesfinden yaklas:ik 20 yil sonra,
hidrokortizon ile gerceklesmistir (1). O zamandan
beri hidrokortizon molekiili ¢ok degisik yollarla
modifiye edilerek birgok yeni threvier sentezlen-
mis ve gerekli klinik deneylerden gectikten sonra
kullamima sunulmustur. Topikal steroidler, derma-
tolojide en sik kullamulan ilaglardir; klinik dermato-
loji alaninda yaptigi devrim, venerolojide penisili-

ne esdegerdir.
Etki mekanizmasi

Kortikosteroidler, diger steroid hormonlar gibi
hiicre nembramini gegtikten sonra spesifik reseptor
proteinine baglanirlar (2). Olugan steroid - reseptor
kompleksi nukleusa dogru ilerleyerek DMA'ya bag-
lamir ve boylece mENA'In transkripsiyonunu de-
gistirir. Bu sekilde mRNA aracihigla spesifik prote-
inlerin  sentezini uyanr veya  baskilarlar,
Kortikosteroidlerin ‘lipokortin® adi verilen glikop-
roteinin yapimini uyardiklan bilinmektedir. Olugan
lipokortin, prostaglandinler, 16kotrienler ve trom-
boksanlar gibi birgok proinflamatuvar molekilin
&ncii molekiilil olan arakidonik asitin olugumunu
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek Onler (3).
Diger taraftan Kortikosteroidler interldkin - 1 olu-
sumundan sorumlu olan mRNAy inhibe ederler
i4). Aynica Langerhans hicrelerinin ekspresyonu-
nu, epidermal hiicrelerin antijen sunma kapasite-
sini azaltarak hiicresel immun yamit azaltrlar (5).
Kortikosteroidler, tim bu mekanizmalann yamsira
ve daha bircok bilinmeyen Karmasik mekanizma-
larla antiinflamatuvar, immunosupresif ve antimi-
totik etkilerini ortaya cikanrlar (8).

50

Tasiyicinin bl}ro]raﬁnianlm;dald rolii
Steroidli bir preparatin topikal uygulandiginda

etkili olabilmesi icin glukokortikoid etkinin yanisira
uygun bir tasiyici (vehikal) iginde iyi eriyebilm
stabil olma ve stratum korneumdan absorbe ol
yetenegine de sahip olmasi gerekir. lyi bir tag
icinde eritilen steroid, krem, pomad (merhem)
ve losyon gibi deqisik bazlarda piyasaya saraltrle
Krem bazlan yagdan ¢ok su igermeleri nede
deriden kolay uzaklastirlabildikleri icin kozm
olarak tercih edilen preparatlardir. Akut eksu
inflamasyonda daha etkilidirler. Pomad (merhen
bazlan icerdikleri yliksek yag miktan ve okl

olacaklan igin de sulantili lezyonlarda kullani
mahdirlar. Jeller, pmpilen glikol ve su kangi

tinlabilmeleri nedeniyle kozmetik yonden tercih
edilen preparatlardir. Losyonlar, bir veya birka
elkili madde iceren Intertrigindz ve kilh bolgelerd
kullamim kolayligina sahip sispansiyon, emiilsiyof
veya soliisyon geklindeki topiklerdir. Aktif :
nin en iyi eritildigi form olmalan, oklaziv etk
strttum korneum gegirgenligini artirmalar
niyle en giigla steroid etkisi tasiyici olarak p
larin kullaniimasiyla elde edilmektedir. Bu a¢
pomadiari jeller izlemekte, kremler ve losyon!
hazirlanan steroidlerin etkileri ise daha az olma
tadir (7.8). '

Kombinasyon firiinleri
Topikal Kortikosteroidler geneliikle saftif

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (4): 5&
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baska bir Kimyasal madde ile birlikte bulunmazlar.
Ancak baz kasimtilh inflamatuvar dermatozlarda
jatopik dermatit, numuler dermatit, kandidal in-
tertrigo. angular stomatit gibi) bakteriyal koloni-
zasyonu dnlemek veya inflamasyonu baskilamak
amaciyla antibiyotikler veya antiseptikler (nistatin,
neamisin, vioform, klorheksidin gibi), penetrasyo-
nunu artirmalk icin Gre, salisilik asit ve laktik asit
steroidle kombine edilmektedir (9).

Giigliiliik derecesine gore siniflandinlmasi

Topikal steroidlerin etkinlikleri, deride olustur-
duklan vazokonstriksiyonun derecesi ile iliskilidir
(10,11). Klinik olarak gig¢hilik derecelerine gore
7 grupta incelenirler (Tablo 1); bu gruplann her bi-
rinin bir digerinden farkh oldugu ¢ift-kér klinik ¢a-
hsmalar ve vazokonstriktdr deneylerle belirlen-
mistir (12). Maksimum klinik yamt ve minumum
yan etki elde edebilmek icin bu 7 grup arasindan
en uygun formalasyonu secmek gerekir.

Hlinikte kullamm

Deri hastaliklann tedavisinde amag¢ miamkin
olan en digik giglilikteki bir topikal kortikoste-
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roidle hastah@q Kontrol altina almaktir. Tedaviden
maksimum yaran saglayabilmek igin ilacin etkinlik
derecesi ve tasivici tipinin uygun secimi dnemlidir.
Aynca vucudun anatomik bélgelerine gore ilacin
penetrasyonunun gok dedisecedi bilinmelidir. Ak-
silla, kulak arkasi, inguinal, genital bdlge ve yiz
gibi emilimin fazla olacam yerlerde krem, jel veya
losyon bazh preparatlar secilmelidir. Oysa avug igi
ve ayak tabam gibi stratum komeumun kahn oldu-
gu bélgelerde ve Kalinlasmig kronik lezyonlarda
pomad bazinda giglii veya cok giglii steroidler
tercih edilmelidirler. Steroid tasiyicisi ve giclilik
derecesinin segimine ait dneriler Tablo 2'de goste-
rilmistir.

Topikal steroidlerin giinde bir kez uygulanmasi
yeterlidir; sik uygulama etkinligini artirmaz (13).
Vazokonstriktor deneyler, maksimum etkinin or-
taya ¢ikabilmesi igin ilacin ¢ok ince bir tabaka ha-
linde uygulanmasimin yeterli oldugunu gbstermistir
(14). Kronik dermatozlarda uzun sireli Kullarmm ile
yamtsizhik (tasiflaksi) ortaya gikabilir. Sire olarak
genellikle ikinci haftadan sonra bazen de birinci
haftada ortaya gikar (15).

Tablo 1. Topikal steroidlerin giigliiliik derecelerine gére simflandinlmasi

Grup 1 (gok giiclii)
- Clobetasone propionate pomad 0.05%
Clobetasone propionate Krem 0.05%
Betamethasone dipropionate pomad 0.05%
- Betamethasone dipropionate krem 0.05%
“Grup 2 (giiglii)
~ Amcinonide pomad 0.1%

Betamethasone dipropionate pomad 0.05%
~ Mometasone furcate pomad 0.1%
- Diflorasone diacetate pomad 0.05%
~ Halcinonide pomad 0.1% -
5 Fluocinonide merhem 0.05%

.‘2‘1.‘- T —

T

|| Fluocinonide jel 0.05%

- Fluocinonide krem 0.05%

- Desoximetasone pomad 0.25%

" Desoximetasone Jel 0.05%
Desoximetasone krem 0.05%

- Grup 3 (giiglii)

| Triamcinolone acetonide pomad 0.1%

. Fluticason propionate pomad 0.05%

~ Amcinonide krem 0.1%

Amcinonide losyon 0. 1% ;
| Betamethasone dipropionate krem 0.05%
| Diflorasone diacetate krem 0.05% :
Betamethasone valerate pomad 0.1%

Grup % (orta giiclii)

Fluandrenolide pomad 0.05%
Mometasone furoate krem 0. 1%
Triameinolone acetonide krem 0. 1%
Fluocinolone acetonide pomad 0.025%
Hydrocortisone valerate pomad 0.2%
Grup 5 (orta giiclii)

- Fluandrenolide krem 0.05%
Fluticasone propionate krem 0.05%
Betamethasone dipropionate losyon 0.05
Triamcinolone acetonide losyon 0.1%
Hydrocortisone butyrate krem 0.1%
Fluocinolone acetonide krem 0.025%
Betamethasone valerate krem 0.1%
Hydrdcmtmorm valambe krem 0 2%
Grup 6 (hafif) -

Aclometasone dipropionate merhem 0.05
Aclometasone dipmpiunam krem 0.05%
Triamcinolone acetonide Krem 0.1%
Desonide krem 0.05%
~ Fuocinolone acetonide krem 0.01%
Fluocinolone mmnide lus;-,ron 0.01%
; B’etﬂimuim ualtmte luswn 0.1%

H}dmmthnne. dﬁmwthmne ﬂumel;
_prednisalnne, meﬂ‘nﬁprednisolun
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Tablo 2. Topikal steroid seciminde genel éneriler

Hacettepe Tip Dergis

L.ez_vohun tipi ve yerlegimi

Onerilen giigliililk derecesi

Onerilen tasiyici

Viicut bolgeleri
Govde, kol ve bacaklar

Diasak, orta veya gugcli

krem veya pomad

Avug ici, ayak labam Orta, glichi veya ¢ok gigli pomad ;

Sach deri Disik, orta veya gigli ‘losyon, jel veya sprey

Kivrim yerleri, skrotum Diisik krem veya losyon

Yiiz Disik veya orta krem veya losyon

GHz gevresi Disiak krem veya oftalmik prepa

Kulaklar Dasik veya orta krem, jel veya losyon
Lezyonun tipi

Kuru, deskuame, fissiire Orta veya gogli pomad

Hiperkeratotik Cok gogla’ pomad

Alkintil ve sulantil Orta veya gqigli losyon veya krem

Ulsere Kullamlmamal

Topikal kortikosteroidlerin etkinlik ve emilim-
leri, plastik kapamalarla uygulandiginda (oklizyon
tedavisi) 9% 10-100 oraminda artis gdsterir. Topikal
uygulama dncesi derinin nemlendirilmesi de ilacin
penetrasyonunu 5 kat artinr (14).

Kortikosteroidler dermatolojide  intralezyonel
olarak da uygulanirlar. Inflamatuvar akne Kistleri,
hipertrofk skarlar ve keloidlerin baskilanmasinda
kullanilirlar. Bazen alopesi areata, grandloma anu-
lare, diskoid lupus eritematozus, liken simpleks
kronikus gibi kronik lokalize dermatoziarda da
kullamlirlar. Bu amacla en yayain kullanilan steroid
triamsinolon asetoniddir. Deride belirgin  atrofi
yapma eqilimi nedeniyle milimetresinde 5Smdi
gecmeyecek sekilde sulandinimah ve | cmlik
alana 0. lml'den fazla uygulanmamalidir,

Yan etkileri

Topikal kortikosteroidlerin istenmeyen yan el-
kileri kullamlan bilesigin goglalik derecesi ile
dogrudan iliskilidir. Ancak bu yan etkilerin klinik
olaralk farkedilmesi birkag hafta sarebilir. Lokal
yan etkiler Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3. Topikal kortikosteroidierin lokal yan
etkileri

Stria ve atrofi Qlokom T ]
Akne Aller]ik kontakt dermatit
Perioral dermatit Hipo-hiperpigmentasyon

Yara iyilesmesinde gecikme
Hirsutismus (ylizde)

Rozasea

Purpura ve telenjektazi
Primer hastahgqin
maskelenmesi

Folldlitis ve miliarya

Topikal kortikosteroidlerin en istenmeyen ve
cekinilen lokal yan etkisi olan stria ve atrofi, de 4
nin penetrasyon ozelliginin yiksek oldugu bolge-
lerde (kivnm yerler, kollann i¢ yizi, memele) :
kalcalar) gorilir (16). Genellikle 2-3 hafta steroid
Kullanimim takiben ortaya gikar. Yan etki farkedilir
farkedilmez steroid kesilirse haftalar sonra iyi
me gerceklesir. Uzamis kortikosteroid Kullamir
yoqun inflamasyon gésteren pustiller ve grupl
halinde komedonlardan olusan bir akne formul
yol acabilir. Bu akne tipinde lezyonlann cogun
aym evrededir ve skar birakmadan iyilegirler (
Rozaseadaki yanma ve pustillasyonu onlem
amaciyla topikal steroid verilirse baglangicla Iayt
saglanirsa da tedavi kesildiginde hatta bazen ted
vi sirasinda da rebound fenomeni goriilebilir (18
Topikal stercidler, dermal damarlarda kisa ¢
nemde vazokonstriiksiyon yaparlar, uzun vad
ise vazodilatasyonu indiikleyerek telenjiektazile
yol acarlar (16). Ozellikle yaghlarda deri daha at
fik oldugu igin purpura ve ekimoz kolaylkla olu:
bilir. Steroidlerin &zellikle Glkemizde bilingsiz Ku
lammlarna bagli olarak fungal enfeksiyo
impetigo ve skabies gibi sik gorilen dermatoz
tablonun maskelenmesi ve enfeksiyonun yayll
aibi sorunlarla kargilasilimaktadir, Steroidlere
olusan allerjik kontakt dermatitin daha gok
bine edilen antimikrobiyal ajana, paraben
prezervatif maddeye veya sivag amaciyla Kl
lanoline karsi gelistigi gosterilmigse de sade
roidin kendisine karsi gelisen allerji sanild
daha siktir (19). Hidrokortizon, triamsinolon
tonid, betametazon ve hidrokortizon-17-B
simdiye dek gosterilmis olanlardir (20). Plasti

pamalarla yapilan uygulamada 151 regiilasyonuit
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bozulmasi sonucu follikilit, miliarya ve infeksiyon
gelisebilir. Topikal steroidlerin aniden kesilmesi ile
kronik plak psériazis akut pistiler psoriazise do-
nisebilir.

Topikal kortikosteroid kullarmimma bagh hipota-
lamohipofizer aksin supresyonu daha ok gocuk-
Jarda raslanabilecek bir sorundur. Sistemik yan et-
kilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan Kosullar:
iajamin giiclillik derecesi. Oreqin eritrodermik bir
hastada qunde 2qr klobetazol propionatin glnlerce
kullamimas: sabah kKortizol dizeylerinde azalmaya
yol agabilir. ii) Okldzyon kullamrm i) Steroidin uy-

gulandign bolge. Omegin, penis ve skrotum, sari-
len kortikosteroidin %% 100Gnld absorbe eder. iv)
llag uygulanan vivut ydzeyinin genisligi v) Stratum
korneumun durumu (steroidler hastalikli olan déri-
den daha Kkolay emilirler).

Fediatride kullamm

Topikal kortikosteroidlerin ¢ocuklarda kullam-
minda dikkatli olunmalhdir. Grup 5'teki stercidlerin
kullarumi ile  bile hipotalamohipofizer aksin baski-
lanabileceqi unutulmamahdir. Ozellikle absorbsi-
yonun fazla olabileceqi anatomik bélgelerde ve di-
‘aper  bolgesindeki  dermatozlarda  segilecek
steroidin hidrokortizon olmasina Gzen gosterilme-
lidir. Mutlaka gu¢li steroid kullanilmasini gerekti-
recek bir durum varsa 14 giinden sonra bir siire ara
erilmelidir,

Gebelikte kullanum

Topikal kortikosteroidlerin teratojenik etkileri-
ne iliskin veri yoktur (21). Ancak potent steroidlerin
genis yhzeylerde kullamim ile ortaya cikabilecek
adrenal supresyon gbzardi edilmemelidir.

Ideal lopikal kortikosteroid, hizla absorbe olup
gucli ancak kisa bir aktivite gdsterdikten sonra
“dolasimdan hizla elimine olandir. Heniiz bu tamma
uyan bir korlikosteroid piyasada bulunmamakla
birlikte modern farmakoloji bu arayisi strdiirecek
Ve birgok deri hastaligunin topikal kortikosteroid-
lerle daha etkin ve givenli olarak tedavi edilmesini
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DEPO-PROVERA

3 ay sureli guvenli korunma

Toplam 106 Ulkede
30 yih asan klinik deneyim
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3 ayda bir uygulama ile
%99’un Uzerinde etkin,
guvenilir kontrasepsiyon

'3

Cok yuksek hasta uyumu
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BiLLIMSEL ARASTIRMALAR

insan deneklerde ilag arastirmalari

Dr. M. Oguz Giig

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Farmakoloji Anabilim Dal Docent

Gonimoz tibbinda uygulanmakta olan bitan
tami ve tedavi yontemlerinin aelistiriimesinin bir
asamasinda mutlaka insan denekler kullamimistr.
Canki bu islemlerin etkinlik ve aiivenliklerini sap-
tamak amaciyla yapilan bitan kimyasal, biyolojik
incelemeler veya hayvan deneyleri, insan organiz-
masinda olusacak degigiklikler konusunda sadece
dolaylh olarak tahmin olanag tammaktadir.Bu
durum, fzellikle yeni ilag gelistirme islemlerinin en
Snemli basamaqn olan saghkh veya hasta, insan
denekler Gzerinde yapilacak deneyler igin de 502
konusudur. Dolayisiyla, meslek hayatlanmn bir
asamasinda boyle deneylerin icinde arastirci veya
denels olarak yer almalan kacimlmaz olan hekim
ve diger saghk personelinin de olayin elik boyutu
konusunda bilgi sahibi olmalan garttir,

Etik: Uluslararas: Kavram

Kiltarlerin ve toplumlann etik kavramlanm bir-
birlerinden farkli oldugu bilinmektedir. Hatta, aym
toplumda yagayan degisik kaltar gruplanmn men-
suplannmin arasinda da elik kavramlann farki yo-
rumlanabildigi gdzlenebilmektedir. Dolayisiyla. bi-
limsel arastirmalar gibi khltdrler-dsti istemlerin
gerceklestiriimesinde uluslararasi standartlara ihti-
yag vardir. Tarihsel olarak, dzellikle klinik islem-
lerde uyulmasi geleneksel sayllan en eski etik ku-
rallan biitimil “Hipokrat Yemini® dir. Ancak, sadece
tip fakiltesi mezunlanmn, o da hayatlannda bir
kez giindemlerine giren bir islem olan bu yeminin,
doktorlann ginliik islemlerine ne kadar etkili ol-
dugu tartsiimahdir. aiintimizde yayqn olarak zik-
redilen etik kurallan biitiini, Dinya Saghk Orgatd
tarafindan da kabul edilmis olan “Helsinki Dekla-
rasyonu’ dur, Dolayisla, konumuz gergevesinde
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kullamlan genel anlam ile elik, arastirmacilann ve
destekleyici-denetleyicilerin uymalan gerekli olar
bilimsel-mesleki gereklilikler ile uluslararas: kabul
goren yasal sorumluluk-zoruniuklan icermektedir,

Tiirkiye'deki yasal durum

Ulkemizde insanlar Ozerinde yapilacak ilag
arastirmalannin yasal diizenlemeleri oldukca yen
dir. Gergi, 13 Ocak 1960 yihinda kabul edilmis
Tibbi Deontolaji Nizamnamesinin 10. maddesind
“Arastirma yapmakta olan tabib veya dis
bi, buldugu teshis ve tedavi usiiliini, yeb
derecede terciibe ederek faydal oldug
veya zararli neticeler tevlit etmeyecegine k
naat getirmedikge. tatbik ve tavsiye edeme
diyerek, aslinda doktorlann ve dis doktorlan
yeni uygulamalan deneyebileceklerini® belirt i
tir.

Ote yandan aym nizamnamenin 11. mad
de ise “tecriibe maksad: ile insanlar fize
highir cerrahi miidahale yapilamayacag!
desi yer almakta olup, sanki insan dzerinde
labilecek bitiin araghrmalann yasak oldugu
bir yoruma olanak vermekte olsa da, son ci
sinde "evvelce tecriibe edilmemis olmak
raber, zarar vermesine ihtimal bulunma
hastayr kurtarmasi kati gériilen bir m
yapilabilir- diyerek, yorumlanmasi biraz
ancak Klinik aragtirmalara agik kapi bira
azellik arz etmektedir.

Insanlar iizerinde yapilacak ilag aragtirme
yasal dizenlemelerinin geligmesinde dig;
anemli belge, ise 1982 Anayasasidir. Belirli
lann saglanmasi kosuluyla bu tar aragti
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Giig: Insan deneklerde aragtirmalar ve etik

prensipte izin verir bir belge olan bu Anayasa'da
kabul edilerek 7 Mayis 1987 tarihinde yiarariige

nu'nun temel esaslarla ilaili 34. maddesinin (K) fik-
rasinda “Ozel mevzuatina gbre izin veya ruhsat
almanus ilag ve terkiplerin iiretimi, ithali, satisi
ile ruhsat veya izin alms dahi olsa ila¢ ve ter-
kiplerini, bilimsel aragtirma amaciyla Saglk
Bakanhdge ve ilgili kisinin nzas) olmadan insan
dzerinde kullanimy yasaktir® hokmid yer almak-
tadir. Dolayisiyla, bu madde sayesinde ‘Saghk Ba-
kanhgi'ndan izin almak kaydiyla insanlar dzerinde
araghirma yamlabilmesinin mambkidn ofdugu® gibi
bir yorum yapilabilir hale gelmistir.

29 Ocak 1993 tarihli 21480 sayih Resmi Gaze-
te'de yayinlanarak yirinlige giren llag Arastinmalan
Hakkinda Yénetmelik sayesinde dlkemizde de
uluslararast standartlara uygun Klinik arastirmalar
yapmanim yasal temelleri olusmus ve bu aragtir-
malarda yer alacak olan arastincillann ve gonallii-
lerin yasal haklan giivence altina alinmsgbr.

Bu yasal duzenlemelerin sonunda, uygulamala-
nn agikhiga kavusmasim saglamak amaciyla Saghk
‘Bakanhg tarafindan 1995 yih sonunda fyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu ve beraberinde de lIyi La-
boratuvar Uygulamalari Kilavuzu uygulamaya
konulmustur.

Dolasiyla yukanda lisaca oOzetlenen bu yasal
diizenlemeler sayesinde (lkemizdeki arastirmaci-
.i- ve gﬁﬂﬁlluler de uluslararas 5tandaﬂtlara uygun

ik Kurul® lar ve Saghk Bakanhg binyesinde de
L] kisiden olusan ‘Merkezi Etik Kurul * teskil edil-
Mistir. Yonetmelige gore ‘insanlar Gzerinde yapila-

ferel Etik Kurul aracihig ile Merkezi Etik Kurul'dan
Zin almalk zoruniudur,

Arashrmanin  yapilacag
iurulu'nda gérasalip onaylandiktan

kurulusun Yerel Etik
sonra  Ba-

giren 3359 sayih Saghk Hizmetleri Temel Kanu-
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kanhk binyesindeki Merkezi Etik Kurul'dan izin
alinmasinin sart oldugqu durumlar sunlardir:

a. Bakanhk tarafindan heniz ruhsat almams
ilaglarla yapilacak arastirmalar,

b. Bakanlhk tarafinda ruhsatlandinlmis ancals...
..yeni endikasyonda Kullamilmas: planlanan,

...daha énce ¢ahsumamis hasta grubunda de-
nenecek,

Longdralen dozundan daha yiksek dozda kul-
lanilacak ilag arastirmalar.

Yukanda belirtilen durumlann haricinde kalan
arastirmalar icin ise yerel etik kurallanmin onayi
yeterlidir,

Taraflar

Her klinik arastirmanmn en az ddrt adet vazge-
cilmez unsuru vardir. Bunlar, (i) arastirmac (ii) go-
nilli / denelk (iii) destekleyici ve (iv) denetleyicidir.
Bu taraflann herbirinin yetki ve yasal sorumlulul-
lar genel ahlak Kurallarn, Glkenin yasal dizenle-
meleri ve evrensel bilim Kurallanmn gerektirdikle-
rine  tamamen uyacak sekilde gerek ‘“ilag
Arastirmalan Hakkinda Ydnetmelik® te gerekse
de “lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu™nda agikga
belirlenmistir,. Ulkemizdeki uygulamalarda bazen
taraflann sorumluluk ve gdrev tammlamalarm
hakluyla anlamadiklan ve bu yizden de Kimi is-
lemlerde gereksiz yere zorluklar ¢ektikleri gbzlen-
mektedir. Yayimlanmis olan yonetmeligin agiklayici
maddelerinin dikkatle incelenmesi bu Konulardaki
kavram karmasalanna agikhk getirecelktir.

Bunlann yamsira, asaqida érnekleri verilmekte
olan sorulann ve benzerlerinin ise hemen her kli-
nik arasbirmanmin pahnlanmasi ve yaratilmesi sira-
sinda gozdninde bulundurulmasi ve cesitli yonle-
rivle lartisilmas: gereklidir. Sdyle ki.

* Flanlamakta olan klinik arastirmaya gerek var
rmidir?

* Flanlanan arasbirmanin bilimsel temelleri ve
gerekeeleri saglam mudir?

= Arastirmaci, denek-adndlld, destekleyici ve
denetleyicinin suistimali olas) midir?

* Arastirmada plasebo kullanilmas: etik olarak
uygun mudur?

+ Arastirma, sonuglan tlarafsiz olarak yorumia-
nabilecek sekilde mi planlanmstir?

* Kullamlacak denek sayisi bilimsel yontemlere
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uygun olarak mi saptanmiglir?

« Kullanilacak istatistiksel analiz yGntemleri
uygun olarak segilmis midir?

« Hastalanin aklil ilag alma sanslan kabul edile-
bilir dizeyde midir?

« Destekleyici arastirmaya hasta alinmasi icin
“‘Bzendirici” yontem uygulamakta mudir?

« Arastirma genel anlamda (toplum/hasta)
anemlililk dengesine saymh rmidir?

= ve benzeri diger sorulann...

...klinik arastirmalarda gdrev alan taraflann
bitin bireyleri tarafindan irdelenmesi ve sonugla-
rimin ginlik hayata gegirilmesi arzu edilir.

Y ENI KITAPLAR

SIGARA iCME KONUSUNDAKI
DAVRANISLAR VE TUTUMLAR

MNazmi Bilir

Ankara Hacettepe Halk Saghq Vakh Yayin
1997, 128 sayia

ISBN 975-94618-0-3

Ulkemizde sigara ahskanhgqr ¢ok énemli bir halk
saghgq sorunudur. Sigara igme prevalansi 15 yas ve
izerindeki grupta %44.5 olup, bu rakam erkekler-
de %62.6 ve hammlarda %24'tdr. Sigaraya basla-
ma yas! dnceki yillarda askerlik dénemi civannda
iken, ginaomiizde ilkokul ¢agina kadar inmistir.
Ancak sigara ahskanhgqum kontrol altina almak igin

Hacettepe Tip Dergisi

KAYNAKLAR

1. “Tibbi Deontoloji  Nizamnamesi®.
13.1. 1960, Kanun sayis;: 4/12578.

2, “Saqhk Hizmetlerl Temel Kanunu', Kabul Tarihj;
7.5.1987. Kanun MNo: 3359. B

3. “llag Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik®, 29.1. 1993
tarih ve 21480 sayih Resmi gazete, i

4, lyi Klinik Uyguimalan Klavuzu®, T.C. Saghk Bakanlgy
29.12.1995 tarih ve 51748 sayih genelge eki,

Kabul Tarihi:

Ankara, Feryal Matbaaciik San. ve Tic. Ltd. St
1996,

gerekli stratejileri beliremek bakimindan si
alskanhqnin toplumdaki sikh@umn yamsira si
igme nedenleri, toplumun sigara i¢ilmesi ile il
gorisleri ve bu konulardaki tutum ve davram
mn da bilinmesi gerekmektedir. Bu noktadan |
reketle baslatilan bu ¢ok kapsamb arash
toplumumuzun degisik kesimlerini yansitan érngl
aruplar belirlenmek suretiyle, kisilerin sigara i
davramslan ve sigara icilmesi ile ilgili tutu
arastinlmis ve sonucglan bu kitapta toplanmig
Arastirma Hacettepe Halk Saghq Vakh ve Kanad
‘International Development Research Centre’ Lard
findan ortaklasa olarak yirGtalmiastir. Kitapt
rica Glkemizde bu konuda daha dnce yapilan argg
tirmalar da verilmistir. E

Tezer Ii1.11 :
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HACETTEPE'DEN HABERLER

[TuS'da Hacettepe (yine) Birinci...

13 - 14 Eylgl 1987 larhinde yapilan Tababel Uzmanlik
Sinavinda (TUS) Hacettepe Oniversitesi simdiye kadar oldudu gibi
ying ilk siralan almighr. Sonuglara ghre itk on swaya giren
fakiiteler ve puan ortalamalan  goyledir.

1, Hacettape (Ing.) 57.482
2.  Hacellepe 55.841
3. Cerahpasa (ing.) 54.433
4, Marmara (ing.) 53.381
5. Ankara 53.136
g lIstanbul 52,763
7. Cerrahpaga 51.137
8, Ege 50.553
8, Gazi 50,017
10. Dokuz Eyldl 40,966

2

Bu yilki Dekanlik konferanslanmn ilki 11 Kasim 1997 tarihinde
verildi. Kanada Halk Sagh§ Birlidi eski baskanlanndan Mery
Ungurain "Sigara ile  Micadele Stratejileri®  konusunda
agiklamalarda bulundu.

[Af Yasasindan 40 Ogrenci Yararland. |

[Dekanlik Konferanslari

Daha Bnoe gesiti nedenlere Fakiitemizden iigigi kesilmig
olan Ggrencilerden 40 tanesi bu yil gikartilan yeni bir yasadan
yararlanarak kayitlanm yaphrdilar. Bu dgrenciler arasinda en
kidemlisi, DEnem 3'e kaydimi yaphiran bir Agrencimizdir, Bu kigi
Fakiiltemize ilk kez 1983 yilinda girmigt.

[Kendi Kendini Degerlendirme Programi |
vOK tarafindan baslablan bir program gergevesinde
Gniversitelerin KEMDILERINI degerlendirimesine ydnelik bir
model geligtiriimeye cahsimaktadir. Bu proje iginde tip
fakiltelerinin degeriendirme galigmasi igin Fakdltemiz pilot
olarak secilmigtir, 16-17 Ekim 1897 tarihlerinde Fakihltemizi
ziyaret eden Prof. Dr. Teviik Akojlu, Prof. Dr. Semih Bagkan,
Frof. Dr. Sule Oktay, Prof. Dr. Emine Demirel - Yilmaz, ve Dr.
J. Franklin'den olusan bir ekip Fakiitemizi ziyaret egderek
dnceden  hazilamis  oldufumuz  “Kendi Kendini
Degerlendirme Raporu® gergevesinde Anatomi, Fizyoloji ve
Farmakoloji anabilim dallan tarafindan yoritiimekte olan
efiim  caligmalanm  dederlendirmistir. Dederlendime
sonucunda Fakiltemiz basanh bulunmakla birlikie egitimizin
kalitesini sOrekli olarak ve dzellikle 8grencilerin gariglerini
dikkate almayan bir dederendirme sisteminin bulunmayigini
konusuna dikkat cekilmisti. Bu agifimizin da giderlmesi igin
caligmalara baglanimigtir.

Defjedendirme galismalannda Fakillemiz adina Koordinatorik
goravini baganyla yoroten Dog. Dr.Hakan Orer'e, ayrica, Anatomi,
Fizyalgji ve Farmakalaji anabilim Dallannin bagkan ve Oyalaring
tegekklr ederiz
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1

. Tip Fakiiltesi Ars. Gorevleri Bilimsel B 5|
Gati Altinda Orgiitieniyor. _.

Mayis 1997'den beri kurulug caligmalari siren aragt
gérevlileri toplulufu yonetimi her Anabilim dalindan asistanlar
tarafindan secilen temsilcilerden olusturuldu, Yénetim kuruly®
itk toplanhisini 14 Ekim 1887'de yaphi. b

Topluluk arastirma géreviilerinin bilimsel sosyal ve i
alanlardaki sorunlanmin ortaya  konmasi ve  ghzimler
Oretilmesini amagliyor, k-

[Dogentlik Haberi Bize Ulasanlar...

Cocuk Hastalklan
ocuk Hastahklan
Cocuk Hastahklan
Cocuk Hastahklan

Dog. Dr. Safak Giger,

Dog. Dr. Figen Girakan,
Dog. Dr. Murgdn Kandemir,
Diog. Dr. Elif Gzmert,

Doc. Dr. Bllent Sekeral Gocuk Hastahklan

Dog. Or. Osman Abbasoflu  Genel Cerrahi

Dog. Dr. Haluk Demirofiu  Ig Hastaliklan

Dog. Dr. Sesin Kocagdz Ig Hastalikian (infeksiyon)
Dog. Dr. Umut Akyol KBB ]
Dog. Or. Oguz Ofiretmen  KBB

Dog. Dr. Cengiz Kilig Psikiyatri

]Eandlk Hizmetinizde...

Fakilitemiz Sosyal Komitesinin Gstin cabalan ile kitdph
bitisiginde hizmete giren SANDIK adl ikinci el esyalann satil
koge hizmetlering gimdilik her Pazartesi ve Cuma gonler
12.00-13.00 arasinda devam etmekiedir. SANDIK gell
Fakiillemiz &rencilering ait Burs Fonuna aktanimaktadir. ]

g Hastaliklar Anabilim Dalimizia uzun yillar bagkanlik
ve Gastroenterolgji Unitemizin kurucusu Prof, Dr. Hasan Telatari
ismi balim B5 dersanesineg verildi.

Fakiltemiz g Hastaliklan Anabilim Dalina kurulugunda
bagkaniik yaparak hizmet veren &fretim Oyelerimizin fatcigratiarn
sergilayen bir kige balim B6 dersanesinde agild.

[Ankara Tip Fakiiltesi ile Bilimsel iligkiler

Hacettepe ve Ankara Oniversiteler Tip Fakilteleri ciakan|
arasinda yapilan grigmeler sonunda, her iki fakdlteden o4
iiyelerinin kahlimlan ile paneller dizenlenmesi kararlaghirili
Panellerden ilki 30 Ekim 1997 tarhinde ibni Sina H)_
konferans salonunda gerceklestinildi. *llaglar ve Karacie i
panele Fakiiitemizden Prof. Dr. Halis Simgek le Dog. Dr. M: X
Gog, Ankara Tip Fakiltesinden Prof. Dr. Cihan ¥
katildiar.

kinci toplantl 28 Kasim 1987 tarhinde Fakiltemizde
Amfi) yapilacak. Prof. Dr. Gagatay Gler, Dog. Dr. Bema A
Getin Asgioglu'nun konugmaci olarak katilacaf “Hekim
konulu paneli Prof. Dr. Cengiz Gileg yanetecak,

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 [4F



[\"eni Amfiler ]

Tip Fakiltesi 3 yeni amfi kazand. Sayllan 16 olan multidisiplin
laboratuvaranmin  wygun bir planiama ile azalhilabilecedinin
anlagimas) Ozerine, C Blokta (Banka girigi) Og laboratuvar her bid
208'ar dgrenci kapasitell amfiye dondstinildd. “Yesil Amb® de
Danam 2 Tdrkee grubu, "Kirmizi Amfi* de Dénem 2 Ingilizve grubu
dgrencileri ders girmeye basladilar, "Siyah Amfi* ise, toplantilar
ve sta) dersleri igin aynldi. Dénem 2 ddrencilerinin daha dnceleri
ders gordigd Yesil ve Kahverengi amfiler ise onanma alinarak
kongre salonlan bigiminde dizenlenecek,

[AET Projesi Gerceklesme Yolunda... |

Avrupa Birligince kabul edilen projemizin son bigiminin verilmesi
igin Birlik tarahindan dlkemize génderilecek uzmamn Aralik ay
iinde gelmesi beklenmekledir. Bundan sonraki agamalann 1998
yil ortalanna kadar tamamlanmas: beklenmektedir. Proje,
Fakiiltemize 4 milyon ECU dolayinda bir yardimi Sngérmektedir.

Yan Dal Uzmanhgina Basvurularda
Yeni Dizenleme

Saghk Bakanhgtarafindan 13 Ekim 1997 tarihinrde yayinlanan
bir genelge, ile uzman hekimlerin yan dal uzmanhf editimine
baglayabilmeleri igin Tababet Uzmanhik Toz0§ondn 17inc
- maddesi gefedince uzmanhiklanni aldiklar tarihten sonra en az iki
yil gegmis oclmasi gereklifi belifiimistir, Universiteliler de bu
genelgeye uymak zorundadiar. Bdylece, ashnda Bakanlar
Kurulu tarafindan 25 Eyldl 1997 tarinde alinmis olan karar
gecikmeli olarak uygulanmaya konulmus olmaktadir.

ﬂntem Toplantilar

~ Dekanlik yeni bir uygulama baslat. Bundan béyle Dekan ile
Imemlik dénemindeki & egitim grubunun her biri kendi aralanindan
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sectikleri birer temsile parivg
egitimi sorunlanini tarmisacaklar, |
tarihinde yapildi. Toplantida
girisimler baglatid,

bir toplanip intemlik

Hacettepe Oniversitesi Tip  Fakiltesi
etkinliklerinin kisa sdreli planlamalann yapms
periyodik  toplanblara hazifamak Ozere bir yii
olugturulmug, bu kurulun daha sk biraya ¢
mzlandirmasi konusunda fikir birigine vanimigtr,
Universitesi iginden ve digindan olmak (zere 22 Gyeds
Efik Kurul'un ¥irdtme Kurulu Gyeler Prof. Dr. Yavuz Rend.
Dr. Ergll Tungbilek, Giler Girsu , Prof. Dr. Mustata Artvinli ve
Dr. Zafer Oztek segilmiglerdir.

[Emeklilik toplantilar

25 Ekim 1997 gini faklltemnizin dederli &Fretim Gyesi Prot. Dr.
Nejal Tokgbzoglu'nun emekliligi minasebelile *DKC Paneli®
dizenlenmigtir, Cegitli kuruluglardan yofun katiimla gergeklesen
bu elkinlikte dederi hocamizin dzgegmisi ve- amilar da dile
getirilmisti.

Kulak-Burun-Bojaz Anabilim Dalmizin X1, Alumni toplantisi,
Praf, Dr. |, Mazmi Hogal'in emekliligi onuruna, yerli ve yabano
konugmaci ve davetlinin yofun ilgivle kathmi sayesinde
Universitemiz salonlaninda gergeklestisildi,
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Epilepsi cerrahisi

Moderator : Dr. Yavuz Renda!

Tartismacilar : Dr. Serap Saygy?, Dr. Meral Topgu!, Dr. Vural Bertan®
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dah Mérolaji Unitesl Profesdri!
Morolaji Anabilim Dah Dogenti®, Beyin Cerrahisi Anabilim Dal Profeséri®

Y. Renda: Epilepsi ve tedavisi tip tarihinde en
eski caglardan beri Gzerinde dnemle durulan bir
konudur, Antik dénemlerde epilepsinin organik bir
hastalik oldugunun disdnilmesine karsin yakin
caflarda ozellikle ortacad karanhdqinda epilepsi
kit ruhlann ve seytamn viicuda girmesi ve birta-
kim degisiklikler yaratmas: olarak yorumlanmsgtr.
Tedavi olarak hastalara degisik maddeler veya bit-
kisel ilaglar kKullanilmasimin yamsira bu hastalann
toplum onlinde iskenceye maruz birakildiklan ve
hatta yakildiklan bile tarih kayitlaninda mevcuttur.

Epilepsinin organik beyin sendromlanyla yakin
iliskisi 18. Asir sonlannda tip alemi tarafindan an-
lasilmus 19, ve 20. asirlarda ise bu kam daha bi-
limsel esaslara oturtulmustur. 19, asir sonlannda
barbitiratiann dncildk ettigi ilag tedavisi o zaman
icin ok degerli sonuglar vermis ancak, belirli va-
Kalar konusunda yetersiz kalmistir. Bu arada yine
19, asir sonu ve 20. asir basindaki blyik savaslar
sonucunda kafa travmalanmin  acil tedavisi icin
sahra hastanelerinde ve cephe gerisi hastanelerde,
yapilan beyin ameliyatlan epilepsi cerrahisinin
baslangici olmustur. Bu savaslarda yer alan birgok
geng hekim savas sonrasi cahstiklan akademilk
hastanelerde savas sirasinda beyin yarasi alan ve
sonradan epilepsi hastahiina tutulan vakalar Gze-
rindeki calismalan sonucunda " lezyon cerrahisi’
diye tammlanan metodlarda biyik ilerleme kay-
detmislerdir. Ancak makroskopik veya mikroshko-
Pik higbir belirgin lezyona bagh olmadan ortaya
g:lkan idivopatik epilepsi tdrlerinde ilaca refrakter
olan % 30'a varan bir grup epilepsi vakasinda da *
Epilepsi cerrahisi® kavram ve olasiliklan dasinl-
Meye baglanmstir. Ulkemizde meveut ortalama
0 bin epileptik hastamn ve bunlann yaklasik
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150 bin kadanmn ilaca refrakter oldugu diising-
lirse bugiin igin ortalama 10-15 bin kisinin epi-
lepsi cerrahisine aday olabilecegi ortaya cikar.

Epileptiform oda@in tam olarak saptanmasi ko-
nusunda blylk zorluklann asilmasina ¢ahsilnstir.
Kanadali beyin cerratu Dr. Penfield ile baslayan bu
akim son 60 yil iginde teknolojik gelismeye paralel
olarak gerek elektrofizyolojik gerekse de gorinti-
leme metodlanmn ileri dizeylere ulasmas: ile
bugin igin hentz zor da olsa epileptik odagin daha
dogru bir sekilde bulunmasina yardime olmustur.
Bu odak beyin fonksiyonlan yéninden ¢ikartilmasi
biyik bir sakinca yaratmayacak bir lokalizasyonda
ise cerrahi midahale daha givenilir bir sekilde ya-
pilabilmektedir. Ancak her iki grup 1. Lezyon Cer-
rahisi 2. Epilepsi Cerrahisi yontemlerin utilizasyo-
nu ¢ok detayll caismalara ve bu konuda uzman
bilim adamlanmn mevcudiyetine baghdr. Dolayisi
ile hastarin cerrahiye hazirlanmasi multidisipliner
bir yaklasimdan gecmektedir, Fusacasi bir ekip ta-
rafindan hasta degerlendirilmektedir. Bu ekip igin-
de eriskin ve ¢ocuk norologu, EEG uzmam, radyo-
log, ndro psikolog wve uzman  hemsireler
bulunmaktadir. Bdyle bir galisma olmadan gergek
epileptik cerrahisi yani * non-lezyon cerrahisi® ya-
pilamaz. Bu olay cerrahi midahale ile de bitme-
mektedir. Hastamn yakindan izlenmesi éngdrillen
bir sire iginde ilaglanmin ayarlanmasi, olasi bir
epilepsi rekiirrensinin ¢ok yakindan izlenmesi ge-
rekmektedir.

Epilepsi cerrahisinin ¢ocuklarda daha degisik
yanlan mevcuttur., Bu Konuda en dnemli tartisila-
cak nokta eriskinlerde oldugu gibi hastanin ne de-
receye kadar ilaca refrakter olup olmadiq, bir go-
cugun daha wzun bir yasam slresi gdzdnine
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alimirsa rolaps ve remisyon donemlerinin hesap-
lanmasi cocuklardaki kahtsal ve dejeneraltifl ndro-
metobolik hastaliklann varhgr hayat kalitesinin
ilerde gikacak sorunlarla ilgili olarak kisa zamanda
diizeltilmesi gibi faktorler bayak onem kazanmak-
tadir, Dolayisi ile bir gocugun epilepsi cerrahisine
aday olarak bile gelmesi cok titiz ve uzun bir cahs-
madan sonra belirfenmelidir. Tedavinin yamsira
epileptik nobetlerin Szellikle drop ataklann onlen-
mesi yoniinden de cerrahi midahale gindeme
gelebilir. Sonug olarak bir cocukta epilepsi cerra-
hisinin uygulanmasimn hangi yagta ve hangi ko-
sullar albnda yapilabilecedinin dogru olarak sap-
tanmasi daha basanh bir prognoz yaratabilir.

Bu yanda konu i ana bashkla incelenmistir.

1. Epilepsi cerrahisine uygun adayin belirlen-
mesi ve incelenme nedenleri,

2. Cocuklarda epilepsi cerrahi zamanlamasi,
3. Epilepside cerrahi tedavi yontemleri.

Saymn Dr.Serap Saydi, epilepsi cerrahisinin
hedefi beyindir. Beyin igerisinde yapilan ve
daha ¢ok belirli bir patolojinin rezeksiyonuna
bagh cerrahi metodlann yamsira, tamamen
normal bir gériiniime sahip bir beyine miida-
hele s6z konusu. Dolayisiyla mikroskopik ya-
pida bir patoloji ile ugragilmasi zorunlu. Ay-
rica beyin birgok fonsiyonlann hem baslangici
hem de sonlandin bir organ. Bu durumda
hangi epilepsi hastasi, hangi incelemelerden
sonra kendisine hi¢ zarar verilmeden veya mi-
nimal bir zararla béyle bir miidahaleye aday-
dir. Bu konuyu bize agiklayabilir misiniz?

S. Saygs: Epilepsi cerrahisi, ilaca direncli epi-
lepsisi olan vakalarda, rezektif cerrahi ile nobetleri
durdurmaya veya kallosotomi operasyonunda ol
dugu gibi jeneralize nébetleri azaltmaya yoneliktir.
Ashnda istenen, hastanin psikososyal hayalinda
iyilesme saglanmasi, yani hayat kalitesinde diizel-
me olmasidir. Rezektif cerrahi uygulanacak hasta-
larda epileptojenik zonun iyi tamimlanmasi garttir
ve bunun icin multidisipliner bir takim calhigmasi
gerekir.  Epileptojenik zon, epileptik ndbetleri
olusturan korlex bolgesidir. Epileptojenik lezyon,
nébetlerden sorumlu oldugu disinilen ve beyin
MRI ile gosterilebilen striiktirel lezyondur. [rritatif
zon ve pacemaker zonlar ise beyin elektrografileri
ile gosterilebilen, ilki interiktal epileptiform bo-
zuklugun oldugu, ikincisi  ise ndbetin basladi
(ilk iktal EEG degisikliginin oldugu bolge) andaki
olan EEG degisikligi yerine karsihk gelen zonlardir,
fktal semptomatojenik zon, baglangic nébet
semptomatolojisinden sorumlu bolgeyi tammila-
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mak icin kulllamhr, Goraldiga gibi bu zonlann ayn
ayn disOnildp tammlanmas: gerekir (1). Ideal bir
cerrahi adaymmda bu zonlar birbiri igine gecmigtir,
MRI' de lezyonu olan bir epileptik hastada bu lezyan
nébetlerden hic sorumlu olmayabilir (vendz anjiom
ve araknoid kistlerin ¢ogunda oldugu gibi ) veya
iktal semptomotoloji bu lezyonunun oldudu yerle
iliskili olmayip daha uzakta bu alan ile ilgili olabilir
{frontal polde bir kavernomasi olan hastanin fokal
motor klonik nobetler gecirmesi aibi).

Y. Renda: Sayin Sayg), epilepsi cerrahisine
uygun aday nasil belirlenmektedir? -

§. Sayan: Birinci kosul, hastamin once tek tek
sonra ikili veya oigli kombinasyondaki HI‘Il‘I.Ep“El'}.-_ g
tik ilaglan diizenli ve yan etki yapmayacak maksi-
mum dozda kullanmasma ragmen hayatini aksa-
tacak siddette nobetleri olmasidir (2.3). Eger has
yalmzca basit parsiyel ndbel geciriyor ve o sirad
hic suur kaybi olmuyorsa veya hastanin nobetleri
yalmzca uykuda geliyorsa ganlik hayatin aksamas
bu durumda pek diganilemez. Ama bu durumla-
nn da istisnalan olabilir. Hasta, ne kadar siklikla
nobet gegirmeliki cerrahi uygulamaya deger bu-
lahm? * Hastamin hayatim aksatan sikhkta nob
gecirmesi gerek” demekle birlikte bu hastadan
hastaya deqisebilir. Hayatin aksamasina yol a
cak nobet sikhal ve siddet, hastayla ve ailesi ile
konusarak karar verilecek bir konudur (2,3

Uygun tedaviyle 2-4 yil iginde bu nabetlerin
yati aksatacak dizeyde devam etmesi durum
da, hasta * EPILEPSI MERKEZ!' ne gonderilmel
Mental yonden hizla gerilemesi de siklagan nab
lere eslik eden gocuk hastalarda bu kadar be
melk de gerekmeyebilir.

Cerrahi adayinda akut veya kronik bir psi oz
{aqr psikiyatrik bozukluk) bulunmamalidir.

Cerrahi icin belli bir yas simn yoktur. A
miz, bu hastalara mimki{n oldugu kadar €
yasta ulagmaktir. Erken yasta direngli nobetl
durdurabilirsek hayat kalitesi daha iyi olur, Od
nim, is, es segimi daha az etkilenir. 1

Onceleri zeka diizeyinin gogu cerrahi giri
icin en az 70 1Q diizeyinde olmasi tavsiye ed
ken, simdi zeka konusunda merkezler daha
ranshdirlar,

Y. Renda: Epilepsi cerrahisi adaylar
incelenir?

S. Saygu: Bir onceki bdlamde anlatilan
uygun bir hasta, o ana kadar yapilmig tim t
leriyle yeniden gdzden gegirilip, yatarak
planlanir.
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Yathainda: 1. Beyin gdrintileme yontemleri
(MRL. MRl volumetrik calhismalar qibi)

2. Uzun sireli video-EEG monitorizasyon ile
ndbetlerin kaydr ve uzun EEG incelemeleri (ndbet-
ler arasinda): Burada hasta, Moroloji Servisinde
aynilan Gzel bir Gnite'de basinda elektrodlar, kar-
sisinda video kam: ra oldugu halde ginlerce yatar.
Mabeti hem gdrintd olarak hem aym anda EEG
degisikligivle tespit etme imkam olur. Mobetin
kaynaklandiqn beyin bolgesi cogqu vakada tamimla-
nabilir.

3. Moropsikolojik  testler: 1Q dizeyi, hafiza
testleri gibi. Baz Lestler ise epilepsiden sorumilu
olabilecek alam, o bélgedeki diger fonksiyon bo-
rukluklanm test edip abstererek bize yardimci
olur,

4. Baz hastalarda interiktal wve iktal beyin
SPECT ( single photon emission computed tomog-
raphy} epileptojenik alan lokalizasyonunu anla-
maya katkida bulunur. PET (positron emission
tomography) ise yurtdisinda sayih merkezde
uyqulanan pahal bir tetkiktir ve benzer amacla

yaplhr,

Tim tetkikler bitince blydk bir toplantida tar-
tisilarak (epileptolog, beyin cerrahi, radyolog, nd-
ropsikolog gibi multidisipliner bir yaklasim sarttir)
hastanin beyninde ndbetten sorumilu bélge tamm-
lanarak, hastada sekel birakmadan opere edilip
edilemeyecedi tartisiir. Beyinde epilepsiden so-
rumlu bdlge aym zamanda konusma merkezinde
vefveya kol ve bacaklanmizi  idare eden motor
bdlge Gzerinde ise o bdlgenin ¢ikanlimas: hastada
sekel birakabilir, Bu hastalara operasyon ya yapil-
maz ya da cok aynntl bir dizi tetkik daha plania-
narak (kafa igine elektrodlar koyma, haritalama
yontemleri gibi) operasyon ertelenir. Bazen, preo-
peratif dénemde vapilan bu tetkiklerin sonuclarr
birbiri ile celisebilir (Grnegin MRI'deki lezyonunun
kars) tarafinda EEG degisiklikleri var veya bulgular
her iki beyin balgesini de etkilenmis gdsteriyorsa)
ve bu durumda daha ayrinth tetkikler (intrakranial
elektrodlar ile video EEG monitorizasyon, iktal
SPECT gibi ) planlanmalidir. Hangi hastaya hangi
epilepsi cerrahl tipi uygulanacaqi da bu toplant-
larda kararlastinhr,

Operasyon kararn verilen hastalarda, operas-
Yon éncesinde WADA TEST! denilen konusma
merkezinin tarafim belilemek ve bazen hahiza
testlerinin de yapildin Gzel bir test uygulamr(4,5).
Bu test anjiografi odasinda, femoral arterden ka-
rolis arterlere girilerek sodyum amytal verilmesi ile
Yapilir, Bu islemde Radyolog, néropsikolog ve né-

- uyusmasi
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rolog (EEGde eszamanh ¢ekilir) hazir bulunur ve
néropsikolog bu ilacin saglayacaq gecici hemisfer
sirasinda testler verir. Bu testlerin so-
nucuna gore operasyon plam degisebilir,

Y. Renda: Sayin Dr.Meral Topgu, bir énceki
yazann verdidgi bilgiler 1s1iqinda . epilepsininin
erken basladiqn yas gruplannda, ¢ocukiarda
béyle bir cerrahi metod uygulanabilir mi? Bu
konuda yapilan ¢alismalar, yillar éncesi daha
biiyiik cocuklan hedef almis ve kiigiik ¢ocuk-
larin bu tiir bir cerrahi icin biiyiimeleri bek-
lenmekteydi. Ancak ¢ocuk beyninin plastisite-
sinin ¢ok daha aktif oldugunun artik
belirlendidi son yillarda erken miidahalz 6n
plana ¢ikmis ve bu sekilde irreversibl degisik-
liklerin daha aza indirilebilecedi kamsi1 hakim
olmustur. Sizden epileptik cerrahinin ¢ocuk-
larda uygulanma zamanlanmasi hakkinda bil-
gileri ve son gdriisleri aktarmamz rica edi-
yorum.

M. Topgu: Epilepsi cerrahisi indikasyonlan ¢o-
cukluk ddneminde eriskinlerden farkhihk adbsterir.
Lezyon . epileptik fokus ve bélge cogunlukla eks-
tratemporal yerlesimlidir. Bu ise lokalizasyonun
daha zor oldugu gruptur. Buna ragmen son yillarda
cocukluk déneminde antikonvilzan tedaviye di-
reng gbsteren epilepsi vakalannda cerrahi tedavi
uygulamm artis géstermektedir. Buna etken ana-
tomik ve fonksiyonel ndronal gériantileme ve ha-
ritalanmalann son yillarda ulastiqn gelismelerdir.

Direngli ¢ocukluk dénemi epilepsilerinde cer-
rahiye ne zaman basvurmaldir? Ormegin direngli
olduguna Karar verilen bir cocukta 1-2 wil beklen-
melimidir? Geg kalimirsa ne kaybedilir? Ideal za-
manlama nasil yapiimahdu? Cocuklarda bu soru-
lara cevap olacak Kkonsensus olusmamasina
ragmen refrakter ndbetlerde cevabin Bugin
mimkin olan en kisa sire' seklinde olusmaya
basladigim gériyoruz. Buna sebep:

Refrakter ndbetler zararhdir.

Kronik ndbetler psikososyal
acmaktadr.

problemiere yol

Pediatrik yas grubunda ndronal plastisite fonk-
siyon kaybim tamir edebilmektedir.

Ozellikle 2 yas alinda katastrofik nébetlerle
takip edilen vakalarda ilag ve cerrahi disi diger al-
ternatifl tedavilerle bagan saglanmasi zor olan ¢o-
cuklarda mental ve motor gerilik ortaya cikmakta-
dir. Buradan erken refrakter ndbetler mental
retardasyona sebep olurmu  sorusuna yamit ara-
mak gerekmektedir. Bilindigi gibi hayatin ilk yilla-



68

rinda hizla bilyiiyen ve gelisen noral doku gevresel
zararll etkenlerden kolay etkilenmeye aqiktir. Bu
néronal ve glial sitoarkitektirde modifikasyon ve
biokimyasal reseptorlerde olumsuz degisikliklere
yol acabilmektedir. Bu olaylar gerceklestikten
sonra epilepsi tedavisinde ge¢ kahinmig bulunul-
maktadir (6,7).

somut arneklerden birisi infantil spazmlarda
uygulanacak erken cerrahidir. Bir grup infantil
spazml vakada gelismis monitorizasyon tetkikleri
generalize nobet paterni ile bagvuran vakalarda
dahi fokal kortikal displazi ve kortikal anormal
zone saptayip anormal kortikal zonun gikanimas
ile ndbetlerin tamamen kontrol altina alindiy gd-
rilmiistir. Burada yapilabilecek gereksiz gecikme-
lerin cocuqun normal gelisimini tamamen etkile-
yecedi agikhr.

Erken cocukluk déneminde kortikal displaziler,
néronal migrasyon defektleri intrakranial neop-
lazmlar parsiyel refrakter nébetlere yol aqip cer-
rahiye aday grubu olusturmaktadiriar (8,9). Ozel-
likle pre ve postnatal donemde vaskiler
okluzyonlar, tuberoskleroz, hemimegalensefali,
Rasmussen ensefaliti, yayqin kortikal displazi ve
Sturge-Weber sendromlann da refrakter ndbetler
ortaya g¢iktigi zaman epilepsi cerrahisi zamanlama-
st halen multiple subpial cortikal transeksion gibi
yontemlerle alinan sonuglann degerlendirilmesi ile
daha netlesebilecektir. Hemimegalensefalili bir
bebekte antikonviilzanlarla ndbetler kontrol altina
alinamaz ise 1 yasin alinda hemisferektomi ve
multilobar kortikal reseksiyon uygulanabilir. So-
nucta postoperatif sekellere ragmen cerrahi nd-
betten biiyiik oranda annmig kognitif fonksiyonla-
nmi kazanmis oqrenmeye daha agik bir beyinle
cocuqun aileye kazandimlmasi saglanabilinir.

Tuberoskleroz vakalarninda birden fazla tuber
bulunmasi epilepsi cerrahisine engel degildir ve bu
vakalarda da geg kahnmamahdir. Invasiv monitori-
zasyon ve cerrahiye hazirlanma yontemleri ile asil
epileptik tuber ve zonun saptanmas: ve cerrahi
uygqularimi  sikhkla bagvurulan yontem olmugtur.
Bu sekilde bircok antikonvillzana bagh yan etkiler
ve tekrarlayan nobetlerin yapacaq olumsuz degi-
siklikler ortadan kaldinlacaktir.

Sturge-Weber sendromunda da ndbetler refrak-
ter oldugu zaman ge¢ kalinmadan | -2 yas altinda
cerrahiye basvurulabilinir. Burada zamanlamada
hemiparezi ve mental retardasyonun ortaya Qik-
mas! cerrahiyi erken déneme aldinci faktorlerdir.

Benzer sekilde gocukluk déneminde en agir
epilepsi garubunu olusturan Rasmussen ensefali-

Hacettepe Tip Dergisi

tinde erken cerrahi ve mamkin olan genis rezek-
siyon prognozu olumlu ydnde etkilemektedir. Geg
kalindiunda hemiparezi, hasta hemisferde hemi-
atrofi ve mental deteriorasyon kaginilmazdir.

Cocukluk déneminde ortaya ¢ikan bazi epilep-
tik sendromlar agir olarak nitelendirilen bulgularia
seyretmektedir. Bunlara Grnek Lennox-Gastaut
sendromu  ve  Landau-Kleffner  sendromu.
dur.Bunlarda developmental arrest ve regresyon
56z konusudur,

Invasiv monitorizasyon ile giinimizde Landau-
Kleffner sendromunda multiple subpial transeksi-
on yapimaktadir. Burada motor Korteksle ko-
nusma merkezinin kritik dénemde epileptik de-
sarjlarla aqrr etkilenmesi so6z Konusudur (10).
Cerrahi ile serebral kortekste nobet aktivitesi eli-
mine edilerek cocuklarda konugma, hareket, pri-
mer duyu ve hafiza ile ilgili normal kortikal fonksi-
yonlann geri kazanimi séz konusudur.

Primer veya rezektable epileptik odad olmayan
ve dilsme ataklan olan Lennox-Gastaut sendromiu
vakalarda erken cerrahi indikasyonu diger gruplar-
daki gibi oncelik tasima Gzelligi kazanmanusghir,
Buna ragmen kallosotomi uygulanan gocuklarda
takiplerde psikometrik dlgimlerde erigkinlere gore
daha tstin performans tagidiklan gosterilmigtir.

Cocukluk déneminde geg cerrahiye gidilirse
olumsuz ve bazan irreversibl aqir etkilenmelerin
ortaya gikmasi gergegi yinede  ideal cerrahi za-
manlama  konusunda zorluklan ortadan kaldira-
marishir. COnkil uygulanacak cerrahi girigim
motor ve duyusal fonksiyon kayiplanna yol acabil:
mekitedir. Omegin Rasmussen ensefalitinde parsi:
yel refrakter nobetler goguniukla motor kortekste
ve Rolandik bolgeden kaynaklanmaktadir. Ancak
fonksiyonel veya motor hemiparezisi olmayan bir
hastada modifiyede olsa genis rezeksiyon motor vé
duyu kaybina yol agabileceqi igin ¢ok erken do-
nemde kortekektomi uygulanamamaktadir, Benzéer
sekilde hemimegalensefali ve Sturge-Weber send-
romunda refrakter nébetlere ragmen fonksiyonel
veya motor norolojik defisit gelismeden hemisfe-
rektomiye basvurulamamaktadir(11).

Cocukluk déneminde invaziv ydntemler uygu
lanmak zorunda kalinsa bile takiplerde noronal
plastisite dzelliginin konusma dahil birgok fonksi:
yonda geri kazanimin ortaya gikabilmesi invazivde
olsa epilepsi cerrahisi uygulammina cesaretlendi
ricidir. Ozellikle erken gocuklukta uygulananan
cerrahi sonrasi takipler nérodevelopmanda rol oy
nayan ndrobiolojik faktorlerede 151k tutacaktir.
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Y. Renda: Saymn Dr. Vural Bertan, epilepto-
loglann bir hastayi, beyin cerrahlannin da ka-
tildidy konseylerde tarbisip cerrahiye uygun
bir aday olarak saptamalanndan sonra hangi
cerrahi yontemleri kullanmaktasimz?

V. Bertan: Epilepsinin cerrahi tedavisine gec-
meden once toplumumuzdaki ameliyata uygun
hasta potansiyelini incelemek gerekir. Inambir
arastirmalarda belirtildiai aibi her yiz kisiden biri-
nin epileptik oldugu kabul edilirse 62 milyonluk
yurdumuzda 600,000 civarnda epileptik hasta
bulundugu varsayilmaktadir. Olasiik hesaplanna
gore bunlannda en az 15.0004 cerrahi tedaviden
yararlanabilecek hastalardr (12).

Cerrahi tedavi karan, Hacettepe Tip Fakiltesin-
de de yapildiqn gibi, epilepsi grubu diye tamimla-
nan multidisipliner bir uzmanlar grubunca veril-
melidir.

Aynca epilepsi igin yapilacak cerrahide, has-
tada ameliyattan dnce epilepsinin cinsi, sekli ve
varsa lokalizasyonu kesin bir sekilde belirlenmis
olmahdir. Ameliyal sonrasinda ise hasta, operas-
yondan maksimum sekilde yararlanmal, yeni né-
rolojik kayiplan olmamal nébetleri ve ilag bagim-
iy kaybolmal veya azalmal, veya ilaca refrakter
hasta konumundan kurtulmalidir.

Gelisen teknoloji ve dzellikle MR'1n katkilan ile
artik birgok epilepsi vakasinda, nereye, nasil ve ne
geniglikte midahale edecegimizi biliyoruz. Suras:
kesindir ki arbik standart epilepsi cerrahisi yerine
bir hastaya en uygun gelecek ve varsa epileptik
fokusun tam olarak ¢ikmasimi saglayacak operas-
yonlar yapilmaktadir (13). Halen Kkullamimakta
olan cerrahi metodlarda &n siralan temporal lop
cerrahisi ile deqisik nedenlerden olusan beyin do-
kusu lezyonlanna yonelik cerrahi tedaviler almak-
tadir (14, 15). '

Ronuyu agmak gerekirse non-dominant tempo-
ral lob epilepsisi olan vakalarda ekstensif temporal
lobektomi, hasta temporal lobun dominant oldugu

WADA testleri ile tesbit edilmis hasltalarda ise
amygdalo hipokampektomi uygulanmas: yapmak-
tayrz (16.17).

Beyin hemisferlerinin her hangi bir yerindeki
kavernomlar, dasik grade'li timorler, posttravma-
tik ensefalo-malasiler ve benzerleri lezyonlarda ise
epileptik desarjlar yaphg dnceden tesbit edilmis
olan serebral korteks alanlan, peroperatif olarak
yapilan elektro-kortikografiden sonra, gerekirse et-
rafindaki epileptojenik doku ile birikte gikanl-
makta ve lezyonektomi yapilmaltadir. Daha ¢ok
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cocukluk yaslanndaki sorunlardan biri olan yaygin
tek tarafli patolojilerde hemisferektomi, veya bir
hemisferden ba$]ay|p siratle biitiin beyine yayilan
ve daha cok disme ataklan ile kKarakterize vaka-
larda ise karsi hemisfere yayimay énlemek icin
Korpus Kallosum'un ortadan kesilmesi ameliyatla-
nm yapmaktayiz (18,19).

lleride, hastanin hazilanmasi  déneminde,
subdural konulan grid elektrodlar la daha saghkh
lokalizasyon yaptigimiz zaman kortikal rezeksiyon
ameliyat sayimiz sdratle artacaktir,

Aynica, halen bitin Dinya da deneme safha-
sinda olan * Subpial kortikal rezeksiyon® ve ° Sol
Vagal nerve stimulasyonu® qibi yeni tip girisimler
icin hazirhklanmz tamamlanmis durumdadr,

Yukanda bahsedilen cerrahi tedavi metodlan
kullamlarak Anabilim dalrmizda son 2.5 wilda 60
civannda hastaya epilepsi cerrahisi uygulanmstir.

Sonuglanmiz ise Dinya istatistiklerinin altinda
degildir. Bu arada Hacettepe Morosirurji Anabilim
Dalimin epilepsi cerrahisindeki en biyiik sansimin,
son derecede gicli Pediatrik ve Yetiskin Noroloji
dallan ile, anlasilnug bir epilepsi grubunun varhig
oldugunu sdyleyebilirim.

Y. Renda: Yukanda verilen bilgiler ve tartisma-
lar sonucunda epilepsi cerrahisindeki basanmin
temeli dodru hasta se¢imine dayanmaktadr. Yanhs
tam postoperatif olarak hastay! katastrofik bir du-
ruma sokabileceqi gibi sosyal ydnden de tahmin
edilemeyecek durumlar ortaya gikartabilir. Cocuk-
larda bu olay daha da dnem kazanmaktadir. Erken
yag gruplannda daginilen cerrahi metodlann
bayik bir Kismn non-rezektif grup igin uygulanr.
Burda hasta seciminin dogru olmamasi cerrahinin
bagan sansimi gok bhydk o&lgide azaltir. Ancak
sunu da hatirdan gikarmamak gerekir ki her tarli
antiepileptik ilaca kargi refrakter vakalarda cerrahi
tedavi olasihdqy bir an dnce distnilmeli ve vakit
gegirmeden uygulamaya gecilmelidir.
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TEMEL TIPTAN KLINIGE

Kas distrofilerinin molekiiler tanisi
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Kas distrofileri primer olarak iskelet kasim etki-
leyen farkl dizeylerde kas zayiflin ve dejeneras-
yonu ile Karakterize hastaliklar grubudur (1). Kas
distrofilerinin genetik kdkenli olduklan uzun yillar-
dir bilinmesine ragmen, Duchenne Kas distrofili
(DMD} hastalarda hatah olan gen tammlanincaya
kadar bu hastahklann genetik yoni bir sir olarak
kalmistir. Bu nedenle ndromaskiler hastaliklann
molekiler genetiginin anlasiimasinda  distrofini
kodlayan DMD geninin klonlanmas: c¢ok dnemli
gelismelere Gncalik etmistir (2.3).

Son willarda distrofinin iskelet kasindaki roli
incelenmis ve distrofinle iliskili bir cok protein ta-
mimlanmastir. Distrofinin kas hiicresinde hicre is-
keleti ile ekstraselldler matriks arasinda kopri gb-
revini gdren protein kompleksinin bir Gyesi oldugu
gosterilmistir. Bu kompleksteki diger proteinlerde
agbrilen gesitli hatalann diger kas distrofilerinden
{limb girdle kas distrofileri-LGMD) sorumlu oldugu
artik bilinmektedir. 1995 yilinda "Avrupa Kas Has-

tahklan Merkezi® tarafindan dizenlenen bir toplan-_

bida LGMD'nin 5. kromozomda yer alan dominant
formunun LGMD1, diger tim resesif formlann ise
LGMD2 olarak isimlendirilmesine karar verilmistir
(2). Bugline kadar limb girdle otozomal resesif kas
distrofilerinin en az alti ayn formunun oldugu bi-
linmektedir. LGMD2'deki alt gruplann siniflandin-
labilmeleri hastaliklann molekiler tekniklerle ¢al-
siimasiyla momkin  olmustur. LGMD2  alt
gruplanmn clusumunda farkh sarkoglikan protein-
lerinin eksikliginin belirlenmesi distrofin ile iliskili
kompleksin kas distrofisinin olusumunda énemili
oldugunu gdstermistir.

Distrofin, kas membraminin i¢ yizeyinde yer
alan 434 kilo dalton (kD) agirhigqinda gok blyhk bir

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (4): 71-76

proteindir. Yapisi hakkinda ¢ok sey bilinmesine
ragmen baslangigcta normal olan hasta erkek go-
cukda kas zayilhqm baslatamn ne oldugunu, veya
kas zayiligimin neden gittikge kothlestigi hala bi-
linmemektedir. Distrofinin kas hiicre membramnin
stabilitesinde gerekli oldugu, yoklugunda memb-
ranmin mekanik direncliliginin bozuldugu ve ikincil
dejenerasyonlann basladin distnilmektedir (4).
Distrofin ile iliskili proteinler, sarkolemmada yer-
lesmiglerdir. 3 alt gruba aynlrlar: distroglikan
kompleksi (oc-distroglikan ve [B-distroglikan), sar-
koglikan kompleksi (o-, B-. 1. & sarkoglikan ve
heniiz karakterize edilmemis olan 25 kD agirhain-
da bir protein) ve sitoplazmik kompleks (sintrofin-
ler ve distrobrevin). Distrofinin amine terminali
hilicre iskeleti proteini olan aktine baglanirken sis-
tein amincasidinden zengin olan bdlimi ve kar
bolksi terminali f-distroglikana ve sitoplazmik sini-
rofin/distrobrevin  kompleksine  baglamr. -
distroglikan ekstraselliler matriksde bulunan ve
laminine baglanan [-distroglikana baglanir. Boyle-
ce ekstraseldler matriks proteinleri olan lamininlerin
distrofin ile iliski kurmas: saglannus olur (Sekil 1).
DMD'li hastalarda distrofin eksikligine bagh olarak
bu glikoproteinlerin sevivelerinin azalmasi bunla-
rn tek bir Gnite olarak islev gordiiklerini ve kas
hilcre membrammin devambhginda dnemli rolleri
oldugunu distinddrmastar (5.6,7.8).

X kromozomuna bagh gegis gdsteren Duchen-
ne/Becker kas distrofileri ve LGMD2 farkh kahtim
sekli tammalanna ragmen, hastalar benzer klinik
semptomlan gosterirler. Kas zayfliqp, artan serum
kreatin kinaz konsantrasyonu, kas hiyopsisinde
distrofi bulgulan, vs. Bu benzerlik bazi durumlarda
klinik tammin dogrulugunu engellemektedir. Ozel-
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Sekil 1. Distrofin-glikoprotein komplehsi

likle sporadik vakalarda hastaligm kahtim seklini
beliremek mimkin olmamaktadir, Bu durumda
klinik tam verilmeden énce hastanin kas drmeginde
distrofinin bulunup bulunmadigimin belirlenmesi
gerekmektedir. LOMD2'de kasta distrofin proteini
normal iken X'e bagh kas distrofilerinde distrofin
ya bulunmaz ya da azalmig durumdadir. Hastada
distrofin eksikligi varsa klinik tam DMD veya BMD
olacak ve hastalgin molekiler tamsi yapilabile-
cektir. Distrofin normal ise bu durumda hastanin
tarisi LGMD2 olacakbr. Bu durumda altl LGMD2 alt
grubundan hangisinin hastaliga neden oldugunun
belirlenmesi icin molekiler ¢ahsmalar dncelikle
elsik olan kas proteininin saptanmasi ydniinde
olacaktr. Daha sonra bu proteni kodlayan gendeki
mutasyonlann saptanmasi sonucunda benzer kli-
nik fenotip gosteren LGMD2 alt gruplanmn Klinik
tamsi ve buna bagh olarak ailelerdeki tasiyicilann
saptanmasi ve dogum oncesi tam imkam saglan-
mis olacakhbr.

1. Duchenne ve Becker kas distrofilerinde
maolekiiler tam

Duchenne ve Becker kas distrofileri birbirleri-
nin allelik formlan olan ve X'e bagh kahtim goste-
ren néromiskiler hastahklardir. Distrofin proteini-
nin fonksivon adrmesini etkileyen mutasyonlar
sonucunda bu hastahklar olusmaktadir. 2.5 mega

Hacettepe Tip Dergisi

baz biyakliginde olan distrofin geni kromozom
Xp2l'de yerlesmisti, En az 79 ekzon ve bir cok
promotér igeren bu genin gok biiylik bir gen ol-
masi ve buna bagh olarak mutasyona ugrama ve
gen igi rekombinasyon olasithqimin yiksekligi (10),
genle ilgili mutasyonun tipini ve gen Gzerindeki lo-
kalizasyonunu saptamanin hastaligin tamsinda iz-
lenecek yolun belilenmesinde gok énemli olaca-
g gdstermektedir. Uygun bir tedavi yonteminin
olmamasi, D/BMD ailelerindeki tasiyici bireylerin
saptanmasini ve bu digilere dogum &ncesi tam im-
kammn saglanarak erkek fetusin hasta olup ol
madigmin  belirlenmesi ¢alismalann ¢ok dnemii
kilmaktadir. lik olarak ailede hastaliga neden olan
mutasyonun saptanmas: gerekmekledir. Bu ise ai-
ledeki hasta gocugun DNA'sindaki molekiler hata-
nin gosterilmesi ile mimkindir. Distrofin genin-
deki mutasyonlarin codunlugunu {%065)
delesyonlann olusturmas: nedeniyle DMD' hasta-
ya yapilacak ilk genetik yaklasim delesyon larama.
s1 seklinde olmaktadir.

Delesyonlar distrofin geninin belirli bdlgelerin-
de yoqunlagmistir, %75-801 genin merkezinde
(44-52. ekzonlar arasi), geri Kalam ise genin &'
ucuna yakin bélgede (1-19. ekzonlar arasi) toplan-
mustir. Hastalarda ekzon delesyonlan ‘polimeraz
zincir reaksiyonu-PCR" yontemi kullamlarak tesbit
edilmektedir. Bu yontemde genin delesyonlann sik
gérildagii bdlgelerine ait DNA dizilerini igeren pri-
merler gelistirilmis olup bu primerlerin varhiqinda
hastaya ait DNA'lar amplifiye edilmektedir. Boylece
distrofin genindeki delesyonlan saptamak miim-
kiln olmaktadir. PCR ile delesyonlann yaklasik
99817 saptanabilmektedir (11.12,13). Hastada ek-
zonlann birinde delesyon varsa, o ekzona ail
amplifikasyon Grani gozlenmeyecektir (Sekil 2)

Ekron 45 {54The)
Ekaon 48 (SD6b)
Ekeon 19 (459b)
Ekzon 17 (416kg)
Ekzon 51 (358kg)
Ekzon 8 (160bg)
Ekaon 12 (331523

Ekiron 44 (2685}

e
C——
s
]
w
]
=
e

Ekron 4 {195y

Sekil 2. DMDde delesyon analizi 1: Molekdler aguiik
marken (@X174 Haelll DNA), 2: Saqhklt birey, 3-7: J:'Hmﬂl"
delesyonian gonilen hastalar, '
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18] Hiz2

SCA 1 SCA 3 2
5TR 44 del STR44 2 1
5TR 45 del S5TR45 1 1
STR 45 del STR49 1 2
STRS50 del STRS0 1 1

JEE 1 65 3 2

o—0
L1 12
5CA 3 SCA 1 2
STR44 2 STR 44 del 1
STR45 1 S5TR 45 del 1
STR49 1 STR 4% del 1
5TRS50 1 STRS0 del 1
JBE 3 e 1 2
1 =2 3 4 5
5CA 2 SCA 1 3 5CA 1
STR44 1 STR 44 del 2 STR 44 del
STR45 1 STR 45 dal 1 5TR 45 del
STR 48 2 STR 49 del 1 STR 49 del
STR 50 1 STR 50 del 1 STR 50 del
JBE 2 JE 1 3 JBE 1

; 1, +: yiiksek CPK dizeyi (n < 191 wl)

Sekil 3. Bir DMD ailesinde genetik baglant analizi icin kullamian markeriar, 45-50, Ekzonlarda delesyon gdnilen bu
allede hasta ¢ocuqun annesi (12) ve anneanne (12} tagiyici olmalanna karsin fetus (Il12) annesinin saglam X Kromo-

Zomunu alduyndan tasnac degildir,

Delesyonlann saptanmasi amaciyla kullamlan
bu teknikler ailedeki disi bireylerin tasiyici olup ol-
madiklanmn tesbitinde kullanmilamamaktadir,
Canki X kromozomlanmn birinde delesyonu tasi-
yan digsinin normal X kromozomu, mutant X Oze-
rindeki delesyonun gérilmesini engellemektedir.
Aynca, hastalann % 30-35inde gendeki mutasyo-
nun tipi ve yeri bilinmemektedir. Bu mutasyonlarin
tesbit edilmeleri genin baylkliginden ve komp-
leksliginden dolay gok zor olmaktadir. Bu nedenle
genetik hatamin delesyon olmadiai ailelerde ve ta-
siyicilann saptanmasinda ailede hastalik ile birlikte
kahtilan genetik markerann kullanimina dayanan
genetik baglanh analizi (Linkage analysis) aiini-
mizde halen en giivenilir ve sik kullamlan yon-
temdir (14-16). Boylece DMD mutasyonunu tasi-
yan/tagimayan X Kkromozomu saptamir. Mutas-
yonun ailedeki gecisi gdsterilir. Genetik baglant
analizinin uygulanmasinda DNA {zerinde polimor-
fik bdlgelerin bulunmasi ve aile bireylerinin bu
DMA markedan igin bilai verici-heterozigot olmalan
aereklidir. Distrofin geni blyik bir gen oldugu igin
genin 5' ve 3uglan arasinda %10 rekombinasyon
géralebilmektedir. Analizini yaptigimiz marker ile
mutasyon bélgesi arasinda meydana gelecek re-

kombinasyon mutasyon ile markenn birlikte tasin-
masim engelleyeceginden yanhs tam riski dogurur.,
Bu nedenle baglanti analizi yapilirken gen i¢i mar-
kerara ilaveten genin her iki ucuna ait markerar
icin de aile bireylerinin bilgi verici olmasi gerek-
mektedir (10, 14).

Baglanti analizinde en sik kullamlan markerar
genin 5-3' uglannda bulunan CA tekrarlan ve gen
icinde 44, 45, 49 ve 50, intronlarda bulunan STR
(Short tandem repeat)lerdir (15.16). Mikrosatellit
olarak isimlendirilen bu DNA dizileri, gen Gzerinde
rasgele dagqihim gdsteren ardarda tekrarlanan DMNA
bolgeleridir. Allel uzunluklanndaki ¢esitlilik ve po-
limorfik informasyon kapasitelerinin yiiksek olma-
51 nedeniyle mikrosatellit markedan baglant ana-
lizleri icin ok uygun markedardir (Sekil 3).

Klinik olarak DMD veya BMD tamsi alan vaka-
larda énce genin merkezinde ve 5 ucuna yakin
bdlgesinde bulunan ekzonlarda delesyon taramasi
yapilarak, varsa delesyona ugrayan ekzonlar belir-
lenir. Delesyon bulunmuyorsa genetik baglant
analizi ile mutant ve normal alleller saptandiktan
sonra hastaliin kahbin takip edilir. Dogum éncesi
tam verebilmek igin aile bireylerinin dnceden cali-
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Sekil 4a. LGMD2F ailesinde o, B ve ysarkoglikanlann Westem blot analizi lle karakterizasyonu. Kontrol kas proteinl
olarak mivozin kullamimstir, i (normall, H (hasta) i
b. Bu ailenin 5 no'lu kromozom igin genotiplendirilmesi. Ailede, hem X'e bagh kahtim gasteren WpMD, hem de oo
zomal resesif kalitim gdsteren LGMD2F hastalan bulunmaktadir.
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silarak aileye ait genetik bilginin elde edilmesi ge-
rekmektedir. Ailede distrofin geninde delesyonun
varhan gdsterildiginde fetusda ayni delesyon ince-
lenir ve delesyonun varhigina veya yokluguna gdre
sonug verilir. Delesyon gériilmediginde hasta aile-
sinde genetik baglanti analizi ile mutasyonu tag-
yan ve tasimayan X kromozomu saptanarak, fetu-
sun hastaligi tagima riski belirtilir.

1992-1997 yillan arasinda hastanemizde 250
D/BMD hastasi molekiiler tekniklerle incelenmis ve
bu hastalann %58 inde delesyon saptanmistir, Geri
kalan ailelerde ise genetik baglant analizi ile mu-
tant ve saghkh X Kromozomu saptanabilmis, tas:-
yicilar gosterilmis ve dogum &ncesi tam verilmigtir.
Bugine kadar 20 aile dogum &ncesi tam igin mi-
racaal etmistir. 6 anne molekiler cahsmalar sonu-
cunda tasiyici bulunmadigindan fetuslerin genetik
statilerinin belirlenmesi gerekmemistir. Geri kalan
14 ailede doqum oncesi tam ¢alismas sonucunda
2 fetus hasta bulundugu igin gebelikler sonlandi-
rilmustir (17, 18).

2. Otozomal resesif (limb girdle) kas dist-
rofilerinin biyokimyasal ve genetik analizleri

Otozomal resesil limb girdle kas distrofileri
(LGMD2), klinik-genetik heterojenite gosteren bir
qrup noromaskiler hastaliklr.

Sirasiyla LGMD2C, D, E ve F olarak isimlendiri-
len formlarnna 35kD, 50kD, 43kD, 35kD molekiler
agirhgunda olan ve v, o, B, § olarak isimlendirilen
distrofinle iliskili glikoproteinlerin eksikligi neden
olmaktadir (19-28). Kasa oGzgil bir proteaz olan
kalpain-3 enziminin eksikligine bagh olarak olugan
otozomal resesif limb girdle kas distrofisi ise
LGMD2A olarak isimlendirilir (29,30). LGMD2B ile
ilgili kromozomal lokalizasyon bilinmesine ragmen
geni henhz tammlanmarmsgtir (31) .

Klinik olarak her bir LGMD2 formu igin 6zgiil bir
fenotipin olmamasi, klinik bulgulann hastahk lo-
kusunun belifenmesinde yeterli olmayacagqin
gostermektedir. Bu nedenle, LGMD2 ile ilgili calig-
malann birinci basama@ sarkoglikan kompleksin-
deki eksik olan proteinin "Western Blotting® teknigi
ile saptanmasidir. Sarkoglikan kompleksindeki
proteinlerden birinin tamamen bulunmamasi, di-
gerlerinin azalmasina neden olmaktadir. Kas drne-
ginde bulunmayan protein, genetik hatamn bu
proteini kodlayan gende oldugunu gostermektedir.
Bilinen tim sarkoglikanlann hastada eksiksiz ola-
ral bulunduqu durumlarda ailelerde genetik bad-
lanti analizi, primer hatal proteini gdstermede
anemli olmaktacir (Sekil 4). LGMD2A'da gen drina
olan kalpain-3'e karsi hentz uygun antikor yapila-
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madigndan, LGMD2B'de ise genin yalmzca kro-
mozomal lokalizasyonu bilindigi igin LGMD2ZA ve
LGMD2E hastalan ve ailelerinde genotiplendirme
yapilarak hastalikdan sorumlu gen lokusu saptanir,

LGMD2E harig diger LGMD2 gruplannda hasta-
hga neden olan genler tammlanmis oldugundan
mutasyonlann gdsterilebilmesi mamkoandir, Bu
hastaliklar heniz yeni tammlanmis olduklarindan
ance bilinmeyen mutasyonlann saplanmasinda
kullamlan molekiler tekniklerle mutasyonu tas-
yan gen bolgesi belirlenir. Daha sonra DNA dizi
analizi ile mutasyon saptamr. Ailede hastahga
neden olan mutasyonun gosterilmesi ailede tagiyr-
o1 kisilerin saptanmasim ve ileride bu ailelere
dogum dncesi tam verilebilmesini mimkan klar.

1995 yiindan bugine kadar hastanemizde 55
aile LGMD2 tams: almustir. Bu ailelerin 20'sinin
protein ve molekiler genelik caligmalan tamam-
lanmistir (32-35). Toplumumuz LGMD2'nin bitin
formlanm tasiyan ¢ok genis bir spektrum godster-
mektedir. Bunun yam sira diger dnemli bir nokta
da ¢cahsmasi tamamlanan 20 ailenin yansin Kalpa-
in-3 enzim eksikligine bagh olan LGMD2A hastala-
rinin olusturmasidir. Kalpain eksikligi sonucunda
gorilen LGMD2A, diger toplumlarda aqir, orta veya
hafif seyrederken bizim hastalanmizda hafif sey-
retmelktedir. Bu klinik tablo kalpain-3 eksikliginin
tipik bir dzelligi olarak kabul edilmelidir. Bu hasta-
liggn molekiler bulgulanmin elde edilmis olmasi
hastahqin tamsi ile ilaili Klinisyenlere dnemli bilgi-
ler sagqlayacakhir.
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GUNDEMDEKI MOLEKUL

Prionlar : "Transmissible" spongiform

ensefalopati etkenleri

Dr. Semsettin Ustacgelebi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal Frofesdri

Frionlar insanlarda ve bax hayvanlarda noro-
dejeneratil hastaliklara neden olan ajanlardir.
Bitiin prionlar etiyoloji ve patogenezinde prion
proteininin Frp modifikasyonunun rol oynamas:
nedeniyle beraberce smflandinlmislardir. Prion
hastaliklan etiyolojisinde bugline kadar yapilan
calismalarda herhangi bir nikleik asit gdsterileme-
mistir (1). Infektiviteden sorumlu konak hicre ta-
rafindan kodlanan prion-proteininin (PrP) modifiye
olmus izoformu PrP5C (scrapie PrP) olarak adlandi-
nimustir (2, 3). Prion hastalhiklan icin daha dnceden
yavas virus hastaliklan, spongiform ensefalopatiler
ve ‘transmissible” ensefalopatiler terimleride kul-
lamilmustir (4).

Merkezi sinir sisteminin (M535) dejeneratif has-
tahklannda etiyoloji yillarca merak konusu olmus
ve bu konuda birgok arastrma yapilmistir. Prion
hastahklannda en fazla dikkati ¢eken oGzellikler
asaqidaki sekilde dzetlenebilir.

1. Frion hastaliklannda inkiibasyon dénemi yil-

lar olarak ifade edilen sekilde uzundur.

2. Insanlarda ve hayvanlarda saptaman prion
hastaliklannda histopatoloji birbirine ¢ok benze-
melktedir ve spongiform ensefalopati karakteristik
olarak saptanmaktadir,

3. Bu dejeneralif hastaliklara neden olan pri-
onlar fiziksel ve kimyasal etkenlerle inaktivasyona
direng gdsterirler.

4. Insanlann prion hastaliklaninin gérillme sikh-
@ gok azdir.(Yilda 1/106-107).

5. Bilin prion hastaliklannda etken deneysel
olarak inokilasyonla hayvanlara nakledilebilmek-
tedir,
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&. Prion hastaliklannda dzgil bir tedavi yontemi
olmayip, klinik belirtilerden hemen sonra dlamle
sonuglanmaktadir.

insanlann doért tane prion hastaha bilinmekte-
dir. Bunlar, Creutzfeldt-Jacob hastalq (CJH),
Gerstmann-Straussler -Scheinker (GSS) hastahg,
fatal familial Insomnia (FFI) ve Kuru'dur. (Table 1)
Hayvanlarda gdriillen prion hastaliklan ise koyun ve
kegilerde scrapie, vizonlarda *Transmissible” mink
ensefalopati, geyiklerde “Chronic Wasting Disease’
ve sigirlarda ‘Bovine® spongiform ensefalopati
(BSE) dir. (Tablo 1)

Tablo 1. Prion Hastahklarn

Hastalik

tiastal -Dogal Konak
Creutzfeld Jacob Hastaligr (CJH)

[n=an

Gerstmann-Straussler Scheinker Smdroma (S5) Insan
Fatal Familial Insomnia (FF) Insan
Kuru ! ; _ Insan
Scraple ; ‘ Royun, kegi
“Transmissible* Mink ensefalopati (TME) Vizon
Chronic Wasting Disease (CWD) Qeyik
Bovine Spongiform Ensefalopati (BSE) Ser. Insan?

Prion hastaliklan toplumda sporadik sekilde
spontan olarak gdrildigiinden ¢ok nadirdir. Orne-
gin CJH yilda 105107 de 1 goralir, Ailesel (Famili-
al) sekilleride Prion Protein (PrnP) genindeki bazn
mutasyonlara bagh olarak gelisebilir. Aynca trans-
plantasyon, enfeksiyon ve kontamine drinlerin
yenilmesi yolu ile gecis gosterilmistir. Biitin olgu-
larda hastalik deneysel olarak farelere inokilas-
yonla nakledilebilmektedir. CJH'min %l'i kadan in-
feksiydz olup cogunlukla iatrojenik  yolla
kazamlmaktadir. CJH'in %I10-15 Kaltsal olarak
gorilmekte ve geri kalan biiylik bir yiizdenin spo-
radik oldugu saptanmaktadir,
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Sekil 1. PrP¢ ve PrP* igin dnerilen tersiver yapi modelleri:

1. PrF icin &nerilen d¢-boyutlu model. Alfa tabakalan koyu renkli gosterilmisgtir.
2. Pr*® icin dnerilen g-boyutiu model. Beta tabakalan koyu renkli gosterilmigtir.

Kuru deneysel olarak hayvanlara nakledilebilen
illk insan prion hastahgidir. Kuru su anda tarihe
kansan, Papua Yeni Gine'de kanibalizmin (toresel
yamyamhk) yaygin oldugu kabilelerde gdrilen bir
prion hastahigidir (6.7). Kanibalizmin ortadan kalk-
masi ile kuru tamamiyle eradikiye edilmis bir has-
tahikbr. CJHda hastalann %10'u baglangqicta se-
rebral  disfonksiyon gbsterir ve genellikle
demansla seyreder. Kuru ve GSS hastalannda ge-
nellikle ataksi mevcuttur. FFI'de ise hastalarda in-
somnia (uykusuzluk hali) ve otonomik disfonksi-
yon saptamr (8, 9, 10).

Prion Proteini (PrP) yapisi ve genel ozellikleri

En detayl cahgilan prion proteini kismen sal-
lastimlmis scrapie PrPdir. (PrP*). Scrapie prionu
inokillasyonla hamster beyninde aretilmis ve safl-
lastmbmistir. Yapilan cahgmalar infektivitenin her-
hangi bir nikleik asitle iliskili olmadiqim ortaya
koymustur. Bu bulgu infektivitenin 254 nm dalga

boyunda UV radyasyonuna oldukca direngli olma-
siylada desteklenmigtir (1). Bu bulgular 15inda
scrapie, CJH, GSS ve Kuru etkenine, viroid ve vi-
ruslardan ayirmak gayesiyle protein yapisinda in-
feksiyoz partikil anlaminda gelen “prion” adi veril-
mistir. Ashnda PrP geni insanlarda 20 no'lu
kromozomun kisa kolunda yer alr ve kodlanan
hicresel protein (PrP®) horonal hacre yizeyinde yer
alan bir sialogliko proteindir. PrP® proteaze etkisine
duyarhdir ve 33-35 kDa agirhaindadir. Ancak, has-
tahga neden olan prionlar, drnegin PrPo¢ infeksiyoz
protein olup proteaz etkisine rezistan ve 27-30
kDa agihgindadir. (PrP27-30). Scrapie ile infekte
hiicrelerde PrP¢ molekiilleri PrPSCye donagirier Ve
déniisiimden 6nce hiicre yizeyine taginirlar. Diger
glycosyl-phosphatidyl-inositol (GF1) bagh proteinler
gibi, PrP° hilcrenin sub-selliler bolmelerine kolles:
terolden zengin, deterjanla ¢ozinir olmayan bad:
larla membranlara girerler. GPl'ye bagh PrF=. Prigg
haline gevrilir. PrP*C haline doniigen prion proteini
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Sekil 2. PrP® ve PrP* biyosentezinin sematik olarak gosterilmesi.

aminoterminalinden parcalanarak FrF 27-30 haline
gelir. PrP® ve Priet isoformlarinin aminoasit dizilis-
leri kiyaslandiginda hicbir farki olmadiq ortaya
cikmustir, Bu bulgu PrPS ve PrP®c arasinda konfor-
masyonel bir fark olacam fkrini ortaya Koymustur.
Gergekten yapilan cahsmalar, H1, H2, H3 ve H4
olarak adlandinlan PrP“nin 4 domaini alfa heliks
seklinden beta heliks sekline doniserek PrP*Cyi
olusturmaktadir (Sekil 1). Bu konformasyonel de-
aisikligin mekanizmasi heniiz tam olarak anlasil-
mamstir ( 10]).

FrF geni drininin timi tek bir prion protein
(FrnP) geninin exonundan sentez edilmektedir. Bu
proteinin N-amino terminal bélgesinde bulunan 22
asitlik signal dizgesi primer translasyon Griniinden
parcalanarak aynlmaktadir (Sekil 2). Mevcut iki as-
pargine dizgesinde glikolizasyon olustuktan sonra,
Csterminal bdlgesinde bulunan 23 amino asit par-
calamir. Bununla beraber glycosyl phosphatidylino-
sitol (GFI) serin 231'e baglamir. Boylece 254 amino
asitlik primer translasyon Grini 209 aminoasitlik
olgun FrFe haline dondsdarki bu Griin proteaza du-
yarhdir (Sekil 2). Olgun PrP® plasma membrammn
dis yhzane baglanms bir sekilde yer alir (12). Prpc
en fazla beyinde ve dzellikle hipokampus bélge-
sinde bulunur. Diger organlarda ¢ok az miktarda
bulunmakla birlikte karaciger ve pankreasda bu-
lunmaz (10}, Prionlann sentezine iliskin baz hipo-
lezler ortaya atilmis olup, bunlardan en popiler
olam Sekil 3'de sematize edilmistir. Buna gére PrP*
hiicre nikleusunda bulunan FrP© geninden sentez-

lenir ve normalde hicre membramnda yer alr.
Ancak disandan gelen ekzojen bir FrF*® endozom
veya lizozomda Fri¢nin FrF*® ye dénisiming sag-
lar. Boylece yeni olusan FrP*“ler sitoplazmik vaku-
ol igersinde toplamr ($ekil 3). PrP* (FrF 27-30) po-
limerize olmus ¢omaklar halinde hiicre icerisinde
birikmektedir. Bu gomaklann ince yapisi ve histo-
kimyasal Gzellikleri amiloid benzeridir. Prf 27-30
sadece scrapie’li Koyunlarda deqil, BSEl (Deli
Dana Hastahq) sigrlann, Kuru ce CJH olan insan-
larin beyinlerinde de gdsterilmistir. Formalinle
fikse edilen, parafine gdmild infekte beyin doku-
sundan yapilan histokimyasal incelemeler prion
proteinlerinin esas olarak ndronlar tarafindan
sentezlendigini gostermekle beraber astrosit glial
hiicrelerinde aklif olarak scrapie etkeninin gogal-
masinda rol oynadigim vurgulamgtir. Frionlann
kimyasal maddelerden formaldehide olan direng
dzelligi, formaldehid solisyonuna konularak steri-
lize edilmek istenen cerrahi aletlerle ndrosiruji
pratiginde hastalara CJH'mn bulasmasi sonucunda
saptanmustir (13). Buna Karsin prionlar kuvvetli al-
kalen solusyonlara drneqin; IM sodyum hidroksite,
% 1-5 hipokrorit soliisyonuna, %1 sodyum dedosil-
silfat ve 2 merkaptoetanol solusyonlarina duyarl-
dir. Prionlar 121 “C'de 60 dakika yliksek basigda
otoviaviama infektiviteyi 6-7 log kadar disirmek-
tedir. Kesin inaktivasyon icin yliksek 151 dereceleri-
ne gereksinim vardir. Ozellikle PrF®<nin inaktivas-
yon icin yiiksek 1s1 derecelerine gereksinim vardir,
Ozellikle PrP*nin inaktivasyonu igin 138 °C'nin
tzerinde 151 dereceleri gerekmektedir (13).



insan Prion hastaliklan

insan prion hastaliklan infeksiyoz, kahtsal ve
sporadik sekillerde gériilebilir. Klinik ve noropato-
lojik bulgulara gore dért insan prion hastahidi; Kuru,
CJH, GSS ve FFI tarif edilmistir (Tablo 1). Prion
hastaliklannin infeksiydz sekli Kuru ve CJH goril-
diigin gibi horizontal olarak geger. Kalitsal sekli
ozellikle GSS, ailesel CJH ve FFI'da gdrilar ve tim
prion hastaliklanmn %10-15ini olugturur. Kalitsal
insan prion hastaliklannmin hemen hepsinde ORF
{open reading frame) veya Prp geninin protein
kodlayan bolgesinde bir mutasyon adralmasgtar
(14, 15, 16). CJH'nin biyik bir kismi ve muhte-
melen baz 0SS olgulan sporadik olarak goril-
mektedir. Sporadik CJHmin nasil olugtugu tam
olarak bilinmemekle birlikte horizontal gegigin
insan veya hayvanlardan olabilecegi gibi sonradan
olusan mutasyonla FPrF®nin Pri*ye donismesi
seklinde de yorumlanmaktadir.

insan prion hastaliklanmin tams: genellikle
beyin dokusunun incelenmesi ile yapiimaktadr.
Prion hastaliklanmin klasik ndropatolojik bulgular
arasinda spongiform dejenerasyon, gliosis, noronal
kayip ve inflamasyonun olmayisi yer alir. Hicreler-
de yayqin sekilde vakuolizasyon ozellikle ari cev-
herde dikkati geker. Gri cevherdeki vakuolizasyon
spongiform gérinamden sorumludur (status spon-
giosus). Aynca fibroz astrositlerde proliferasyon ve
hipertrofi patogonomiktir. Prionlar herhangi bir si-

Tablo 2. Creutzfeldt-jacob hastah@nda bulgular
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topatik etkiye neden olmazlar. Antijenik ozellik ta-
simadiklan igin herhangi bir imman cevap uyan-
dirmazlar.

Creutzfeldt-Jacob Hastaligp (CJH)

lik defa 1920 wilinda Creutzfeldt 22 yasinda
kadin bir hastada ilerleyici bir demans tarif etti. Bir
yil sonra Jacob Q¢ orta yash hastamn demansla
seyreden bir hastaliktan belirtilerin ¢ikmasim  ta-
kibeden 2 yil iginde &ldigind rapor etti. Bu ne-
denlerle hastahk Creutzfeldt-Jacob Hastahdr (CJH)
olarak adlandinldi, CJH &limle sonuglanan ilerle-
yici bir demansla karakterizedir ve genellikle yash-
ik déneminde ortaya gikar. Klinik belirtilerin gik-
masindan 3 hafta ile 8 wl arasinda o6limle
sonuglanmakla beraber hastalann goguniugu & ay

“iginde &larler. Kadin ve erkeklerde hemen hemen

ayni oranda gorilen bir hastalikbir.

Klinik olarak CJH'mn Og tipi tarif edilmektedir,
Subakut, intermediate ve amyotrophic. En sik gb-
rillen tipi subakut olup, hastalik kirginhk, sahsiyet
deqisikligi, duygusallik ve uykusuzlukla baglayip,
demans, ataksi, myoclonus ve kortikal kérlik ile
ilerler. Amyotrophic sekli nadir olmakla birlikte
hastalarda demansa ilaveten alt motor néron be-
lirtileri ve ndrojenik kas atrofisi gdrildr. Interme-
diate tipinde terminal dénem fokal ve diffiiz né-
rolojik belirtilerle birlikte uzun siire devam eder.

CJH'da BOS bulgulan normal olmakla beraber

A.CJD'de klinik bulgular

1. llerleyici demans ve &lam

2. Uzun inkiibasyon dénemi (2-30 yil}

5. Hastalik belirtileri ciktiginda 8 ay 2 yil icinde
sonlanmakta

. Erkek ve kadinda esit oranda gorilmekte

. Daha fazla orta yash ve yashlarda gorilmekte.

. Gorilme orani milyonda bir

. 9415 oramnda ailesel goriimekte (Ingiltere'de
%6, Sili'de %45)

8, Klinilk olarak 3 sekli mevcut:

a) Subakul (s1K)

b) Intermediate

¢) Amyotrophic (nadir)

9. En fazla subakut sekli gorilmekte

=1 (A

* Yorgunluk hissi *  Ataksi
* Kisilik degisimi * Myoklonus
* Duygusal dengesizlik * Kortikal Kdrlik
*  Uykusuzluk hali e i [
Demans * Olom

B. CJD'de laboratuvar bulgular

1. BOS genellikle normal

2. CT- scan ve Magnetik rezonans'da serebral
atrofi bulgularn

3. EEG bulgulan karakteristik,
Hastalann dgte ikisinde tekrarlayan keskin
dalgalar veya yavas dalgalar, takiben sinkroy
ni trifazik keskin dalgalar.

4. Fostmortem:

* Bronkopnomoni

* Beyinde fokal veya diffiiz atrofi

* Beyin 1000 gr veya daha az

*  Gri cevherde spongiform degisim

Kortikal yapida yapisal degisim

* @ri cevherde vakualizasyon (noron ve astro]
sitlerde)

* Astrositozis

*  Amyloid plak clusumu
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Sekil 3. Prionlann sentez modeli.

a. Mormal PrP® sentez edilerek hilcre ylzeyine taginir ve bu siklus devam eder.
b. Ekzojen prion PrPc 'nin PrP®*c 'ye konversivonunu katalize eder.
€. PrP®® hitcre iginde endozom veya lizozomlarda birikerek patolojiyi olusturur.

CT-scan ve MR'da serebral atrofi saptamir. EEG
bulgulan olduk¢a karakteristik olup hastalnn fcte
ikisinde tekrarlayan keskin dalgalar veya yavas g-
Kintillar, takiben sinkroni trifajik keskin dalgalar
mevcuttur. Postmortem  incelemede  terminal
bronkopndmoni saptamir. Beyin aqir vakalarda
1000 gr veya daha az olmakla beraber fokal ve
diffiz atrofi géralir. Gri cevherde spongiform ve
kortikal yapida yapisal degisim saptanir. Hastalik
yalmz gri cevherde saptanmaz, bazen beyazr cev-
herde de degigim izlenir. Mdronal kayip ve astrosi-

tozis cok tipik olarak gbzlenir. Aynca amyloid plak
olusumu saptanmaktadir. Tablo 2 CJH dahi klinik
ve laboratuvar bulgulanm &zetlemektedir. [nsan-
dan insana iatrojenik olarak CJH'min korneal
transplantasyonu ve ndrogirlrji pratiginde stereo-
taktik elektrodlaria gegisinin biylme hormonu ile
olabildigi rapor edilmistir. Doku ekstresi transferi
olarak 58 biyime hormonu 4 gonodotropin veri-
len 62 hastada CJH geligsmistir. (ARM) Table 3 ial-
rojenik CJH olgulanm dzetlemektedir.

Tablo 3. latrojenik Creutzfeldt-Jacob hastahép infeksiyon yollar

infeksiyon yolu Hasta sayisi Beyine giris yolu Ortalama Klinik bulgu
inkiibasyon
dinemi
ALETLERLE
Mérosirurji 4 Beyinigi 22 ay Demans
Stereotaklik 2 Beyinigi 18 ay Demans
DOKU
TRANSFERI
Kornea 1 Optik sinir 18 ay Demans
transplantasyonu
Dura mater grafti 14 Serebral ylzey G2 ay Demans, ataksi
DOKU EKSTRESI
TRANSFERI
Bayiime hormonu 58 Hematojen 11 yul Ataksi
Gonadotropin 4 Hemataojen 13 yil Ataksi
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KURU

Kuru infeksiyoz bir prion hastahigdir. Yillar boyu
kuru Papua Yeni QGine'deki kabilelerde birgok
alime neden olmustur.(23). Ozellikle kadinlardaki
insidansin fazlaigq bircok gocugun annesiz Okstz
kalmasina neden olmustur. Ozellikle bu kabileler-
de kanibalizmin yaymn olmas: yani dlen yakinlan-
nin etlerinin yenmesi hastaligin bu bolgede ende-
mik kalmasina neden olmustur. Kadinlar ve
cocuklarda kurunun yaygin olma nedeni dlen ya-
kinlaninin beyinlerinin yenmesidir. Beyin ise prion-
dan en zengin ve infeksiyonu insandan insana
nakleden en dnemli dokudur. Kanibalizmin 1960
yilindan itibaren birakilmis clmasi kurunun za-
manla eradikasyonuna neden olmugtur. Kuru'nun
Klinik belirtileri hemen hemen her bireyde aymdir.
Maymunlara inokule edilen dreklerde inkiibasyon
daneminin 7.5 yil oldugu saptanmigtir.(24). Prod-
romal semptomlar bagagns: ve eklem agnlan olup,
1-3 ay igerisinde yirimede zorluk ortaya cikar.
Bircok olguda ilk semptomlardan 1-2 sene sonra
élam goralar.(24). Birgok hastada serebral ataksi
abzlenir.

Bovine spongiform encephalopathy (BSE): Deli
Dana Hastalifu:

Scrapie uzun yillardir bilinen ve Ingilterede ve
bazi Avrupa Ulkelerinde koyunlan etkileyen bir
prion hastahdudir. Son yillarda Amerika'da da ko-
yunlar arasinda scrapie goralme sikhginda bir artig
kaydedilmistir. Bugline kadar insanlardaki CJH'mn
kaynaqimn scrapie etkeni oldugunu kanitlayan
herhangi bir epidemiyolojik kamt yoktur. Ancak
bovine spongiform encephalopathy (BSEMDeli
Dana Hastahqi) son yillarda Ingiltere’de bir salgin
olarak ortaya gikmistir. Buna neden scrapie prionu
ile infekte koyun et ve kemikleri ile hazirlanan
yemlerle sigirlann beslenmesidir. (25,26)Sindirim
yolu ile alinan scrapie prionu sigirlann merkezi
sinir sistemnine giderek hastalik olusturmaktadir.

Dana ve siqirlar arasinda ilk BSE olgusu 1987
yilinda rapor edilmistir.(27) Etkilenen hayvanlarn
beyin néronlannda vakuolizasyon ve spongiform
dejenerasyon saptanmistir. Vakuolizasyonun sik-
likla olustugu bélgeler medulla, orta beyin ve tha-
lamusdur. Néronal kayip ve astrositik hipertrofi
diger prion hastaiklannda oldugu aibi BSE'de de
yer alir(28).

ingiltere'de sigirlann beslenmesinde kullanilan
yemlerin protein ve kalsiyum yoniinden zenginles-
tirilmesi gayesi ile koyunlardan hazirlanan yem
tozu kullamimakta idi. Ancak kullanilan koyunlarnn
ingiltere’de scrapie prionu tagimalan nedeni ile
hazirlanan yemler kontamine olmustu(29). Yem
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hazirlama isleminde daha dnce prionlann kolayhk-
la inaktive olduklan yiksek 151 ve basing uygulan-
makta idi. Bu 1:1 derecesi 138 derecenin iizerinde
tutularak yemler toz halinde elde ediliyordu.
Ancak, Ingilterede 1981 yiindan sonra enetji ta-
sarrufu gerekgesi ile hayvan yemlerinin hazirlan-
masinda kullanilan 1s1 derecesi digrilda. Boylece
inaktive olmayan scrapie prionu yemlerle siqirlara
gecerek BSE hastaligim olusturdu. Bir anlamda
BSE scrapienin sigir ve danalardaki hastalik sekli
olarak tarif edilebilir. BSE daha siklikla sit inekle-
rinde  rastlamimaktadir.  Bugin  Ingilterede
150.000-200.000 arasi hayvann BSE'den etkilen-
dikleri zannedilmekledir. BSE Kuzey Irlanda olmak
{izere Kanada, Danimarka, Almanya, Isvigre, Fran-
sa, ltalya, Falklan adalan, Portekiz ve Umman Sul-
tanhqinda rapor edilmigtir. Ancak hastahiqin Tiirki-
wg’de olduguna dair herhangi bir rapor heniz
mevcut degildir.

BSEnin siyr ve ineklerdeki inkiibasyon donemi
2.5 ile 8 yil arasinda degismektedir. Hastahgin
hayvanlardaki belirtileri yarayts ve davramslannda
bozukluk, Grkeklik, sinirlilik hali, dn ayaklan ile
topragn kazma, saldirganhk sat veriminde azalma
ve zayiflamadir(30). Olima takiben otopside beyi-
nin histopatolojik olarak incelenmesi tamya yar-
dimei olur.

yillardir Ingiltere ve baz Avrupa dlkelerinde
scrapie koyunlann etleri yenilmekte ve diger dlke-
lere ihrag edilmektedir. Scrapie etkeninin koyun
eti yenmesi ile insanlara gectigi gosterilmemis ve
rapor edilmemistir. Aynca yillardir rapor edilen
CJH gérilme sikhginda bir artig kaydedilmemisgtir.

sSon yillarda sorulan en Snemli soru, acaba
BSEl dana ve siqirlann etlerinin insanlar tarafin-
dan yenilmesi insanlarda CJH'na neden olabilirmi?
ingiteredeki BSE epidemisinden sonra geng erig-
kinlerde ve ozellikle BSE hastahgmin giktigr iki
ciftlikteki cabsanda CJHmin adriilmesi dikkatleri
cekmistir. Ingiltere BSE nedeniyle hayvancilikia
bayiak bir ekonomik dar bogaza girerken aynca
BSEli yemlerin 1988 yilinda tamamiyle imhasi yo-
luna gitmistir. Henlz epidemiyolojik olarak kanit-
lanmamakla beraber deli dana hastahgimn insan-
lara gegebileceqi varsayimiyla mngiltere ve diger
{ilkelerde panik yasanmistir. Hayvanlarda yiksek
infeklivite tasiyan organ beyindir. Iskelet kasi, kalp
Kkast, meme bezi, siit, serum, bébrek, tikrik bezi
v.s. infektif degildir(31). Bu nedenle BSE insanlara
kas eti yenmesi ile gegmemektedir. Aynca bugine
kadar yapilan cahigmalar Ingilterede veya Ingiltere-
nin dana etlerini ihrag ettigi ilkelerde CJH insi-
dansinda herhangi bir artis gérilmemistir.




Ustagelebi: Prionlar

Biitin bu bilgiler 1siqinda asaqidaki yorumlan
yapmak uygun olacakbr.

1. Epldemiyolojik veriler 1siqnda BSE ile CJH
arasinda bir iliski oldugu heniiz saptanmamaktadir.

2. BSE 1983 yihindan beri (15 wil) rapor edil-
mekle birlikte yakselk riski olan Glkelerde CJH gb-
rillme sikhginda herhangi dramaltik bir arbg Kayde-
dilmemistir.

3. Tirkiye'de hayvanlarda BSE olgusu rapor
edilmemistir. Bugine kadar Tirkiye'de klinik ve
patolojilk olarak tammlanan gok simrh CJH olgusu
mevcuttur{32).

4. Kas eti veya dana lop eli ve sit ve siit Oriin-
leri BSE prionu tasimamaktadir.

5. BSE deney hayvanlanna deneysel olarak
nakledilmis ve aynca kedilerdede BSEye bagh in-
feksiyon rapor edilmistir(16).

6. Cok nadir gériilmesine ragmen prion hasta-
Iiklan fzerinde yapilacak gelecekteki calismalar
tani tedavi ve korunmada yeni bilgilerin ortaya
cikmasin saglayacakbir.
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BiYOISTATISTIK

Normallik ve homojenlik doniisiimleri

Dr. Reha Alpar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dah Dogenti

Karsilastimlacak gruplara iligkin  dagihmlann
normal dagiim gdstermesi ve gruplara iligkin var-
yanslarin homojen olmasi, bazi parametrik hipotez
testlerinin iki temel varsaywmdir.

Bir dagihmin normal damhm gosterip gdster-
medigini test etmek amaciyla birgok yontem gelig-
tirilmistir. Bu yéntemlerden bir bolama; bir dagili-
min normal daqihp daglmadiguim gdrsel olarak
veren grafik yontemierdir. Gelismis istatistik paket
programlann hemen tiiminde, normallikle ilgili en
az bir tane grafik ydontem vardir. Q-Q nokta grafik
yontemi bunlardan birisidir. Q-Q grafik ydntemin-
de, noktalar bir dogru etrafinda kimelenmiglerse
normallik varsayimmimn yerine geldigi sonucuna
varihir. Bunun disinda olusacak nokta daghmlan
normallikten aynihslar hakkinda bilgi verir. Ome-
qin, incelenen dagiim pozitif carpik dagihim ise Q-
Q nokta grafigi ~~ seklinde olurken, negatif garpik
bir dagiimda bu grafik — seklindedir. Aynca, ve-
ride agin gozlemlerin olmasi durumunda ise grafi-
ain sekli - yada sehklinde olusur. Q-Q nokia
grafik yénteminin iyl sonug vermesi igin n220 ol-
masinda yarar vardir.

Konuya iliskin bir érnek olmasi agisindan, 25
kisinin yas dagilimu Tablo 1'de verilmistir. Yag da-
ailimimin normal daghm gosterip gdstermedigini
Q-0 nokta grafik yontemi ile inceleyelim. Dagilhima
iliskin Q-Q grafigi Sekil 1'de veriimistir (SPSS gikl-
s1). Grafikte gorildigi aibi noktalar dogru etrafin-
dadir. Dolayisiyla, yas daghmimin normal dagqihim
aosterdigi sdylenebilir,

Tablo 1. Yas dadgilim verisi

28 ‘26 25 1518 1923 ‘2623 27 26 27 30
2% 242427 513352 “26.55..56_ 38 27
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ASIRLIKLI Z

YAG
Sekil 1. Yas degiskeninin Q-Q nokta dagilinm

Eger normallikten aynhislar sézkonusu ise ge-
rektiginde doniisim yapilarak dagiimin normal
dagilim gdstermesi saglanabilir.

Normallik Doniisiimleri

Istatistiksel cahsmalann bir bdliminde, “nor-
mallik' varsayiminin saglanamamas, elde edilecek
sonuclann givenirligini azaltr. Bu durumda yapi-
lacaklar G¢ secenekle simrhdir.

1. Verinin normal dagildigim varsayarak islem-
lere devam etmek,

2. Normallik varsayimm bozdugu disgindlen
degiskenler dzerinde dondsim yapmak,

3. Hipotez testleri ile ilgileniliyorsa Parametrik
olmayan testleri kKullanmaktir.

Birinci segenek, yanhs sonuglara, dolayisiyla
yanhs yorumlara neden olacaqi igin “énerilir’ bir
yontem degildir. Ancak. ikinci secenek yardimyla.
veri tam olarak normal daghm gostermeyebilecek
ama, eskisine gore “daha normal® bir yapiya donil-
sebilecektir.

D&niigiim; “verlyi farkh bir birimle yeniden ifade

Hacettepe Tip Dergisi 1997; 28 (4): 84-87




Alpar: Normallik ve homojeniik dénigimiari

etmek’ seklinde tammlanabilir.

Bazi dagmlimlan normal dagilima dénistirmek
olanaksizdir. Pozitif carpiklik, uygulamada sik kar-
gilagilan bir daghm cesitidir. Negalif carpikhiga ise
daha az rastlamr. Pozitif carpikhga sahip dagihmila-
r, simetriye yakin bir dagihma dénistirmede ka-
rekék ve logaritmik donisimlerden sik sik yarar-
lamilir.

Orneqin bir dagiim; e seklinﬁ ise ihmh
derecede pozitil carpik bir dagihmken, sek-
linde bir dagilm siddetli pozitif carpik bir dagilim-
dir. Eqer bir dagilim seklinde ise thmh de-
recede negalif carpik dagiimken, i_—--"'" seklinde
ise giddetli negatif carpik bir dJagilima sahiptir. Eger
bir dagiimda ihmh derecede pozitilf carpikhik séz-
konusu ise uygun ddniisim karekdk doniisimi-
dir. Jiddetli pozitif carpik bir dagilmda ise Loga-
ritmik dénisiimden yararlanilir. Gerek Logaritmik
gerekse karekok donisimin yapilacak dagihmlar-
da 1'den kigik degerler varsa, en kigik degeri 1
yapacak sekilde bir sabit terimin gbzlemlere ek-
lenmesi uygun olur. Eger bir dagilim negatif carpik
bir dagihma sahipse en iyi dénisim yontemi: da-
aqihmdaki her bir gozlemi, (daghmdaki en biyik
deder + 1) degerinden qikartarak dagiinm pozitif
carpitk bir dagilm durumuna getirmek ve daha
sonra pozitif carpik daghmiar icin kullamlan dé-
niastamleri kullanmaktir.

Rarekdk dénisimi, verilerin “sayim’ oldugu
durumlarda da uygulanabilir.

Ii ;

Azin derecede carpik olan seklindeki

dagiimlan normallestirmede kullanilan bir déni-

shm ise gbzlem degererinin tersini almaktr (Grne-
ain, 1/bilirubin).

Ornek

Ornelk uygulama logaritmik déniisamie ilgilidir.

Rasgele secilen 30 hastaya iliskin p mol/L cinsin-.

den bilirubin degerleri (B) ile 10 tabanina gdre lo-
aaritmalan (LB) Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2'deki ham bilirubin degerlerine iliskin

Tablo 2. 30 Hastanin bilirubin (B) Degerleri ve
Logaritmalan (L)

Ghzlem B LB | Gbzlem B LE | Gbzlem B LE

I S8 1.76 1 58 1.76 1 = 1.76G
2 230 2.54 2 220 2.34 2 220,254
| 86 1.93 3 BG 183 3 86 1.93
4 a1l 1.946 L a1 1.96 4 a1 1.96
5 S0 1.48 5 S0 L. 48 = 30 .48
7] I8 1:28 5] 19 1.28 [ 19 1.28
7 45 1.55 7 45 1.65 7 45 1.65
] 80 1.90 8 80 1.90 B 80 1.50
] 24 138 o 14 1.58 a I4  1.38
L] 40 1.60 10 40 1.60 10 40 1.60
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histogram Sekil 2°'de verilmistir. Grafikte goraldigi
aibi dagquhm (giddetli) pozitif carpiktir. Bu nedenle,
verileri simetriye yakin bir dagilm durumuna ge-
tirmede logaritmik déniisimden yararlanilabilir.
Logaritmik donfisiim uygulanmis gdzlemlere iliskin
histogram Sekil 3'dedir.
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Sekil 2. Bilirubin degerlerinin histogrami

& A8 100 103 135 138 150 18 175 188 200 213 15 18

$ekil 3. Log (Bilirubin) degerlerinin histogram;

Sekil 3'de gorildiqn gibi, pozitif earilige sahip
veri oldukca normallesmis ve simetriye yakin bir
duruma gelmistir. Ancak, dagiimin histogramina
bakarak bir dagiimin normalligi konusunda yorum
yvapmak hatahdir. Bu nedenle, normallik testlerine,
omegin Q-Q grafik ydntemine basvurulabilir,

Varyans analizinde varyanslann homojenli-
dini saglayan doniisiimler

Bilindigi gibi, varyans analizinin temel varsa-
yimlardan biri de karsilastinlacak gruplara iliskin
varyanslann homojen olmasidir. Varyanslann ho-
majenligini test etmek igin degisik yontemler var-
dir. Istatistik paket programlarmda daha cok Bart-
let ya da Levene testleri kullanilmaktadir. Genel
olarak bir varyans digerinin 2 katindan daha bi-
yikse varyanslann homojen olmadigi seklinde bir
kaniya vanlabilir. Homojenlik varsayimimin saglan-
madiqy bazi durumlar icin gruplara iliskin varyans-
lan homojen duruma getirebilme sansi vardir. Bu
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amacla doniisimlerden yararlanir, Birgcok du-
rumda, déniismis adzlemlerin orjinal gdzlemlere
gore daha normal bir yapiya ulastiklan da goril-
muskir.

Varyanslann homaojenligi icin en ¢ok kullamilan
déniisimler, karekok dénisimi (Vx), logaritmik
déniisiim (log x) ve resiprokal doniigtmdar (1/x).
Hangl tir déniisime ne zaman bagvurulacagim
anlamarun bir yolu; gruplara iliskin varyans ya da
s. sapma ile ortalamalar arasindaki iliskiye nokla
grafik yontemi ile bakmaktir. $ekil 4, hangi nokla
grafigine ne tir doniisim uygulanacagina iliskin
bilgileri igermekltedir.

{a) Varyanslar Homojen

WIZ <A =
.
.

ORTALAMA

(b} Karekdk Dondgimi
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Sekil 4. Ortalama ile standart sapma ve varyans ara-
surdaki Hiskiler

Eqer ortalama ile varyansin grafigi Sekil 4-a'daki
gibi ise, varyanslar homaojendir ve herhangi bir
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déntstme gerek yoktur. Eqer ortalama ile varyan-
sin nokta grafigi (Sekil 4-b) cizildiginde, X; degeri
artarken S;%ler (varyanslar) de artiyor ise en uygun
donisim karekok déndgsdmadir. Eger ortalamala-
nn karesi lle varyansin nokta grafigi (Sekil 4-c) ¢i-
zildiginde X;2 degerleri artarken S;? degerleri de
artiyorsa en uygun donisim logaritmik donigim-
dir. Eqer ortalamamn karesi ile standart sapmanin
nokta grafigi (Sekil 4-d) gizildiginde X;2 artarken S,
deqerleri de arhis gosteriyorsa en uygun dontigim
resiprokal donisimdir,

Karekk doniisimi pozitif degerler igin sdzko-
nusudur. Karekdk donistimi uygulanacak veri si-
fira cok yakin gdzlemleri igeriyorsa her bir gdzleme
0.5 eklenerek elde edilen yeni degerlere karekok
déniisimanin yapiimasi daha uygundur (Vx+0.5).
Karekék déntsiumi gibi logaritmik dénigim de
sadece pozilif degerler igin sz konusudur. Kare-
kék donasimi uygulanacak gézlemlerin O'a yakin
degerleri igermesi durumunda log (x+1) seklinde
bir dénisiim daha uygun olmaktadir. Resiprokal
déniisim ise sadece pozitif gdzlemler igin tammii-
dir. Bazi durumlarda, dagihmlar yizde degerlerin-
den olusur (viicut yag ydzdesi gibi). Verilerin
‘yiizde degerleri® oldugu bazi durumlarda, yizde
deqgerlerinin ortalamas: ile varyans: arasinda
;2= xi (1-xi) gibi bir iliski sozkonusu olabilir. Bu
durumda ise varyanslan homojenlestirebilmek igin
arc siniis donasiminden yararlamlabilir. Agadida
kiigiik bir drneklem grubu ele alinarak bir doniigi-
min nasil yapilacam konusuna iliskin bir drnek
verilmisgtir.

Asaqida 4 gruba iligkin bir &rnek veri verilmiglir
{Tablo 3). Tabloda verilen varyanslardan farkedile-
ceqi gibi, bu veri grubunda varyanslar homaojen
degildir. Varyanslann homojenlestiriimesi amaciy-
la grafik yaklasim yoluyla nokta grafikleri incelen-
diginde, X; degerleri ile S;%ler arasinda bir iligki
oldugu gérilmektedir (Sekil 5). Bu nedenle verilere
karekdk donasami uygulanacaktir. Karekok do-
nisimi yapilrms veriler Tablo 4'de verilmistir.

Tablo 3. Orjinal Veriler (X;)

% X s BT

2 7 3 15

3 1] a8 10

Li] 12 4 19

7 G 11 22

& 13 6 20

4 G T 13

3 ] 7 17 ;
e 4.428 9.000 6.571 165710 1
5 1.902 2,828 2.637 4197
s’  3.617 8.000 6.953 17.615 |




Alpar: Normallik ve homojenlik dénidgimlieri
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Tablo 4. Karekisk doniisiimii yapsinus veriler (VX;)
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a4 [ [] 10 12 14 18 12

OFTALAMA

Sekil 5. Tablo 3'deki Orek Veriye ligkin x,- 52 Nokta
Girafigi

Tablo 4'de gorildiigd gibi, varyanslar homojen
bir duruma gelmistir. Doniismis veriye, diger ko-
sullann da saglanmas! durumunda varyans analizi
uygulanabilir. Déngsom uygulanms veriye iliskin
sonuglar, “orjinal verilerle elde edilmis sonuglar-
mig* gibi yorumlamr,

Vx, x, VX, Vx,

1414 2.546 1.732° [ 3873

1,752 L6 -2.828 3.162

2449 3.464 2.000 4.359

2.646 2.440 3.316 4.690

L2440 3.605 2.449 AAT2

2,000 ‘2,449 2.646 3.605

1.752 3.000 2.646 4123

X 2.060 2,968 2.517 4.040

%, 0462 0471 0.525 0.533

5y 0.214% 0.222 0.275 0.284
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SORUN VAKA

El ve ayaklarinda uyusma olan

25 yasinda kadin hasta

Dr. Tomris Erbasg
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi

l¢ Hastaliklan Anabilim Dah Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi Dogenti

Yirmibes yasindaki bayan hasta son bir
aydir ellerinde ve ayaklannda olan uyusmalar
nedeni ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HUTF) ne basvurdugunda; uyluklannda ve
ayak bileklerinde yorulmakla adnsi oldugu ve
uzun siire hareketsiz kalinca ayaklarnmn kasil-
difp odreniliyor. Kas giigsiizliigii, kemiklerde
hassasiyet ve merdiven ¢ikmada zorluk tamm-
lanuyor, istali normal olan hastada kilo degi-
sikligi olmams. Onddrt yaginda guatr tamsi
alms ve dedisik merkezlerde tiroid hormonu,
antitiroid ilaclar ve potasyum iyodiirden olu-
san cesitli tedavi protokolleri uygulanmms.
Fizik muayenede kan basinci:130/60 mmlig.
nabiz:82 dk. olarak bulundu. Tiroid gland:
birbuguk kat biiyiik olarak palpe edildi ve sag
lob alt kutbunda 1.5 cm biyiikliigiinde nodiil
tespit edildi. Trousseau (+), Chvostek (-} bu-
Iundu.

Guatr dykish olan, ekstremitelerde uyugma ve
kasilma ile basvuran hastada latent tetani bulgusu
olan Trousseau (+) olarak tespit ediliyor. Klinik
bulgular sonucunda dtiroid oldugu disandlen
hastamin ilk planda tiroid ve paratiroid fonksiyon-
lan yoniinden degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu amacgla yapilan tiroid fonksiyon testle-
rinden, T3:2.8 ng/ml, T4:23.1 mg/dl, serbest
T3:16 pmol/L, serbest T4:56 pmol/L, TSH: 2.0
ull/ml. olarak bulundu. Tiroid ultrasonografi-
sinde; sad tiroid lobunda, inferiorda 1.5 cm
boyutunda izoekoik rimi olan nodiil tespit
edildi. Tiroid sintigrafisinde ise bilateral olarak
aktivite dagilimi non-homaojen karekterde bu-
lundu. Yapilan tiroid ince igne aspirasyon bi-
yopsisinde benign follikiil epitel hiicreleri tes-
pit edildi.
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Son yillarda sensitif TSH testlerinin yaygin ola-
rak kullanmilmasi ile hastarmzda oldudu gibi ylksek
serum tiroksin seviyeleri ile birlikte uygunsuz yik-
sek TSH degerleri sikhikla tespit edilmektedir. Has-
tada yiiksek total T3 ve total T4 degerleri ile birlikte
TSH:2.0 ull/ml olarak uygunsuz yiksek bulun-
mustur. Bu durumda klinik olarak 6&tiroid olan
hastada, hipertiroidi ile sikhikla kanstinlan otiroid
hipertiroksinemi nedenlerinin aynntil olarak ince-
lenmesi gerekmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Otiroid hipertiroksinemi nedenleri

- Laboratuar artefaktian

TSH. T3 ve T4 antikorlan
- Tiroid hormon baglanma bozukluklan
Tiroksin baglayici globidlin artimi
-konjenital
-estrogen, ilaglar ve karaciger hastahklar
Tiroksin baglayici prealbumin artis!
Familyal disalbiminemik hipertiroksinemi
- T4'0n T3' e dondsiiminiin inhibisyonu
flaglar (amiodarone, iopancic asid, sodd
yum ipodate)
5'-deiodinase eksikligi
Montiroidal hastaliklar
- Akut psikiatrik hastahklar
- Amfetamine Kullanimi

Otiroid hipertiroksinemiye siklikla labratuvar
artefaktlan ve serum tiroksin baglayici protein
anomalileri neden olmaktadir (1). Konjenital ve
akkiz tiroksin baglayici globiilin anomalilerinde,
serbest hormon degerleri normal sinirlarda iken,
total tiroid hormon degerleri yiksektir, Hastada
serbest T3 ve serbest T4 yiksek degerlerde ve ti-
roksin baglayici globilin (35 mg/ml) normal sini-
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larda tespit edilerek tiroksin baglayic globilin ar-
tis1 kolayhkla ekarte edilmistir. Aymi zamanda T3
ve T4 antikorlari negalif, T4 ve T3 On proleinlere
baglanmas: da normal olarak bulunmustur. Bu so-
nuglar 15y altinda haslada dtiroid hipertiroksinemi
nedenleri ekarte edilerek uygunsuz TSH sekresyo-
nuna neden olan  patolojilerin incelenmesine
devam edilmelidir (Tablo 2).

Tablo 2. Uygunsuz TSH sekresyonu

1. Meoplastik TSH yapimi
A. Fituiter Thombrler
B. Monpituiter Timarler (ektopik yapim)
2. TSH min pituiter hipersekresyonu
A, Generalize tiroid hormon rezistansi
B. Fituiter tiroid hormon rezistansi

ik planda hastaya TRH stimulasyon test
yapilarak, TRH ya TSH cevabi incelendi. Fitui-
ter rezistansin dederlendirilmesi amaciyla ek-
sojen T3 artan dozlarda verildi. T3 preparati
licer giinliik siirelerle swrasiyla 100, 200 ve
400 mikrogram olacak sekilde oral yol ile ve-
rilerek. dokuzuncu giin TRH testi tekrarland:
(Tablo 3).

Tablo 3. TRH testi

Bazal T3 sonras)
T3 (ng/ml) 2:8 8.4
T4 (ma/dl) 2L 12.5
FT1 {mug/di) 251 15.4
TSH 0. dak. 143 0.5
15. dak. 14.6 7.7
30. dak. 14.9 7.0
60, dak 13.4 6.4
90. dak I1=7 5.5
120. dak 87 3.6
180. dak. 54 1.6
Tiroid hormon  rezistansi  olan  hastalarda

TRH'ya T5H cevabi normal hatta artmis olarak bu-
lunur, Hastada bazal sartlarda yapilan TRH testi ile
normale gore artnmus TSH cevabi elde edilmistir.
Pituiter rezistansin derecesini degerlendirmek
amaciyla eksojen T3 verilmesi ile tiroid hormon
rezistansh hastalarda TSH'da tam bir supresyon
gozlenmez. Serum serbest T4 degerleri ise %50
den fazla azalir. Hastada, eksojen olarak verilen T3
preparabl Oncesinde ve sonrasinda yapilan TRH
Lesti sonuglan degerlendirildiginde; sonuclar tiroid
hormon rezistans: ile uyumiu bulunmustur. T3

sonrasinda T4 degerinde %50 azalma ve TRH ya
TSH cevabinda Kismi bir supresyon gbzlenmistir
(2,3). Tiroid hormon rezistans: dasinilen hastala-
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nn, uygunsuz TSH sekresyonuna neden olan pitui-
ter adenom ydninden de incelenmeleri gerek-
mektedir. Bu amagla hastaya hipofiz MR yaptinl-
malicr,

Infindibulumun hipofize birlestigi yerde
posterior hipofizin hemen anteriorunda mili-
metrik boyutta fokal bir alan tespit edildi ve
pars intermedia kisti ile uyumlu oldudu bildi-
rildi. TSH-salgilayan tiimérlerde c-subunit de-
derlerinin ve molar ratio serum o-subunit/TSH
nin yiikseldigi bilindigi icin hastada bu ol-
ciimlerde yapild: ve c-subunit 0.1 mU/ml {0-
0.8) olarak bulundu.

TSH salagilayan pituiter adenomu olan hastalar
hipertiroidinin klasik sempltom ve bulgulanim tasi-
lar. TSH-salgilayan pituiter timdrler genellikle ba-
yiktarler. Bu nedenle basagns:, menstrual bozuk-
luklar, impotans, gdrme alam bozukluklan ve
galaktoreye neden olurlar. Pituiter timarl destek-
leyen bu bulgular hastada mevcul deqildi. MR in-
celenmesinde hipofiz posterior kesiminde fokal bir
lezyon tespil edilmis. adenom gdsterilememistir.
Tiroid hormon rezistansh hastalarda o-subunit ya-
pimi yilksek dedildir. Hastada o-subunit normal
simirlar iginde bulunmustur. TSH salgilayan ade-
nomlar otonom olduklari igin, TRH stimilasyonuna
ve T3 supresyonuna cevap vermezler. Tiroid hor
mon etkisinin periferal gostergesi olan sex-hormon
baglayic globilin (SHBG) degerleri TSH salqlayan
adenomlu hastalarda ylksektir. Hastada SHEG de-
geri (12.5 mg/L) normal bulunmustur. Tam bu bil-
diler 1511 altinda hastarmiza generalize tirold hor-
mon rezistans: tamsi konmustur (2).

Tiroid hormon rezistans sendromu dolasimdaki
serbest tiroid hormonlanna hedefl doku cevabimin
azalmasi ile karekterizedir. Fituiter tirotrop hicre-
lerde tiroid hormon etkisine rezistans bulunmasi
sonucunda, normal negatif feed-back mekanizma-
s1 yiikselen set-pointte isler ve TSH sekresyonu in-
hibe edilemez. Bu durumda TSH nin uygunsuz sa-
linmasi ile tiroid glandi uyanbr, tiroid hormon
hipersekresyonu ve guatr olusur.

Tiroid hormon rezistansi oldukca nadir bir has-
taikbir. Generalize rezistansh 312, pituiter rezis-
tansh 72 vaka yayinlanmustir. Farkh dokularda ti-
roid hormon etkisine farkh derecede rezistans
bulunmasi sonucunda genis bir klinik spektrum
olusur. Generalize rezistansi olan hastalarda kom-
panse edilmis hipotiroidi varken, pituiter rezistans
olan hastalar hipertiroidi Klinigi ile karsimiza ikar-
lar. Tiroid hormon rezistans sendromlanm daha iyi
anlayabilmek igin tiroid reseptérlerinin yapilarnni
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hatilamarmz faydall olacakbr, Bilinen iki tiroid
hormon reseptér geni bulunmaktadir. TRB 3. kro-
mozomda, TRa ise 17. kromozomda yer alir. TRp
geni TRE1 ve TRB2 proteinlerini, TR ise TRol ve
o2 isoformunu olusturur. TRBL, TRBZ ve TRul
proteinleri fizyolojik tiroid hormon reseptérii ola-
rak bilinmektedir. Bu reseptdrler T3 "G baglar ve
daha sonra tiroid hormon-responsive gen trans-
kripsiyonunu regiile ederler. T3 baglamayan o2
isoformunun, TRB1, TRP2Z ve TRal'in transkripsi-
yonel etkilerini inhibe ettigi bilinmektedir (4).

Generalize tiroid hormon rezistansh pek cok
hastada TRp geninde mutasyon tammianmustr.
TRP gen mutasyonian, TRP reseptérinin T3 bin-
ding-domain boélgesinde amincasid eklenmesine
neden olur. Sonucta T3 baglanma affinitesinde
azalma veya kaybolma olusur,

Tiroid hormon rezistansi tanis: alan hasta-
larda tedavi nasil yénlendirilmelidir 7

Genel olarak tiroid hormon rezistansh eriskin-
lerin biyik ¢ogunlugu biyiamiis tiroid gland: veya
gereksiz yapilmis operasyon ve ' ablasyonun-
dan sonra olusan rekirrent quatr nedeni ile klinige
bagvururlar. Hasta 14 yasinda guatr tamisi almis ve
cesitli merkezlerde tiroid hormon preparat, antiti-
roid ilaglar ve potasyum iyodir ile tedavi edilmeye
¢aligilnug. Fakat hasta bu tedavilerden fayda gor-
memig ve guatr boyutlannda kiciilme olmamis.
Antitiroid tedavi veya radyoaktif iyod tedavisi hi-
pertiroidi semptomlanm gegici olarak diizeltmekte
buna kargin TSH degerleri yikselerek guatr belir-
ginlegmektedir. Pek cok vakada tedaviye gerek
yoktur. Parsiyel tiroid hormon rezistansi, endojen
tiroid hormonlanndaki arhs ile kompanse edilir.
Hipometabolizma olan diger vakalarda ise yiksek
doz eksojen T4 (500-1000 mg) veya T3 (200-400
mg) tedavisi gerekli olabilir (5).

Tiroid hormon rezistansindan ayn olarak,
ayaklannda ve ellerinde uyusma olan hastamn
fizik muayenesinde latent tetaninin géstergesi
olan Troussou belirtisi positif olarak tespit
edildi, Tekrarlanan serum Ca (7.6-7.8 mg/dl)
ve iyonize Ca (0.98 mmol/l) degerleri diisiik,
fosfor ise (2.9-2.7 mg/dl) normalin alt simiria-
rninda bulundu. BUN, Cr, Mg ve serum protein
degerleri normal olan hastanmin alkalen fosfa-
tazi normalin iki kat1 yiiksek idi. 24 saatlik id-
rarda Ca atilum (60 ma/giin) normalden diisiik
olarak tespit edildi. Intakt PTH 740 {(pg/ml)
yilksek degerlerde bulundu. Bu bulgular ile
osteomalazi olabilecedi diisiiniilen hastada
250HD diizeyleri cahistinldi. Tamiy1 destekler
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gekilde 250HD (5 ng/ml) normal dederlerden
belirgin olarak diisiik saptandi.

Osteomalazi vitamin D eksikligine badh olusan
klinik bir sendromdur ve kemik mineralizasyon
defekti ile karekterizedir. Vitamin D metabolizma-
sim kisaca hatirlarsak osteomalazi patogenezini
daha iyi anlayabiliriz. Vitamin D'nin iki formu var-
dir. 7-dehidrokolesterolden olusan vitamin D3
(kolekalsiferol) ve ergosterolden olusan vitamin D2
(ergokalsiferol). Insanlarda vitamin D, ultraviyole
etkisi ile deride sentez edilir veya cesitli aidalardan
diyet ile alimir. Vitamin Dnin yaklasik yans: diyet ile
alinmaktadir. Diyetteki vitamin D2 ve D3Gin emili.
mi; safra asitlerinin ve pankreatik enzimlerin sek.
resyonunun ve ince barsak absorpsiyonunun nor-
mal olmasina baghdir. Deride vitamin D3'in
yapimi ise giines 15191 ve deri pigmentasyonu ile
ilikilidir. Yoqun pigmenti olanlarda veya yasam
stili ve giysileri nedeni ile gines 1sIqna minimal
derecede maruz kalan kisilerde yeterli vitamin D3
sentezi icin daha fazla ganes 1siqina ihtiyac vardir.
Vitamin D karacigerde 25-OHD ve daha sonra
bobrekte 1,25(0H),D} ye metabolize olur. 1,25
(OH),D hormonal olarak aktif formdur ve bobrek,
intestin ve kemik Gzerine etki ederek Kalsiyum ve
fosfat homeostasini diizenler. Giines 1siginin yok-
lugu, diyetteki D vitamin eksikligi, vitamin D ab-
sorbsiyonunu énleyen genetik hastaliklar, yiiksek
fitat iceren diyetler ve siyah deri vitamin D eksikii-
dine neden olabilir (6).

Danyanin yeterli gines s alan bélgelerinde
de iklim kogullanna bagh olmaksizin osteomalazi
gelisebilir. KRadinlann yasamlanmin biyik Kismin
ev iginde gecirmeleri ve disan cikuklan zaman tim
viicutlanm &rten giysiler giymeleri yeterli gines
15141 alan bélgelerde osteomalazi gelisimine neden
olmaktadir (7). Ondért yasindan itibaren kapal
olarak giyinen hasta, yaz ve kis gines almayan bir
evde oluruyor ve ev disina nadiren clkiyor.

Matriksin yetersiz mineralizasyonu ile karekte-
rize olan bu generalize kemik hastahginda en be-
lirgin semptom proksimal kas gicshzligodir ve
kemik agnlan ile beraber bulunur. Hastada goriil-
digi sekilde hipokalsemi, parastezi ve tetaniye
neden olabilir. Vitamin D eksikliginde negatif kal-
siyum balansi PTH seviyelerinin ylkselmesine
neden olur. ldrar kalsiyum kayti 100 ma/gin den
daha digiktir. Kemik osteoid artimi sonucunda
alkalen fosfataz seviyesi artar. Sekonder hiperpa-
ratiroidi neticesinde serum fosfat diizeyleri azalr.
Vitamin D eksikligi olan kisilerde serum 250HD
diizeyleri azalmis olarak bulunur.
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Yirame deqisiklikleri, uyluk agns: ve merdiven
cikmada veya dogrulmadaki zorluk Klinik semptom
olarak degerlendirildiginde, histolajik spektrum ile
uyumlu oldugu gériilmastir. Fakat sirt, omuz ve
kalca agnsinin osteomalazinin derecesi ile bir ko-
relasyonu yoktur. Kemik grafilerindeki Looser zon-
lan ciddi osteomalazinin patognomonik bulgusu
olarak kabul edilir. Hastarmn kemik grafilerinde Lo-
Oser zonu tespit edilmedi.

Diyet icerigi, vitamin D nin enterchepatik sirka-
lasyonunda ve hepatik metabolizmasinda onemili-
dir. Ultraviole isigina simirl maruz kalanlarda, kisith
el ve fazla lif thketimi osteomalazi gelisimine kat-
kida bulunmaktadir, Diyetteki bugday lifleri, vita-
min D'nin enterohepatik dolasimin etkiler ve vita-
min D'nin fekal ablimina neden olur {8). Hastada
kapal giysiler nedeni ile, ultraviole I1qIna yetersiz
maruz kalma ve muhtemelen yetersiz beslenme
osteomalazi gelisimine neden olmustur,

Serum Ca:7.8 mg/dl olan hastaya D vitamini
(50.000 inite/giin) ile kalsiyum oral olarak
baglandi ve izlem sirasinda D vitamini diinde
2000 iinite've azaltildi.

Hastanin tedavisi vitamin D ile yapildi ve eks-
tremitelerindeki uyusma ve kegelesme tamamen
dizeldi, bir ay icinde serum Ca ve fosforu sirasiyla
9.4 ve 4.6 ma/dl'ye kadar yiikseldi. AP 132 fnite-
ye. PTH ise 205 pa/ml'ye disti. Tedavinin besinci
ayinda ise 25 OHD normale déndi.

Yorum

Bu hastamin klinik ve laboratuvar bulgulan so-
nucunda generalize tiroid hormon rezistansini ta-
ms konulmustur, Tanimin desteklenebilmesi icin
TEB genindeki mutasyonun gésterilmesi gerekir.
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Genetik ydnden hastamin ve ailesinin incelenmesi-
ne devam edilmektedir. Tiroid hormon rezistans
ile birlikte osteomalazi gelisimi literatarde bildiril.
memistir. Bu hastada iki ayn hastaligin tesadifi
olarak birlikte bulundugu diastndlmastir. Tiroid
hormon rezistans: yéniinden takibi yapilacak olan
hastaya gines 1siquna daha fazla maruz kalmas: ve
D vitaminine devam etmesi dnerilmistir.
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hatirlamarmiz faydal olacakbr. Bilinen iki tiroid
hormon reseptor geni bulunmaktadir. TRE 3. kro-
mozomda, TRa ise 17. kromozomda yer alir, TRp
geni TRE1 ve TRPZ proteinlerini, TRo ise TRl ve
o2 isoformunu olusturur. TREL, TREZ ve TRal
proteinleri fizyolojik tiroid hormon reseptorii ola-
rak bilinmektedir. Bu reseptarler T3 "0 baglar ve
daha sonra tiroid hormon-responsive gen trans-
kripsiyonunu regile ederler. T3 baglamayan o2
isoformunun, TRBL, TRE2 ve TRal'in transkripsi-
yonel etkilerini inhibe ettigi bilinmektedir (4).

Generalize tiroid hormon rezistansh pek cok
hastada TRP geninde mutasyon tammlanmighr.
TRp gen mutasyonlar, TRp reseptériniin T3 bin-
ding-domain boélgesinde aminoasid eklenmesine
neden olur. Sonugta T3 baglanma affinitesinde
azalma veya Kaybolma olugur.

Tiroid hormon rezistansi tamsi alan hasta-
larda tedavi nasil yonlendirilmelidir ?

Genel olarak tiroid hormon rezistansh erigkin-
lerin biyik coguniugu biyimas tiroid gland veya
gereksiz yapilmig operasyon ve ['*! ablasyonun-
dan sonra olusan rekirrent guatr nedeni ile klinige
basvururlar. Hasta 14 yasinda guatr tarsi almig ve
cesitli merkezlerde tiroid hormon preparabl, antiti-
roid ilaclar ve potasyum iyodir ile tedavi edilmeye
calisimis. Fakat hasta bu tedavilerden fayda gor-
memis ve guatr boyullannda kigilme olmanus.
Antitiroid tedavi veya radyoaktif iyod tedavisi hi-
pertiroidi semptomlann gegici olarak dizeltmelkte
buna karsin TSH degerleri ylikselerek guatr belir-
ginlesmektedir. Pek gok vakada tedaviye gerek
yoktur. Parsiyel tiroid hormon rezistansi, endojen
tiroid hormonlanndaki artig ile kompanse edilir.
Hipometabolizma olan diger vakalarda ise yiksek
doz eksojen T4 (500-1000 mg) veya T3 (200-400
ma) tedavisi gerekli olabilir (5).

Tiroid hormon rezistansindan ayn olarak,
ayaklannda ve ellerinde uyusma olan hastamn
fizik muayenesinde latent tetaninin géstergesi
olan Troussou belirtisi positif olarak tespit
edildi, Tekrarlanan serum Ca (7.6-7.8 mg/dl)
ve iyonize Ca (0.98 mmol/fl) degerleri diigiik,
fosfor ise (2.9-2.7 mg/dl) normalin alt sumiria-
nnda bulundu. BUN, Cr, Mg ve serum protein
dederleri normal olan hastamn alkalen fosfa-
tazi normalin iki kat: yliksek idi. 24 saatlik id-
rarda Ca atilinu (60 mg/giin) normalden diigiik
olarak tespit edildi. Intakt PTH 740 (pa/mi)
yiiksek dederlerde bulundu. Bu bulgular ile
osteomalazi olabilecedi diisiiniilen hastada
250HD diizeyleri cahstinldi. Taniy1 destekler
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sekilde 250HD (5 ng/ml) normal dederlerden
belirgin olarak diisiik saptand.

Osteomalazi vitamin D eksikligine bagh olusan
klinik bir sendromdur ve kemik mineralizasyon
defekti ile karekterizedir. Vitamin D metabolizma-
s kisaca habirlarsak osteomalazi patogenezini
daha iyi anlayabiliriz. Vitamin D'nin iki formu var-
dir. 7-dehidrokolesterolden olusan vitamin D3
(kolekalsiferol) ve ergosterolden olusan vitamin D2
(ergokalsiferol). Insanlarda vitamin D, ultraviyole
etkisi ile deride sentez edilir veya gesitli gidalardan
diyet ile alimir. Vitamin D’nin yaklagik yans diyet ile
alinmaktacir. Diyetteki vitamin D2 ve D3 an emili-
mi: safra asitlerinin ve pankreatik enzimlerin sek-
resyonunun ve ince barsak absorpsiyonunun nor-
mal olmasina baghdir. Deride vitamin D3{n
yapimi ise giines 15 ve deri plamentasyonu ile
iliskilidir. Yoqun pigmenti olanlarda veya yasam
stili ve giysileri nedeni ile giines 1siqina minimal
derecede maruz kalan kisilerde yeterli vitamin D3
sentezi icin daha fazla gines 1siquna ihtiyag vardir,
Vitamin D karacigerde 25-OHD ve daha sonra
bobrekte 1.25(0H),D ye metabolize olur. 1,25
(OH),D hormonal olarak aktif formdur ve bobrek,
intestin ve kemik Gzerine etki ederek kalsiyum ve
fosfat homeostasini dizenler. Gines mqpumn yok-
lugu, diyetteki D vitamin eksikligi, vitamin D ab-
sorbsiyonunu énleyen genetik hastahklar, yiksek
fitat iceren diyetler ve siyah deri vitamin D eksikli-
gine neden olabilir (6).

Danyarn yeterli giines 151 alan bélgelerinde
de iklim kosullanina bagh olmaksizin osteomalazi
gelisebilir. Kadinlann yasamlanmn biyik Kismini
ev icinde gecirmeleri ve disan giktiklan zaman tim
viicutlanm orten giysiler giymeleri yeterli gunes
1511 alan bdlgelerde osteomalazi geligimine neden
olmaktadir (7). Ondort yasindan itibaren kapal
olarak giyinen hasta, yaz ve kig gines almayan bir
evde oturuyor ve ev disina nadiren gikayor.

Matriksin yetersiz mineralizasyonu ile karekte-
rize olan bu generalize kemik hastahginda en be-
lirgin semptom proksimal kas gigsizitgodir ve
kemik agnlan ile beraber bulunur. Hastada g&ral-
diigii sekilde hipokalsemi, parastezi ve tetaniye
neden olabilir. Vitamin D eksikliginde negatif kal-
siyum balansi PTH seviyelerinin ylikselmesine
neden olur, ldrar kalsiyum kaybi 100 mg/gan‘den
daha disiktir. Kemik osteoid artim sonucunda
alkalen fosfataz seviyesi artar. Sekonder hiperpa-
ratiroidi neticesinde serum fosfat dizeyleri azalr.
Vitamin D eksikligi olan kisilerde serum 250HD
dizeyleri azalmis olarak bulunur.




Erbag: Sorun Vaka

Yiarame degisiklikleri, uyluk agns1 ve merdiven
cikmada veya dogrulmadaki zorluk klinik semptom
olarak degerlendirildiginde, histolojik spektrum ile
uyumiu oldugu gdrilmistir. Fakat sirl, omuz ve
kalga agnsinin osteomalazinin derecesi ile bir ko-
relasyonu yoktur. Kemik grafilerindeki Looser zon-
lan ciddi osteomalazinin patognomonik bulgusu
olarak kabul edilir. Hastamn kemik grafilerinde Lo-
oser zonu tespit edilmedi.

Diyet icerigi, vitamin D'nin enterohepatik sirki-
lasyonunda ve hepatik metabolizmasinda dnemli-
dir. Ultraviole isiina simirh maruz Kalanlarda, kisith
et ve fazla Iif thketimi osteomalazi gelisimine kat-
kida bulunmaktadir. Diyetteki bugday lifleri, vita-
min D'nin enterohepatik dolasimim etkiler ve vita-
min D'nin fekal abhimina neden olur (8). Hastada
kapal giysiler nedeni ile, ultraviole 1siina yetersiz
maruz kalma ve muhtemelen yetersiz beslenme
osteomalazi gelisimine neden olmugtur.

Serum Ca:7.8 mg/dl olan hastaya D vitamini
{50.000 iinite/giin) ile kalsiyum oral olarak
basland: ve izlem swasinda D vitamini giinde
2000 iinite'ye azaltildi.

Hastanin tedavisi vitamin D ile yapildi ve eks-
tremitelerindeki uyusma ve kegelesme tamamen
dizeldi, bir ay icinde serum Ca ve fosforu sirasiyla
9.4 ve 4.6 mg/dl'ye kadar yiikseldi. AP 132 lnite-
ye. PTH ise 205 pa/ml’ye disti. Tedavinin besinci
ayinda ise 25 OHD normale déndil.

Yorum

Bu hastamin Klinik ve laboratuvar bulgulan so-
nucunda generalize tiroid hormon rezistansim ta-
msi konulmustur. Tammin desteklenebilmesi icin
TRf genindeki mutasyonun gosterilmesi gerekir.
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Genetik yonden hastanin ve ailesinin incelenmesi-
ne devam edilmektedir. Tircid hormon rezistansi
ile birlikte osteomalazi gelisimi literatiirde bildiril-
memistir. Bu hastada iki ayn hastahgqin tesadifi
olarak birlikte bulundugu distindlmistir. Tiroid
hormon rezistansi yonianden takibi yapilacak olan
hastaya giines isiqina daha fazla maruz kalmasi ve
D vitaminine devam etmesi dnerilmistir,
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Deney

O giin icim igime sigmiyordu, ders cahgirken li-
teratiirde hic cahsimarms bir konu aklima takil-
misti, Sorunun yamtirm bulamayinca orjinal bir ¢ca-
lisma konusu olabilecegini ddsindyordum, cok
heyecanlanmistim hemen yann ¢alisma protoko-
linii hamrayp deneye baslamak istiyordum.
Biyiik bir heyecanla deney protokoliing birkag giin
icinde hazirladim. Tasarladigim bu hayvan deneyi-
ni hocalanma takdim ettim, onlann da disincele-
rini aldiktan sonra tek is hayvanlan bulup calisma-
ya baslamak kalmsgt.

Biiydk bir heyecanla deneyde kullanmak Gzere
sican aramaya bagladim, ama dniversitenin deney
hayvanlan laboraluvannda sican kalmarmisti. Ertesi
giin hayvan deneylerinde tecribeli bir doktorla
konustum, hayvan bulmanin gok zor oldugunu
soyledikten sonra deney hayvam temin edebilecek
baz kurumlan onerdi. BOtan Gniversile ve kurum-
lara deney hayvam bulmak umuduyla bagvurdum,
ancak bitin kapilar yizime kapamyordu. Sonun-
da, deney hayvanlanm ticari amagla pazarlayan bir
serurn ciftliginin bana yardimci olabilecegi sdyle-
nerek, buramin telefon numaras: verildi. Artik igin
basindaki heyecanim kaybolmaya baglamigh. Ama
israrla serum ciftligini de aradim, telefondaki yet-
kili ellerinde hi¢ sican olmadigum sadece lavgan
bulundugunu bunun tamamini da baska bir kuru-
ma vereceklerini soyledi. Arbik soracak kimse de
kalmarmusti. Bayik hayallerle baglacigum, daha
dogrusu baslayamadiym gahgmam Oylece kala-
kalrmisii.

Aylar sonra bir giin ballimdeki doktor arkadag-
lanmdan birisinin araciiqiyla bir dniversiteden on
tane sican bulabildim. Hig yoktan birseyler olmus-
tu ama daha 30 sicana ihtiyacim vardi. Derken bir
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on hayvan da ¢alisbiqim aniversitenin deney hay-
vanlan laboratuvanndan buldum, arbik ihtiyag ta-
mamlanmasa da deneye baglayabilirdim. Ancak
deneyime ait denek bulamadigym igin finans des-
teqini kendim bulmak zorundaydim ve her sicanin
fiyatim 6grenince insanlann evlerinde bu hayvan-
lan neden oldardiklerini, bunun ne biydk israf
oldugqunu disinmekten kendimi alamadim.

Buldugum bitin hayvanlan biraraya toplayarak
deneyimi yapacagym Gniversitenin deney hayvan-
lan balamone getirdim. Buras: ilk girdiginizde goe-
lerini yasartacak kadar keskin idrar ve gibre ko-
kusu olan bir yerdi, kopeklerin de bulunmasi
nedeniyle oldukga da goriltaliydd, her taraf ic ka-
rartici betondan yapilmis eski kafeslerle doluydu.
Kendimi korku filmlerinin gekildigi bir mekanda
gibi hissediyordum. Ama baska ¢arem yoktu, hay-
vanlara burada bakilacakh ve ben herglin onlara
ilac vermeye buraya gelecektim.

Hafta sonu deney hayvanlan laboratuvar cah-
sanlan saat 9-12 arasi gelip hayvanlann balamini
yapiyorlardi. Ben de o hafta sonu saat 9 u biraz
gege geldim. Hastanenin ¢oplerinin atildid katip-
hane binasinin arka tarafindaki servis asansorani
gigliikle bulabildim. Buradaki kapidan igeri girince
hayvan yemlerinin istif edildigi karanhk bir odaya
giriliyordu, buradan da servis asansoriine binili-
yordu. Asansore bindigimde dehsete kapildim. ol-
dukga pis ve eski olan bu kabinin her tarafindan
amimcek aglanna talkilmig otlar, yemler sallanili-
yordu. Artik akhima oliim, mezar gibi distnceler
bile gelmeye baslarmigh. Birkag dakikahk seyahal-
ten sonra 4. kata geldigimde o ginka gdrevli de
gelmisti. Hayvanlan karton bir kutuya doldurduk-
tan sonra aym asansorle deneyimi yapacagim Ana-
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bilim dalimiza getirdim. Ancak hayatinda ilk kez
hayvan deneyi yapiyordum ve sicanlardan ok
korkuyordum. Ustelik hayvanlann isirabileceqi ve
dikkatli olmam gerektigi anlatlmisti. llk hayvam
yakalayarak anestetik maddeyi elimi sirtmadan
yapmaya cahstim, korkumdan hayvan loop for-
sepsle tutarak enjeksiyon yapmak istedim. Ancak
hayvan florseps camm ¢ok yakmis olmah ki ac
icinde bagrarak kagmaya bagladi. Allalum! Bu
hayvam nasil tutacaktim, yann hastalar tedaviye
gelecekti, burada kalamazdi, hem binbir zorluklar-
la bulmustum, onu yakalamaliydim, Cok fazla zor-
lanmadan kagan hayvam yakaladim, tabi benim
bilmedigim bunlann Riltir hayvam olduklan ve
kagamayacaklanydi. Ter iginde kahmstim, neydi
bu ¢ektiklerim, ama hepsi bilim ugrunayd, katlan-
mak gerekliydi. Artik vaktin ilerledigini farkedip
highir sey yapamarns olarak hayvanlan tekrar la-
boratuvara getirdim.

Ertesi hafta sonu artik bir kisim tecribelerim
olmustu, asansdr o kadar Orkatdcd gelmiyordu,
laboratuvann kokusu ¢ok rahatsiz etmiyordu, ve
ben hayvanlardan daha az korkuyordum. Bu defa
anestetik maddeyi laboratuvar gdrevlisinin yardi-
miyla yvaptim. Daha sonra sicanlan kutuya koyarak
bélame getirdim, hepsi misil misil uyuyordu., Bo-
limde gerekli uygulamalardan sonra uyurken ve-
rapamil enjeksiyonlanm da yaparak laboratuvara
teslim ettim.

Uzerimden biyiik bir yik kalkmmsh. Artik her
gin birkag dakika ugrayip verapamil enjeksiyo-
nundan baska birsey yapmak gerekmiyordu. Yalniz
bu sefer de verapamil bulma problemi basgoster-
di. Yirmi tane hayvana her gin en az 8 ampul
isoptin kullamyordum. Sans eseri isoptin hastane-
de yayain alarak kullambyordu da problem nisbe-
ten cdziliyordu. Ben birkag ginde bir servisleri
dolasiyor isoptinleri topluyordum. llaclann azaldi-
am gdren hemsire hammiar ilag dolaplanna isop-
tini bir, iki ampulden fazla koymuyorlardi. Hatta
bayik acil poliklinigindeki hemsire hammdan
isoptin istedigimde, birisinin isoptinlere dadandi-
andan yakinarak ilaglan verdi. Bu sirada karsilas-
tipm diger bir problem de zaman sorunuydu. Ser-
vislerden ilag toplamak. hayvanlara enjeksiyon
yapmak gibi isler zaman aliyordu. ben de hastala-
i birakap, cahsmam igin bolimi terk ediyor-
dum. Ben yokken hastalanmdan birinde problem
gelismesi nedeniyle &qretim Gyeleri tarafindan fena
halde Nrgalandim. Kimseye derdimi de anlatam-
yordum, herkes hakliydi.

Blyik fedakarhiklaria yirottdgim deneyin son
atnleri gelip catrmisti. Hayvanlardan kan almam ve
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gerekli dokulan aldiktan sonra onlan dldirmem
gerekiyordu. Hemen fakiilkemizde bulunan arag-
tirma bdlimane giderek burada deneyimi tamam-
lamak istedigimi, cerrahi malzemeleri kullanmak
istedigimi anlatbm. Buradaki gdreviiler bana ran-
devu ahp almadgim sorduktan sonra bu defaya
mahsus burayt kullandirabileceklerini sdylediler.
Dogrusu ok kizmistim, Kimse yardimci olmaya
cahsmiyordu. Buradan Anatomi Anabilim dalinda
bulunan ve deneyin elektron mikroskopl Kismim
yapacak olan doktor arkadasimin yamna gittim.
Bana hayvanlan orada sakrifiye edebilecegimizi
sayledi, tabi cerrahi malzemeyi getirmem sartiyla.
Bunun igin hastaneden bir parsuman setini, keli-
menin tam anlarmyla, ¢aldim ve techizati Anatomi
anabilim dalina yigmaya basladim.

Hayvanlardan dncelikle kan almarz gereRiyor-
du. Oncelikle sicanlann kalbini disardan palpe
ederek enjekidrle kalbe girip kan almaya ¢alislim,
basanh olamadim. Bu defa dnce sicanlann batin ve
toraks boslugunu agip kalbi gdrop, direkt enjek-
torle girip kan almay denedim yine beceremedim.
Hayvamn bitiin kann ve toraks boslugu kanla do-
luyordu ancak ben bir tirlt enjektore kan alam-
yordum. Ben mi ¢ok beceriksizdim, yoksa hayvan-
lar ym ok becerikliydi anlayamarmistim. Binbir
zorlukla hayvanlardan az da olsa kan almay so-
nunda basardim. Si¢anlarin dedisik dokulanndan
ornekler aldiktan sonra lenslerini extrakapsdler
olarak ¢ikararak biyokimyasal ¢alismalar icin ayir-
dim. Elektron mikroskop ¢ahsmasi icin retina or-
nekleri aldum. Ancak, retina drneklerinin sican ol-
dikten en geg 1 dakika iginde gluteraldehit
solisyonuna girmesi gerekiyordu. Bu nedenle reti-
na ormeklerini hayvanlar eter anestezisi albinday-
ken dncelikle almaya basladim. Ik birkag dene-
memizde vaktinde yetistiremediysem de sonunda
bunu da basardim. Artik bitin drnekleri aldimda
saatler 17 sulanm gosteriyordu, hemen doku or-
neklerini Biyokimya anabilim dalinda bulunan
derin dondurucuya., kan numunelerini bivokimya
laboratuvan kapanmis oldugundan, acil bivokimya
laboratuvanna getirdim. Buradaki teknisyenin si-
nirli hareketlerini ve sozlerini sineye cekerek,
bitin sevimliligimle en azindan Kanlan santrifij
ederek buzdolabinda saklamasim istedim. Pazar-
tesi sabah gittigimde teknisyenin kanlara dokun-
madan buzdolabina Koymus oldugunu gérdim. MNe
yapabilirdim, binbir gig¢likle yaptigim deneyim
basit hatalar ve ihmaller yhzinden zarar gdriyor
du. Caresizlik igcinde kanlan alarak biyokimya la-
boratuvanna getirdim, resmi belge dizenlemis ol-
dugumdan kimseye birsey sdylemeden kanlan
caligiimak Ozere teslim ettim. Egrileriyle, dogrula-
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riyla deneyin birinci Kismuni bitirmistim. Yirmi tane
daha sican bulunca ikinci kismina baslayabile-
cektim.

Deney hayvanlan laboratuvan cahganlanyla,
hergiin gidip geldigimden, ahbab olmustuk. Buraya
gelerek ellerinde sican olup olmadiqim sordum.
Bana, Ankara da hig bir laboratuvarda hayvan bu-
lunmadiqm soyleyerek bir teknisyeni deney hay-
vani almak Gizere Antalya'ya gondereceklerini, eger
istiyorsam pamuk elimi cebime atmam gerektigini
siylediler. Sigan bulmanin sevinclyle hic disin-
meden istedikleri paray bir doktor arkadagimdan
aldigm borgla verdim ve gelecek sicanlanmn ha-
yaliyle beklemeye bagladim. Birkag gin sonra
miijdeli haber geldi, Antalya dan yeterince deney
hayvam getirmiglerdi, deneyimin ikinci bdlémine
artik baslayabilirdim. Isler zorluklarla da olsa yira-
yordu. Deneyimin bu balamiyle ilgili ok problem
olmadi, ben yasadiklanm dolayisiyla tecrabelen-
mistim ve ganlik ilag enjeksiyonu gibi zahmetli
isler yoktu. Deneklerimi 7.5 hafta takip etmekten
baska is yoktu. Sadece bu arada laboratuvar ¢al-
sanlannin pazarladigi sucuklan satin almak gibi
deneyin selameti agisindan énemli habr igleri di-
sinda.

Yedibucuk haftamn sonunda deneyi sonlandir-
mak icin Anatomi anabilim dal kabul etmedigi igin
calistiym anabilim dalimn arkasinda kullanlmayan
bir bolamionii kullanmaya karar verdim. Gerekli
malzemeyl buraya hazidadim. Hayvanlara eter
anestezi indiiksiyonu yapacak kap bulamadiqim-
dan bolimdeki ¢op kutulanndan birisini temizle-
yerek bu is icin hazirladum. Bolimamizden birkag
doktor arkadasin yardimum istedim. Hergey ta-
mamlandiktan sonra hayvanlan almaya gittim. Si-
canlan kutuya koymak igin ilk hayvani aldiqumizda,
gorevli bunlann erkek oldugunu soyledi. Kan bey-
nime sicramusti, disi hayvanlar daha rahat bulun-
dugundan ilk calighgimiz grup disiydi ve bu grubun
tamamininda disi olmas: gerekiyordu. Caligmama

bir gdlge daha digmusti. Ancak diger sicanlann

disi oldugu ve sadece kontrol grubunda’ bir erkek
hayvamin yanhshkla gruba kanstdi anlasildiqinda
derin bir nefes aldim. Hayvanlarimi kutuya doldu-
rarak Anabilim dahmmzin arkasinda kullamimayan
blokta hazifdadiqim yere geldim. Cuma ginii akga-
ma yakin saatler oldugundan hastalanmiz bitmisti,
bélim sakinlesmisti, rahat bir sekilde cahigabilir-
dik. Kan almarmz ilk basta ¢ok problemli oldugun-
dan enjektorle kan almak yerine sicanlann boy-
nunda achqmiz bir insizyonla karotid arteden
kanlan tiplere toplama fikr akhmiza geldi ve ol
dukgada basanh oldu. lki-Og saatlik bir calismanin
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sonunda elektro mikroskop ve biyokimyasal ¢ahs-
malar icin gerekli bitin &rnekleri almistik Ben,
kanlan ve diger &mekleri alarak once Biyokimya
anabilim dalindaki derin dondurucuya doku or-
neklerini biraktiktan sonra kan numunelerini
aksam geg saatler oldugundan acil biyokimya la-
boratuvanna getirdim, Daha énce de oldugu gibi
teknisyenden, bitin sirinligimi takinarak, kanlan
santrifiij edip serumlan ayirmasini ve arnekleri
buzdolabinda saklamasim istedim.

Pazartesi giini geldigimde serumlar istedigim
gibi saklanngti. Teknisyenin iyiligi mi yoksa sirin-
liligim mi ige yaramgh, bilemiyorum ama, deney
piriizsiz yariyordu. Hemen resmi yazilara gittim
ve batan sicanlann laboratuvar istek kagitlarm
onaylattiktan sonra serumlanmi alarak biyokimla
laboratuvanna gotiardiim. Aslinda siganlanm resmi
hasta gibi gostermek dogru deqildi, fakal bunun
icin bir siri goreviiye dil ddkmekten daha kolay
gelmisti. Ertesi gin tetkik sonuglanm topladim.
Sonug kadqitlanin inceledigimde, sebebini agiklaya-
madigm bir amilaz yliksekligine rastladim, biitiin
hayvanlann amilaz degerleri cok yoksekti. Kan
alma teknigimizde veya deneyin diger paramelre-
lerinde amilazi bu denli yOkseltecek bir sebep
yoktu. Bu songlan alarak deney hayvanlan labora-
tuvanna gittim, buranmin bagkan olan veterinere
amilaz yiilksekliginin sebebinin ne olabilecegini
sordum. Cevaben bana, deney hayvanlari labora-
tuvan haserelere kargi sik sik DDT ile ilaglandigim,
bunun toksisite yapabilecegini ve amilazi yiikselte-
bileceqini anlatti. Durumu ve agiklamayl kabullen-
mekten baska cdre varmiydi. Buradan Anatomi
béliimiine ugrayarak elektron mikroskopisini ne
zaman calisabilecegimi sordum. Buradaki doktor
yakinda bitirme sinavi oldugunu soyleyerek, ¢alig
marmiz Qg ay sonraya ertelemeyi dnerdi. Biraz geg
randevu vermisti ama bu ¢ok onemli deqildi, za-
mamm vardi ve dnemli olan ¢alismanin hatasiz ta-
mamlanmasiydi.

Bivokimyasal calismalar Ise arastirmamin en
anemli kismiydi. Bu kol da hataya, ihmale en kigik
tahammiilim yoktu. Galismanin baginda solid do-
kulardaki element dizeyini galismada deneyimli
bir biyokimyaciyla konusmustum. Bu konuda ya-
yinlan olan ve konuyu son derece iyi bilen, cahgkan
biriydi. Ben konustugumda buradaki Gniversiteler-
den birisinde cahsiyordu ve galigmarmin bu parga-
sint memnuniyetle yiritebilecegini soylemisti. Her
sey tamamlandigina gbre onunla da randevulaga-
bilirdim. Ancak calish@i kuruma gittigimde, - bura-
dan aynlarak bagka bir gehire tayin yaptirdiquni -
rendim. Telefon numarasini alarak onu aradigimda



cahsmay yeni bulundugu kurumda da yapabilece-
qini veya baska bir biyokimyacimin da yardimci
alabileceqini soyledi. Ancak gittigim her yerde ka-
pilar yaziime kapamyordu, biyokimyacilar ya cahg-
ma yontemini bilmiyorlar ya da calismak istemi-
yorlardi. Caresizlik icinde ilk konugtugum doktorla
calismayl diisiinmeye basladim. Ancak uzak bir
sehirde oldugundan derin dondurucudaki drnekle-
ri nasil génderecektim, gidene kadar sogquk zinciri
nasil saglayacakbim. Aklima trafik kazalan geldi,
benim bunca emek verdigim numunelerim de bu
sekilde Qlkemizdeki trafik canavanmin kurban
olursa, gibi disinceler bile gelmeye baslamigh.
Ancak durumu damsiman dqretim dyesine aghqm-
da Gniversitemizin biyokimya anabilim dalinda ¢a-
ismay! yiriitmenin en uygun yol oldugunu soyledi.
Buradaki &gretim dyelerinden biriyle gbéragtim,
konuya cok olumlu yaklash ve ¢aligmanmn biyo-
kimya ksmim Gstlendi.

Deneyin en dnemli pargasi olan doku element
dizeyleri calisma kismuydi. Durum beni bir hayli
memnun etmesine karsin, element dizeyi gahs-
masinda degisik bir yéntem dnermesi bu memnu-
niyetime gdélge distrdd. Benim okudugum litera-
tirdeki cahsmalann biiyik ksminda dokular 4
saatte organik matriksleri tamamen yakalayarak
element cahsmalan igin hazrlamyordu, dnerilen
yontem ise dokulari homojenat haline getirerek
analiz icin hazirlamakt. Deneyde élgiimi yapacak
olan atomik absorpsiyon spektofotometresi Biyo-
kimya anabilim dalinda olmamasina kargin, arag-
tirma merkezinde bu cihazin bulundugu ve kulla-
nabileceqimiz sdylendi. Artk deneyimin ana
bolamiyle ilgili problem kalmamigh, hersey yo-
lunda giderse kisa sirede ¢ahismay tamamlayabi-
lirdim, tabi hersey yolunda giderse...

Birkag hafta sonra dokular, solisyon halinde
hazirlanmusti. Biyokimya anabilim dalina geldigim-
de, biraz bulamk solisyon haline gelmis dokular
tipler iginde derin dondurucuda duruyordu, so-
lisyonlarmi alarak arastima bolimine atamik
absorpsiyon  speklofotometresinde  caligilmak
iizere getirdim. Bu cihaz ¢alistiran teknisyen kadin
cihazin demir lambasinin galismadigim, Kalsiyum
lambasimin ise cok eski oldugunu ve sonuglarna
giiven olmayacaqm sodyledikten sonra sadece
magnazyum diizeyini ¢ahsabileceqini sdyledi. So-
lasyonlan birakbim, sikintilardan bunalbh gelmeye
baslamist, deney yapmak ne Kadar zordu, acaba
terslikler yalmz beni mi buluyordu yoksa herkes
benzer sikinbilar yasiyormuydu. Madnezyum so-
nuglanm bir giin sonra aldim, ama en énemli ele-
mentlerim olan demir ve kalsiyum konsantrasyon-
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lanm calisamamishm. Yeni bir atomik absorpsiyon
spektofotometresi aramaya basladiqimda, beni
soke eden bir olay daha oldu, bulamk soliisyonla-
nmiz durulmus, tamamen berrak hale gelmisti
ancak tiplerin dibinde gokeltiler olusmusgtu. Co-
keltiler olmamaliydi, dokulardan solisyon hazirla-
ma ydnteminde hata yapmistik.

Deneyimin-her asamasinda problemler yagiyor,
moralim bozuluyor, ¢oziimi icinse bilylk efor sar-
fediyordum. Su anda yapmam gereken ¢okeltileri
bir sekilde ¢ozmek ve spektofotometre bulmakt.
Biokimya doktoru ¢akeltileri ¢dzmenin gok zor ol-
dugunu, ¢okelekleri asit ortamda saatlerce kaynat-
mak gerekebileceqini soyleyerek, bana bol sans
diledi, Hayat cilvelerle ve zorluklarla doluydu, ben
de payima diiseni ahyordum. Blyik deneyime
basladipmdan beri iki yakam bir araya gelmiyordu.
Bu dasincelerle sehirde ne kadar bu iglerle ilgili
kurum varsa hepsine gittim, ancak kimse bdyle
zahmetli bir problemi ¢ézmeye yanagmadi, insan-
lar degismiyordu, konustugum herkes is yapmak
yerine bana bu igin zorluklanm anlatiyor ve 64t
veriyor, baska birini éneriyordu. Sonunda Dbirisi
MTATUR kabi numunelerde &lgiim yapabilen spek-
tofotmetreleri oldugunu soyledi. Ertesi gin MTA'ya
gittim, buradaki gorevliler, érneklerden bir cuval
getirsem rahathkla ¢alsabileceklerini sOylediler,
benim drneklerim ise birkag mikrogramdan fazla
degildi. Tabi herkesin kapisinda ne kadar bekledi-
aimi, ne kadar sirinlik yaptiinmu, buralara gitmek
icin ne zahmetler gektigimi sdylememe gerek yok
saniyorum,

Caresizlik iginde hem spektofotometre yerine
biokimya laboratuvannda ¢alisan otoanalizeri kul-
lanmaya, hem de solisyonlanmi bu ¢okeltili halle-
riyle calismaya, hocalanma danigarak, karar ver-
dim. Sabnm tasmist, aylardir ¢ektiklerim yeterdi.
Bundan sonra problemsiz olarak deneyimin bio-
kimya kismum tamamiladim. Zaten cikabilecek
baska problem Kalmigmaydi.

Bir ay kadar sonra Anatomi anabilim dalna
ugradim. Buradaki doktor kendisi caligamayacad
icin elektron mikroskop cahsmarm baska bir dok-
tora devretti. Ancak deneyimin bu tarafi da sancil
yiriyordu. Zaten hayat hep engebelerle, zorluklar-
la dolu degilmiydi. Anatomi bdlimiine verdigim
numunelerimden bir kismi kaybolmusg, kalanlan da
birbirine kansmishi. Kansan rnekleri hatirlayabil-
digimiz kadanyla laboratuvara gelig tarihine gore
siralamaya cahstik, ancak kontrol grubu hayvan-
larma ait higbir 6mek yoktu. Buradaki doktorlara
kizamiyordum bile, ginki deneyim onlar igin bir
yilkten baska degildi ve sempatik iligkilerimle ¢a-
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hsmarm yapiyorlardi. Insan ricalarla, minnetlerle ig
yaptiqy insanlara tesekkiirden baska ne diyebilirdi,
emeklerim bosa gitse bile. Sonunda, elimizde bu-
lunan émeklerden kesitler hazirlayarak elektron
mikroskobu icin hazidamaya basladilar. Artik ki
grubumun elektron mikroskop kesitleri hazird.
Yanhz yine problem vardi, buradaki doktorlardan
higbiri retinamin elektron mikroskop dedgerlendiril-
mesi konusunda en ufak bir fikirleri yoktu. KRonuyu
bilen bir doktora ihtivag vardl. Sonunda O'nu da
bulduk, ancak sorunlar bununla da bitmedi, ¢ahs-
manmizda retina drmeklerini optik sinir gergevesin-
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Hocamizin akademik yasam ve uluslararasi di-
zeydeki arastirmalanyla ilgili amlanmn ilk cildini
1994'te "Bu doktoru rehin alahm. Anadolu'da bir
kanser arastirmasi® isimli kitabinda ilgiyle oku-
mustuk. Hocamiz bu ikinci am kitabinda zor gart-
lar alhinda gegen ¢ocukluk ve genglik yillanni,
egitim dénemini, Yarbayhktan aynidiqi askerlik
yillanni, Hacettepe'ye gelisini, Suudi Arabistan'da
gecen ogretim dyeligini ve kendisinde iz birakan
kisileri yine Kendine &Gzgl 0slubuyla anlatiyor.

Hacettepe Tip Derglsi

de almistik, retinamin bu bélgesi cok degisik ult-
rastitktiirel bir yapisi oldugundan, ¢ahsmanmn bu-
radan yapiimasi sakincaliydi, ancak olan olmusgtu,
yapacak bir sey yoktu, mevcut drnelerimizie cals-
maktan basgka.

Sonunda deneyimi bitirmistim. Yasadiqim her-
sey acilaryla, tathlanyla bana gergekten hayal de-
neyimi olmustu. Bundan sonra deneyimini sonuc-
lanm yazmak kalmusbh. Yazmak, bir yerde
yaymlayabilmek, belki de daha dnemlisi bir seyler
kesfedebilmek.. Acaba bu kadar zahmete bizleri
motive eden sey hangisiydi.

Meden Kitabin isminin "Kendi Rozganyla® olduqu-
nu, bugin bulundugu uluslararas: dilzeydeki say-
qin yerine sadece kendi gayreti ile ve hangi zor-
luklarla micadele ederek geldigini, hocamizin
dzyasam Oykisinl okuyunca daha iyi anlayacak-
siniz. Kitabin bazn béliimlerini okurken gdzlerinizin
dolacaqina, ama hemen arkadan gelen diger boli-
miinde ise gllimseyecedinize ve bastan sona il-
giyle okuyacaqimiza eminim.

Ulkemizin en bidyik eksikliklerinden birisi de
onemli gbrevlerde bulunan veya dlkemizin gelece-
gine 151k tutan Kisilerin, gelecek kusaklara amlanm
yazili olarak birakmamasidir. Hocarmzin aragtbir-
maciliga ve egitime yénelik inamlmaz hirsh ama
hiimanist ve mitevazi anilan hem bu alanda hem
de sadece kendisini tamyanlann degil Tark Bilimi
ile ilgilenen herkese drnek olacak niteliktedir.

A. Fuat Kalyoncu




Panik bozuklugu, Anksiyete, Karma
Anksiyete-Depresyon'da Alprazolam
Giivenilirligi

xalla)(@ Tablet

(Alprazolam)

UrON BiLGISI

FORMOLO: Her bolinebilen tablette 0.5 mg veya 1 mg alprazotam igerir. ENDIKASYONLARI: Anksiyete durumian (anksiyete nev-
rozlan), karma anksiyete-depresyon durumian, ndrolik ya da reaktif depresyon durumkan, baska hastalikdara eslik eden anksiyete durum-
lan, karma anksiyete-depresyon ya da nirotik depresyonkar ve panikle birlikte girilen hastdliklar, KULLANIM SEKLI VE DOZU: Ank-
siyete durumunda Bnerilen baslangi; dozu ginde 3 kez 0.25-0.5 mg, normal doz glnde 1.5-4.5 my'dir ( bollinmig dozlar seklinde). Pa-
nikle birlikie grllen hasialiklarda baglangi; dozu aksam yatarken alinan 0.5-1.0 mg'dir. Ortalama doz ginde 5.742.3 mg'der, YAN ET-
KILER: En sik givilen yan etkiler uyku hali ve ba dinmesidir. ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: XANAX, merke-
i sinir sisleminde depresyona yol aan ilaglarla birlikte kullanildijinda, ek bir depresif etki yaratabilir. KONTRENDIKASYONLAR,
UYARILAR: XANAX- benzodiazepinlere agin duyarhin olanlarda kontrendikedir, Alkolikler ve uyusturscy aligkanhi olantarda tedavi
yakin gdalem altinda yilrdtdimefidi, XANAX tedavisini de birdenbire kesmekten kagamimalidir, A depresyonlu ya da infihara efjilimi
olan hastalara, ilag kosith miktarda regete edilmelidir. Gocukdarda XANAX'in etkinlik ve giveninligi gdsterilmenistir, Gebelifin ik 3 ayin-
da XANAX kullanemindan kagmimalidie. XANAX. kullanan annelerin emzimmemesi onerilir. TICARI TAKDIM SEKLI: Her tablette 1 mg
dlprazolam bulunan 50, 0.5 my alprazolam bulunan 30 tabletlik ambalajlarda. Yesil receteyle satiir.
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Ruhsat sahibi ve Gretim yeri

llEczacibasi

Daha fazla bitgi icin kurulugumuza basvurunuz
E:ncm;l'iug Fmrh"::’m
Biylkdere Cad. 185 80710 Levent-lstanbul



EPRESYONDA

GIKIS

FORMULL: Her enterik kapl tablet 50
mg. fluvoksamin maleat igerir
in etkisini beyindeki noronlanmn
Imasini inhibe ederek
T ar serolcmn !_|I_'Il'uillll
inhibitarddor. ENDIKASYOMLARI:
Depresit hastahklann ve depresyon
behirtileninin tedavisi ile obsesif-kompuls

bozukiuk belirtilerinin tedavisinde
endikedir. KULLANIM SEKLI VE DOZLU:
Depresyonda baglangig dozu alarak
tercihan aksamlan bir defada 5
mg lik dozlar dnentir, Depresyonda etkili
ginlik doz, genellikle 100 mg'dir ve
hastadan alinan yan e
z gonde 300 mg'a
tilebilir {150 mg'dan yuksek
dozlar, balinerek verilmelidir). Dinya
Saglik Crgind'nin (WHO) Gneribe
gone, depresif bir ¢ legmesind
Lonea &n az 6 antidepresan ilag
melidir. Obsesif-
kta baglanges doru 3-
drede akgamlan bir defada alinan
dir. Etkili ginlik doz, genellikle
0 mg'der. Etkili doza ulagilana
kadar ve maksimum 300 mg olacak
e dozun giderek arttinbmat nefilir
mg'a kadar olan ginldk doziar
1 aksamlan clmak Uzere bir defada
veritebilir. 150 mg dan ylksek dozann
iki wa da Gge bolinerek verilrmesi Gnenlr,
Yamit iyi 152, tedaviye hastaya gore
ayarlanmig doziarda devam edidebilir. On
haf tedaviden sonra dizelme
gardlmezse, fluvoksamin tedavisine
devam edip etmeme konusu yamden
dederlendirilmelidic. YAN ETKILERI:
Fluvoksamin tedavisi sirasinda en sk
ganlen yan etki bazen kusmanin eglik
edebide bulanbdir. Bu yan etki genellile
tedavinin ilk iki haftasinda gederek azalir
Elinik calgrmalar sirasinda qc-'-.'lll.-n dier
istenmeyen olaylar ise siklikla hastalkla
ilgilidir ve tedaviyle iligkili olms
ETKILESIMLERI: Fluvoksamin kara
oksidasyon yoluyla metabolize alan
ilaglann eliminasyon srelerini uzatabilie
Terapdtik ind dar olan ilaclarla
warfarin, fenitoin, teofilin, klozapin we
karbarmazepin gibd ilaclarla kliinikte dnem
tagiyan etkilesmeler gorlebili, Trisikik
antidepresanlarla birlikte kullarmim
gnerilmez. Propranalolun plazma
dizeylerinde yikselmeye yol agabélir

Lityurm, fluvoksaminin serctonerjik
etkilerini arttirabileceginden barlikte
kullamlacaksa dikkat gerekir

Hastalarin alkol kullanmaktan
kacinmalari &nerilmelidir

KONTREMDIKASYONLARL: MAD
inhibitard ilaclarla birlikte Eullanim
kontrendikedir, Ayrnica preparatin
bilesimindeki maddelerden herhangi
birine asin duyarlihds olan hastalarda
kontrendikedin. UYARILAR/ONLEMLER:
Depresyonlu hastalar intihar giregimi
aqendan yakindan ienmelidir. Karaciger
ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda
tedaviye disik dozla baglanmal we
hastalar yakindan izlenmelidir

Anamnezinde konvibsiyon bulunan
hastalann tedavisinde dikkatli olunmasi
anerilir. Yashlarda doz arttinmilan daha
yavas yapimabdir. Cocuklarda kullanimena
yanelik: klinik bilgi olmadefsndan, bu yas
grutunda kullanim dnerilmez, Gebelikte
herhangi bir Hacin kullanime sirasinda
uyulmas: gereken dnlembere uyulmaisdir.
Emziren anneler tarafindan kullanimass
anerilmez. TICARI SEKLI:
Her entenk kaph tablette 50 mg
fluvoksamin maleat iceren 30 tab -:"1-|K
ambalajlarda. RECETE ILE SATILIR
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