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

Xanax rae:

(Alprazolam)

URUN BILGISI

FORMULU: Her bolanebilen tablette 0.5 mg veya 1 mg alprazolam igerir. ENDIKASYONLARI: Anksiyete durumlar (anksiyete nev-
rozlan), karma anksiyete-depresyon durumlan, norotik ya da reakiif depresyon durumlar, baska hastaliklara eslik eden anksiyete durum-
lari, karma anksiyete-depresyon ya da nérotik depresyonlar ve panikle birlikte gérilen hastaliklar. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Ank-
siyete durumunda dnerilen baslangig dozu giinde 3 kez 0.25-0.5 mg, normal doz ginde 1.5-4.5 mg'dir ( bolinmiis dozlar seklinde). Pa-
nikle birlikte gordlen hastaliklarda baslangi¢ dozu aksam yatarken alinan 0.5-1.0 mg'dir, Ortalama doz giinde 5.7+2.3 mg'dir. YAN ET-
KILER: En sik gorilen yan etkiler uyku hali ve bag donmesidir, ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: XANAX, merke-
7i sinir sisteminde depresyona yol agan ilaglarla birlikte kullanildifinda, ek bir depresif etki yaratabilir. KONTRENDIKASYONLAR,
UYARILAR: XANAX- benzodiazepinlere agin duyarliigi olanlarda kontrendikedir. Alkolikler ve uyusturucu aliskanhigi olanlarda ledavi
yakin gbzlem altinda yirtilmelidir. XANAX tedavisini de birdenbire kesmekten kaginiimalidir. Agir depresyonlu ya da intihara egilimi
olan hastalara, ilag kisith miklarda regete edilmelidir. Gocuklarda XANAX'in etkinlik ve giivenirligi %oslerllmem@n Gebeligin ilk 3 ayin-
da XANAX kullanimindan kaginilmalidir. XANAX  kullanan annelerin emzirmemesi onerilir. TICARI TAKDIM SEKLI: Her tablette 1 mg
alprazolam bulunan 50, 0.5 mg alprazolam bulunan 30 tabletlik ambalajlarda. Yesil regeteyle satilir.
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OTORITELERIN

GUVENDIGI GUC

FORTUM

@ Genis Spektrum @ Guclu bakterisid etki
® Mukemmel penetrasyon @ YUksek serum duzeyi
@ Ustln tolerabilite @ Kanitlanmis klinik etkinlik
® Basit pozoloji

_ FORTUM KisA {RON siLGisi
BiLESIMI : 500 mg. 1g, 2q. seftazidime esdegerde seftazidim pentahidrat. ENDIKASYONLARI : Solunum yollari enfeksiyonlari, K.B.B. enfeksiyoniari, idrar yollari enfeksiyonlar, cilt ve yumusal

doku enfeksiyonlar,, mide - bagirsak - safra ve batin enfeksiyonlan, diyaliz {hemo ve peritonal diyaliz ile birlikte clugan enfeksiyonlar), sepsis, menenjit, cerrahi profilaksi. DOZAJ VE UYGULAMA :
Eriskinler : Ganiok doz 2 veya 3'e balinmis olarak i.m. ve i.v. olarak 1-6 g/gindur. Bebek ve socuklarda (2 aydan biylk) : 2 veya 3'e bolonmis dozlarda 30-100 mg/kg/gundor
Yeni doganlarda (0-2 ay) : 2'ye bolinmus dozlarda 25-60 mg/kg/gun. Cerrahi profilakside : 1-2 g (i.m./i.v.) ameliyattan énce tek doz olarak uygularir. Duruma gore bu dozlar ameliyattan sonrz
tekrar edilebilir. UYARILAR : Penisilinler ile capraz allerjik reaksiyon gorulebilir. KONTRENDIKASYONLAR : Sefalosporinlere asiri hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir, YAN VE ISTENMEYEN
ETKILER : Genellikle iyi tolere edilir. Nadir olarak gastrointestinal rahatsizliklar, drtiker seklinde dokinti gérilebilir., TicAR] SEKILLERI : 500 mg., i.v., i.m., 1g., i.v., i.m., 2g., i.v. Regefe ile sahhr
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DEPRESYONDAN [AI(&:

Fluvoksamin

5 FAVERIN®

BILESIMi: Her tablette Fluvoksamin maleat .......... 50 mg OZELLIKLERI: FAVERIN, belirli depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilan psikotrop bir
preparattir. Beyin néronlarinin serotonini tekrar almalarini inhibe etmek suretiyle etkisini gdsterir. Bu sirada néradrenerjik olaylari etkilemez. FAVERIN
iyi tolere edilir, bu nedenle, hem kisa siireli, hem de idame tedavisinde kullanilabilir. Yaslilarda &zel olarak gergeklestirilen givenlik ve etkinlik ga-
lismalari, bu bakimdan, toplum geneline oranla herhangi bir fark géstermemistir. FAVERIN'in stimilan ya da sedatif etkisi yoktur. Psikomotor ye-
tenekleri olumsuz yénde etkilemez ve antikolinerjik etkiler géstermez. FAVERIN'in hastadaki intihar egilimi duygularini ortadan kaldirmada yararl ol-
dugu kanitlanmistir, bu etki tedavinin ilk haftasinda kendini gésterir. FAVERIN, kalp lzerinde olumsuz Klinik etkiler gostermez ve postiral
hipotansiyona neden olmaz. KULANILDIGI YERLER: FAVERIN, devamli olarak kendini kétd hissetme, psikomotér faaliyetlerde bozulma ve psi-
kosomatik yakinmalarla birlikte bulunan depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilir. KULLANILIS SEKLI; Etkili giinlik doz, genellikle 100-200 mg ara-
sinda degisir ve her hastadan alinan cevaba gére diizenlenerek giinde 300 mg'a kadar yikseltilebilir. Onerilen en duslk baslangig dozu giinde 100
mg'dir. Glinlik doz bir defada tercihan aksamlari verilebilir. 150 mg'i agan giinltk toplam dozlarin iki, iig kisma béltinerek verilmesi uygun olur. FA-
VERIN tabletleri suyla ?ignenmeden utulmalidir. KONTRENDIKASYONLARI: Preparatin etken maddesine asiri duyarll olan hastalarda kul-
laniimamalidir. YAN ETKILERI: FAVERIN, iyi tolere edilen bir preparattir. Depresif hastalik vakalarinda ¢ogu zaman bulanik gérme, agiz kurumas gibi
vejetatif sinir sistemine ait belirtiler vardir. Fluvoksamin tedavisi sirasinda yan etki.olarak bulanttve-bazen kusma gorulebilir. Bu belirtiler genellikle te-
davinin ikinci haftasinda azalir. Uyuklama, kabizlik, ajitasyon, istahsizlik ve tremor, FAVERIN ile yapilan klinik calismalar sirasinda bildirilen yan etkiler
arasindadir. TICARI SEKLI Faverin 50 mg: Her kaplanmis tablette 50 mg fluvoksamin maleat igeren 30 tabletlik ambalajlarda. Regete ile satilir.
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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiiltesi De-
kanhg tarafindan yayinlanmakta ve tibbin degisik
disiplinlerinde ¢alisan hekimlere, klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismeler, tartismah konular ve
yeni tedavi yontemleri gibi konularda gtincel tip bil-
gilerini sunmaktadir. Yilda dort say1 olarak ya-
yinlanmakta, konusunda uzman kigilerden sadece
davet yoluyla yazi kabul etmektedir. Dergiye gén-
derilen tiim yazilar yayin kurulu tarafindan gézden
gegcirilecektir.

Yazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanhg
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax: 312-310 0580

Yazinin hazirlanmasi

Yazar, davet edildigi konudaki yazisim Hacettepe
Tip Dergisinin yayin kurallarina uygun sekilde, or-
jinal ve kopyasi olmak tzere iki kopya halinde, A4
ebattaki kagidin tek yuziine, iki aralikh olarak re-
feranslar dahil olmak tzere 12 sayfay) agmayacak
sekilde hazirlamahdir. Yazilar yazarlarinin  gé-
rislerini yansitirlar, Editér ve yayinalar yayinlanan
bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi bir kapak
yazisi ile birlikte génderilmeli, bu sayfa yazarnn adi
soyad, tinvani, galistg kurum, adresi, telefon ve
faks numaralarin igermelidir. Kaynaklarin dog-
rulugundan yazar sorumludur. Kaynaklar metin
icinde gectigi siraya gore siralanmal ve ki-
saltmalan Index Medicus'a gére hazirlanmaldir.
Kaynaklann go6steriminde 'Uluslararasi Tip Der-
gileri Editérler Komitesi'nce hazirlanan 'Uniform
requirements for manuscripts submitted to Bi-
omedical Journals' baghg! ile The New England
Journal of Medicine 1991; 324:424-28'de ya-
yinlanan kurallar kullamimahdir. Yazar sayisi al-

tindan fazla ise tGglncll yazardan sonra 'et al.' s6z-
cikleri kullaniimahdir.

Ornekler

Dergi

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

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

Kitap boliimii

Morrow CS, Cowan KH. Mechanisms of an-
tineoplastic drug resistance. In: Cancer, Principles
and Practice of Oncology. DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA, (eds). Philadelphia, JB Lippincott
1993:340-348.

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya gére arabik ra-
kamlarla numaralandinlmahdir. Her tablo ayn bir
sayfada hazirlanmal, baghg! olmali ve tek basina
bir anlam tagimahdir. Sekiller icin, beyaz kagida
Laser kalitesinde giktilar ya da ¢ini murekkebi gi-
zimleri génderilmeli, el yazisi ya da daktilo kul-
lanilmamahdir. Resimler baskiya uygun kalitede ol-
malidir. Resim ve sekil arka sayfalannda, yazar
adi, sekil numarasi ve {ist pozisyonu resime zarar
vermeyecek sekilde hazirlanmalidir. Sekil ve resim
alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmaldir.

izin alinmas:

Yazilarda kullanilan sekil ve resimler igin izin alin-
masi yazann sorumlulugundadir. Varsa, génderilen
yazilar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir. Alinti
sekiller "........ ve arkadasglarindan (Ref. No) izinle
basilimigtir' ctimlesi ile beraber kullarlacaktir.

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 26 (1): 2



EDITORDEN

Sevgili "Hacettepe TipDergisi" Okuyucusu

Bir dergi igin uzun sayilacak bir aradan sonra "Hacettepe Tip Dergisi” yeniden okuyucu
éniine Gikti. Yaklasik bir senelik bir hazirhktan sonra ilk sayinin elle tutulur hale gelmesi ile
yayin kurulu Gyelerinin duydugu seving uzun siire kaldigi komadan cikan bir hastanin kar-
sisinda duyulan mutluluga benziyor.

Dergiyi tekrar yayinlamaya karar verdigimizde genel prensipler lzerinde uzun uzun tar-
tistik ve sonunda giincel konular, bazi konularda Hacettepe'nin uygulama prensiplerini
veya genel gérislerini anlatan bir igeriginin olmasina karar verdik.

Bu kapsamda bazi konular degisik basliklar altinda incelenecektir.

"Bir Konu fki Gériis" bu bashklardan biridir. Bu b&limde farkh yaklasimlann séz ko-
nusu oldugu durumlarda konular bu degisik bakis agilarini tagiyan tartismacilar tarafindan
incelenecek ve bir yorumcu tarafindan yorumlanacaktir.

"Panel” baghg: altinda degisik disiplinlerin ilgi alanlarina giren konular en genis sekli ile
tartisilacaktir.

"Sorun Vaka" bélimiinde enteresan vakalar problem ¢ézmeye uygun bir sekilde ele ali-
nacak ve okuyucunun bulgulardan taniya varma veya tedaviyi planlama asamalarini iz-
lemeleri saglanacaktir.

"Nasil Tedavi Edelim” baghg! alinda bazen Hacettepenin gériislerini, bazen de tedavi
semalaninda yapilan degisiklikleri glindeme getirmeyi planliyoruz.

"lla¢ Derlemeleri" boliimtinde sik kullanilan veya kullanimi ile tipta reform yaratan ilag-
lardan bahsedecegiz.

"Bilimsel Yayin Diinyasindan" kisminda, Diinya literatiiriine genel bir bakisin yanisira,
en gok sitasyon alan makaleler ismen veya gok kisa 6zetleri ile okuyucunun dikkatine ge-
tirilecektir. Béylece yayinlandiginda belki dikkat gekmemis veya yeteri kadar énem-
senmemis makaleleri ve akislerini hatirlatmayi amacladik.

Glinimiizde gok hizli ilerlemeler kaydedilen ve uygulamah tibbin yéninii degistiren
temel tiptaki gelismeleri izleyebilmek igin gerekli bilgiler "Temel Tiptan Klinige" bé-
limundeki verilecektir.

"Glindemdeki Molekiil" bélimiinde pekgok konunun agiklanmasina neden olmus mo-
lekiller incelenecek ve béylece hastaliklanin fizyopatolojisindeki yeni yaklasimlann an-
lasiimasina galsilacaktir.

"Tibbi Istatistik" baghg altinda ise arastincilara temel ve pratik istatistik bilgileri vermek
amagclanmistir.

Dergimizde bunlardan baska Hacettepe'den haberler, yeni ¢ikan kitap Szetleri, yil
icinde yapilacak kongreler ve mizah bélumleri olacaktir. Béylelikle Dergimizin oku-
yucumuzla aramizda sosyal bir bag olusturacagim duistintiyoruz.

Bu saymmizin igerigi saniyorum nasil bir dergi gikarmayi amaladigimiz konusunda sizlere
daha iyi bir fikir verecektir. Bu konudaki gérislerinizi égrenmek arzu ettigimiz mu-
kemmellikteki bir Dergi igin amacimiza ulasmakta bize biiyiik dlglide yardim edecektir.
Bize yazmanizi ve géruslerinizi bildirmenizi 6zellikle rica ediyoruz.

Dergimiz gerek sekil gerek igerik agisindan tamamen yenilenmesine ve degismesine
ragmen, koklerinin eskide olduguna inamyoruz ve 28 yillik bir gegmisin devami oldugunu
biliyoruz. Bu nedenlerle 1992 yilinda yayinina ara verilen "Hacettepe Tip Dergisi" bu sekli ile
1995 yihinin 26. cildi olarak yayina devam ediyor.

Komadan gikan hastamizin sevgiye ihtiyaci oldugunu ve ilginizin onu yasatacgini bi-
liyoruz.

Saygilanmizla,
Ergiil Tungbilek
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Tedavinizin Sonucundan Emin Olmak Istermisiniz?

FORMULU: KLAGID Filmiablet, beher
filmtablette 250 mg-Karitromisin; KLACID 500
mg Filmlablet, baher filmlabletla 500 mg
Klaritromisin; KLACID 126mg/6mL Oral
Stspansiyon igin Granil, su ile hazirland finda
beher 5 mL'de 125 mg; KLACID 250mg/SmL
Oral Stspansiyon igin Granl, su e
hazilandiinda beher 5§ ml'de 250 mg
Klaritromisin icerir. FARMAKOLOUIK
OZELLIKLERI: Kiaritromisin bir semi-sentetik
makrolid antibiyotiktir. Kimyasal olarak &-0
metlerivomisin'dir. FAMAKOKINETIK:
Kiaritromisin, oral uygulamadan sonfa,
gastrointestinal yoldan hizla absorba edilir. 250
mglik Kariromisin tabletierinin mutiak
biyoyararthhin yaklagik % 50'dir. Oral antibiyotik
tedavi gerektiren pediatrik hastalarda
Karitromisin; yetiskinlerde elda adilan
farmakokinetlk profile paralel biyoyararhlik
vermigtic, Kiaritromisin ve metaboliti 14-OH
Klaritromisin viicut dokulanna ve sivilanna
kalayca dagir. MIKROBIYOLOJISI:
Klaritromisin, duyarh bakterinin 508 ribozomal
alt Onitelerine baflanarak antibakteriyel atkisini
gosterir ve protein sentezini inhiba eder.
Kiaritromisin in-vitro olarak birgok aerob ve
anaerob gram-pozitif ve gram-negatit
organizmalara karg etkilidir, Aynca 14-OH
Klaritromisin metaboliti de kiinik agidan anlami
antimikrobiyel aktiviteye sahiptir, Beta-laklamaz
Uretiminin klaritromisinin aktivitesi Gzerina bir
etkisi yoktur. ENDIKASYONLARI: KLACID
duyarli organizmalarin sebep olduu Ust ve Alt
Solunum Yolu Enfeksiyonlari, ve Der va
Yumugak Doku Enfeksiyoniannin tedavisinde
endikedir. Klariromisin asit sGpresyonu
varliinda H. pylori eradikasyonunda endikedir.
KONTRENDIKASYONLARI: KLAGID
makrolidiere kargi bilinen agin hassash olan
kigilerda kontrendikedir. Klaritromisin; aritmi,
bradikardi, QT araligi geniglemesi, iskemik kalp
hastalig, konjestit kalp yetmezigl gibl kardiak
anormalliklera veya elekirolt bozukluklanna
sahip, terfenadin kullanan kigterde
Kkontrendikadir. UYARILAR/ONLEMLER:
Klaritromisin diger alternatif tedavilerden
higbirinin uygun olmadity inik durumiar harig
hamilelerde kullandmamalidir. Eder bu flag ahmi
asnasinda hamilelik olugursa hasta, fatusun
ugrayacagi potansiyel zararlar konusunda
bilgilendiriimelidir. Beklenmeyen bir yan atkd
gbriil doktorunuza bagvurunuz.
ADVERS ETKILER/YAN ETKILER: Kiinik
gahymalarda gdzlenen yan etkilerin gofjuniuu
hafif ve gegici tirde olup, kasik makrolidiere
gore gastrointestinal yan etkilere daha az
rastanmakiadir, Yan etkilerin goguniugu
gastrointestinal sistemle alakal olup diyare,
kusma, abdominal a§n, dispepsi ve bulantidir.
Diger makrofidlerda oldufu gibi klaritromisin fle
seyrak olarak; karacijer enzimierinde artiy ve
sarilikla veya sarihksiz seyreden hepatoseliler
valveya kolestalik hepatlk distonksiyon rapor
adilmigtic, ILAG ETKILESMELERI: Diger
makrolid antiblyotiklere oldugu gibi, hastalarda
silokrom P450 sistemi ile metabolize edilen
ilaglarla birlikte Klaritromisin kullaniimasi bu
ditjer llaglann serum seviyalerindeki arlig ile
alakali olabilir, Klaritromisin ve dijoksini birlikie
kullanan hastalarda yokselmig dijoksin serum
konsantrasyonlan rapor ediimigtic. Makrolidlerin
terfenadin melabolizmasina etki ettikleri rapor
sdilmigt. KULLANIM $EKLI VE DOZU:
Enfekslyonun giddetine gbre tavsiye edilen doz
yetigkinlerde 7 ila 14 gin sire il ginda iki
kera 250 e 500 mg, cocuklarda gunde ki defa
7.5 mgikg 'dir. Gocuklarda maksimum doz
gande iki defa 500 mg'dir, Suepiokokal tedavi
siresi en az 10 gindir. KLACID ag veya tok
karnina alinabilir. DOZ ASIMI: Klaritromisinin
agin miktarlarda alimi gastro-intastinal
semptomlar verabilr. Ajiri doza eglik eden
allarjik reaksiyonlar, absorbe edimemig llacin
uygun eliminasyonu ve destekleyicl tedavi ile
kontrol altina alinmal

KOSULLARI: Oda ida ve kutusunda
muhalaza edilir. lgktan koruyunuz. TICARI
TAKDIM SEKILLERE KLACID 250 mg Filmtablet
Beher lablette 250 mg Klaritremisin igeren 14
Filmtabletlik blister ambalajda, KLAGID 500 mg
Filmtablette 500 mg klaritromisin igeren 14
Filmtabletik bister ambalajlarda, KLACID
125mg/mL Sispansiyon; 1750 mg Klaritromisin
igaren grandiler olarak 70 mLik sisede, 5
mLYk 8icekle beraber; KLACID 250mgiSmL
Stspansiyon; 2500 mg klariromisin iceran
graniller olarak 50mL'lik gigede, SmLYk bicekle
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Tibbi etik lizerine

Dr. Aykut Erbengi

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Nérosirtirji Anabilim Dal Profeséri

Etik(1) orijini Yunanca bir kelime olan "Et-
hicus"dan hemen butiin diinya dillerine yansiyan,
cok sayida anlami olan bir kelimedir. Ifade ettigi an-
lamlar arasinda, Karakter, Usul, Edep, Terbiye,
Ahlak gibi kavramlan sayabiliriz. Bu nedenden do-
lay1 Etik; Din, Felsefe ve Hukuk bilimlerinde pek ¢ok
calismalara kaynak olmustur. Bilinen biitiin dinlerin
inananlarina ilettigi ana mesajlar arasinda ne se-
kilde ifade edilmis olursa olsun bitiin anlamlan ile
"Etik" muhakkak yer almaktadir. Tipta, Hekimlik uy-
gulamasi, Hekimler arasi ve Hekim ile Hasta arasi
iliskilerin diizenlenmesinde kurallan koyan bilim dah
kisaca" Tibbi Etik", arastirmalarin denetlenmesi de
"Tibbi Etik" in ana konularindan birisini olus-
turmaktadir.

Tibbin basglangici ile insanh@in baslangicinin es-
zamanh oldugunu distntrsek "Tibbi Etik"in bas-
langicinl da ayni zamana oturtmak ve tarih &ncesi
caglarda "Tibbi Etik"in inanilan dinlerin kapsam
icinde yer aldigim ifade etmek kahinlik ol
mayacaktir. Cagmizdan binlerce yil evvel Me-
zopotamya'da hitkiim $tirmiig olan tistiin medeniyet
kuruculan Akadlar ve Siimerliler tarafindan yazinin
kullaniimas (takriben Milattan 3100 yil énce) ile be-
raber bu konuda yazih belgeler gériilmeye basladi.
M.0. 18'ci asirda yasamis olan Babil krah Ham-
murabi'nin meshur kanunlar arasinda bir de Tip
Kod'u yer almaktadir(2-3-4-5). Kendisinden énce bu
konuda ortaya atilmis kurallan toplayip duzenleyen
ve caginin gereklerini karsilayacak derecede ge-
listiren Hammurabi Tip Kod'unda Hekimlerin hiz-
metleri karsihgn alacaklan Ucretleri, uygulanan te-
davi sonucu sakat kalan hastalara 6denecek
tazminatlar1 ve ayrica bu sakathga sebep olan he-
kimlere verilecek cezalan dahi diizenlenmektedir.
Daha sonraki zaman dilimlerinde Misir'da, -Cin'de,
Hindistanda tip'la ilgili btttin yazilarda Tibbi-Etik ile
ilgili paragraflar ve bélimler bulunmaktadir(2).
Hammurabi'den asirlar sonra yasamis olan buytk
hekim Isktankéylii Hippocrates'in Hekimlik Andi
Tibbi Etik yéniinden gok degerli bir belgedir. Bu ye-
minde Hippocrates geng hekimlere kaginmalan ge-
reken uygulamalan hatirlatmakta, hasta ile hekim
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arasi iligkilerin yam sira hekimler arasi iliskilere de
151k tutmaktadir. Her ne kadar sonraki caglarda baz
toplumlarda ufak tefek degisikliklere ugramisg ise de
glintimtize kadar, diinyanin hemen her yéresinde
geng hekimler bu andi igerek mesleklerine bas-
lamaktadirlar.

Zamanla tibbin gésterdigi muazzam gelisme, yeni
ilaglarnin ve cerrahi yéntemlerin {retilmesi gok degisik
yeni problemlerin dogmasina yol agmgtir. Bunun
tabii neticesi olarak Tibbi Etik konulan da degisime
ugramig ve gagimizda "Tip Hukuku" bash@g altinda
asagidaki temel konular ortaya gikrmistir (6-7).

1-Adli Tip
2 - Tip mensuplannin ilgilendiren Disiplin Isleri
3 - Hekim-Hasta ve Hekimler arasi iligkiler

4 - Yeni tibbi tedavi ve cerrahi yontemlerin ge-
listirilmesi ile ilgili gahsmalann ve aragtirma pro-
jelerinin gézden gegirilmesi-denetlenmesi

Bu dért konu birbirinden oldukga kesin sinirlarla
ayrlmig bilim alanlan ve galisma gruplanim mey-
dana getirmistir. Bu konularnn ele alims tlkeden al-
keye ufak tefek farklliklarla da olsa temelde biiylk
bir degisiklik géstermemektedir. Yirminci asnn ikin-
ci yansinda Genel Tibbi Etik ile ilgili olarak bir gok
tlkelerde tibbin hizla gelismesine paralel olarak or-
taya gikan problemleri karsilamak amaci ile yeni ya-
salar yénetmelikler hazirlanmig, uluslararasi biiylk
tip kuruluslan deklerasyonlar yayinlamiglardir. Bun-
larin pek gogu daha sonraki yillardaki gelismelere
gore revizyonlara tabi tutulmuslardir. Dlnya He-
kimler Birligi (WFP) 18'ci kongresinde "Helsinki
Deklerasyonu" diye anilan belgeyi kabul etti. Daha
sonra 1975 (29'cu kongre, Tokyo-Japonya) ve 1983
(35.ci kongre Venedik-ltalya) yillarinda yenilenen
belge daha ziyade goniillii insan denekler Gzerinde
yapilacak ilag arastirmalannin prensiplerini koy-
maktadir(8). Benzer bir belge olan Hawai Dek-
lerasyonu Diinya Psikiatri Birligi'nin 1977 yilindaki
Genel Kurulunda kabul edilmistir(9).

1983 yilinda yenilenen bu belge Psikiatrik has-
talar tzerinde yapilacak arastirmalarnn prensiplerini
diizenlemektedir.



Genel Tibbi Etik hakkinda ginitmiz ihtiyaglanmn
da igeren iyi bir 6rnek "American College of Physi-
cians Ethics Manual"dir(10). 3.cli edisvonu yapilmis
olan bu belge Genel Tibbi Etik ile ilgilenenleri her hu-
susda bilgilendirecek bir kaynaktir.

Diger bir gok uluslararasi kurulugra oldugu gibi
Avrupa Noérosirurji Dernekleri Birligi'nin (EANS)'de
1987 yiindan bu yana gek aktii bir Etik Kurulu vai-
dir. Su satirlarin yazan bu kuruwun {iyesi olarak
1991-1995 yillan arasindaki dénemde calisti. Bu ku-
rulda daha ziyade tniversal etilx problemler tar-
tisilarak kararlar alindi. Bu kararlar llkelerin yasa ve
yonetmeliklerine ters diismeyecek tavsiye kararlan
seklinde oldu.

Ulkemizde Adli Tip tamamen yerlesmis bir bilim
dali olup, gahsmalari Universitelerde kurulmug Ens-
titd ve Saghk Bakanhg btnyesindeki Adli Tip Ku-
rumlarinca ytlirtittlmektedir. Hekimler arasi ve
hekim-hasta iligkilerinden dogan disiplin problemleri
Saghk kuruluslarnin tabi oldugu yasalar ve bu ya-
salara gore gikarnlmis Tiuziik ve Yénetmeliklerle yi-
ritiilmektedir. Tibbi uygulamalardan dogan cezai
problemler Yiiksek Saghk Surasi ve Adli mercilerce
sonuca baglanmaktadir.

Yeni gelistirilen ilaglar, tedavi yéntemleri ve Cer-
rahi teknikler igin yapilacak arastirmalarin de-
gerlendirilmesi de "Etik Kurullarca" yapilmaktadir.
Bunun disinda Etik Kurullardan Tip'taki yeni ge-
lismelerin doguracagd: sorunlan énceden tartisarak,
varilacak  sonuglan yaya.uk tip gevrelerini uyar-
malari beklenir.

Tibbi Etik egitimi diger Ulkelerde oldugu gibi
bizde de baslangigta daha ziyade hekimden hekime
iletisim yolu ile daha sonralan Tip Fakiiltelerinde
"Tip Tarihi ve Deontoloji" adi altinda bir dersin oku-
tulmasi ile yapilmistir. Bu konuda biitin tlkeye yay-
agin resmi bir belge 1953 yilinda 6023 sayih Turk Ta-
bibleri Biriigi Kanununa paralel olarak Resmi
Gazetede yaymnlanan "Tibbi Deontoloji  Ni-
zamnamesi"dir(11). Bu belge daha sonra bazi di-
zeltmelerle 1960 yilinda yenilenmistir(12). Saghk ve
Sosyal Yardim Bakanhg 1993 yilinda "llag Aras-
tirmalan Hakkinda Yoénetmelik"i hazirlayarak Resmi
Gazetede yayinlamistir(13). Bu ydnetmelik génillii
Denekler tizerinde yapilmasi planlanan Klinik llag
Arastirmalarnim  disiplinli bir sekilde denetlemek
amaci ile hazirlanmugtir. Bu yodnetmeligin nihai uy-
gulayicisi Saghk Bakanh@ biinyesinde kurulmus
olan "Etik Kurul'dur. Bunun yam sira Saghk Ba-
kanhgi tGniversiteler'e bagvurarak Tip Faktltelerinde
"Yerel Etik Kurul"larinin kurulmasini énermistir. Bdy-
lece 1993 yilindan bu yana ililkemizde egitim veren
saglik kuruluslarinda 6zellikle tip fakultelerinde hizla
kurulan "Yerel Etik" kurullan kendi yonergelerini ha-
zirlayarak galigmalarina baslamaktadirlar.

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesinde cok
daha onceleri, 1986 yilinda bir "Etik Kurul" ku-
rulmustur. Onceleri bu etik kurulun bes liyesi vardi
ve Tip Faklltesi &grencilerinin bu konudaki egi-
timlerine karismadan genel etik prensipler iginde ca-
lismakta idi. Daha sonra 1994 yilinda kom-
pozisyonu degistirildi ve Saghk Bakanhgmnin Yerel
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Etik Kurullan iginde énerdigi Uzmanhk alanlarindan
gelen yedi Uyeyle calismaya basladi. Kuruldugu
giinden bu yazimin hazirlandigi tarihe kadar Fa-
kiltemiz Etik Kurulu toplam 107 arastirma projesi
lizerinde islem yapmustir. Bu 107 projenin buiytik bir
kismu ilag ureticilerinin destekledigi galismalardir.
Bunlann yarve vakin bn kismu ¢ok merkezii sa-
lismadir. Gene yarya yakin bir kism: ise kullarlacak
farmasétik ruhsatsiz oldugu veye veni indibasvon-
doz degisikligi icerdigi i¢in Saghk Bakanhgindaki
Merkezi komiteye gitmesi gereken projelerdir. Fa-
kiltemizdeki bu kurulun galisma anlayisi: proje sa-
hiplerine mtmkin oldugu kadar yardimc olmak,
uygulamadan dogabilecek sorunlar hakkinda uya-
rilarda bulunmak ve projelerinin  Saghk Ba-
kanhgindaki Merkezi Etik Kurul sartlarina uygun bir
formda olmasin: temin etrektir.

Bilimin btitin dallarinda oldugu gibi tip alaminda
da belirgin bir degisimin ve gelismenin gozlendigi
bir zaman dilimi iginde yasamaktayiz. Ozellikle yir-
minci asnn son 25 yilinda bu gelismelerin her yil
biraz daha artarak bas déndtirticti bir hiza ulagtigin
gormekteyiz. Bu gelismeler 6nceden gériiimeyen
birtakim Etik problemleri de beraberinde ge-
tirmektedir. Bu problemlerin yigilarak btiytik bir top-
lama ulasmadan onlemlerinin  alinmasi  ge-
rekmektedir. Bunun igin yasadigimiz ¢agda
karsimiza gikan bazi Etik problemlerden bahsetmeyi
uygun bulunuyorum. Bunlann bazilan asirlardan beri
caresi bulunamayan ve stire gelen, bazilan ise gu-
nimiizi asarak gelecedin tibbina dogru uzanan
problemlerdir.

Insanlann saghk problemlerini halletmeyi meslek
edinmis baz1 kisilerin daha fazla miusteri(!) edi-
nebilmek amaci ile birtakim uygunsuz yollara bas-
vurmalar binlerce yildir gdzlenmektedir. Mesleki re-
kabetin etik kurallanm asan bu davranislara
giniimiizde de yazil ve goérsel medya'da zaman
zaman tek yénlt ve tarafli yayinlar seklinde rast
lanmaktadir. Bazi meslekdaslarimizin tedavi ettikleri
bir hastanin tepesinde durarak bu kadar basanh bir
tedaviyi ancak kendilerinin yapabilecegini an-
lattiklarina gazetelerdeki resimlerde veya TV ek-
ranlarinda gérerek sehit oluyoruz. Bu gibi yayinlarin
hekimligin temel ilkelerinden olan hastanin teghir
edilmemesi ilkesine aykin oldugunu bilmem yaz-
maya gerek varmi? Medya, glinimizin en gigli
kitle iletisim aracidir. Kamuoyu yaratilmasi, halkin
bilgilendirilmesi hatta yénlendirilmesi bu giglt arag-
la kolayhkla mimkiin olabilmektedir. Bilgi ak-
tariminda medyanin kesinlikle objektif olmasi ge-
rekir. Bu nedenle halkin saghk sorunlann adeta
istismar eden béyle yaymnlarda sorumlu yaz Isleri
miidarlerinin ve program yapimcilarinin yayinlarini
yapmadan evvel konunun uzmani danigmanlardan
yorum almalan hatta konuyu bu uzmaniarin da ka-
tildign bir grupta tartismalarn gerekir. Ote yandan he-
kimlerin basarl tedavi yontemlerini anlatacaklar ve
tartisacaklan tek yer, ancak konu ile ilgili bagka he-
kimlerin de katildign bilimsel toplantilar olmalidir.
Hasta ve hasta sahiplerine meslekdaslann k-
gulticti veya kendilerini yiiceltici beyanlarda bu-
lunmalannin da Hipokrat yemini etmis hekimler igin
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ne kadar uygunsuz bir davrams oldugunu ifade et-
meye gerek yoktur. Slphesiz hekimlerin yaptiklan
bilimsel yayinlarda abartih sonuglar bildirmekten ka-
cinmalarinin da ne kadar 6nemli oldugunu ha-
tirlatmakta yarar gérityorum(14).

Gunimtz tbbinin  en biyltk Etik  prob-
lemlerinden biri hi¢ sGphesiz transplantasyon igin
organ temininde ortaya g¢ikmaktadir. Trans-
plantasyon teknikleri gelistikge ve trasplantasyon
yapilabilen organ gesitleri arttikga indikasyon ko-
nulan hastalann sayisi temin edilebilen organ sa-
yisini gok asmakta ve uzun bekleme listeleri oitaya
¢ikmaktadir. Bunun sonucu olarak baz ilkelerde bu
konu ticari bir islem haline getirilmistir. Maalesef bir
takim aracilar yoksul insanlanin organlarini para kar-
sithginda vyeterli organ bulunamadig igin trans-
plantasyonlan geciken hastalara pazarlamaktadirlar.
Cogu kere gerekli kontrollan ciddi bir sekilde ya-
pilmamis bu vericilerin organlan ile yapilan trans-
plantasyonlarin komplikasyonlar daha yliksek oran-
da olmakta aynca alicl bir takim hastaliklara
yakalanabilmektedir. Bu konu bitiin dlinyada
énemle ele alinmaktadir. Avrupa Organ trans-
plantasyonu Dernegi (ESOT) ile Avrupa Bébrek Bir-
ligi (EDTA/ERA)'nin 1990 yilinda Munich'de yap-
tiklan birlesik toplantinin ana konusu "Organ
yenileme tedavisinde Etik, Hukuk ve Ticaret" idi(5).
Su anda Glkemizde de Organ ticaretini énlemek igin
hazirlanmakta olan bir yasa TBMM glindeminde bu-
lunmaktadur.

Ozellikle saghk uriinleri treten firmalar ta-
rafindan desteklenen tibbi aragtirma ve klinik ga-
hsmalann sonuglanni abartih bir sekilde iceren bi-
limsei(!) yayinlara giinamtizde giderek daha siklikla
rastlanmaktadir. Bu yaymnlar daha sonradan ma-
alesef firmalar tarafindan trint pazarlamak igin ce-
surca kullanilmaktadir. (lkemizde Uretici firmalann
ve pazarlamacilann oldukga yaygin olarak kul-
landigi bir baska yontem de hekimlere cémertce
temin ettikleri kolayliklardir(16). Uygulamalannda
daha ziyade cerrahi implant'lan kullanan hekimler
buiyiik gruplar halinde uzun turistik gezilerle zen-
ginlestirilmis yurt disi kongrelere davet edilmekte ve
agirlanmaktadirlar. Tabii sonucu bu triinlerin satis
bedellerinin astronomik rakamlara gikmis olmasi
olan wu davramiglara meslekdasi=nmizin  ka-
tilmalannin ne derecede stik oldugunu ifade etmek
cok zordur.

Zamammizda giderek artan bir oranla rast
ladigimiz bir baska etik problemde gelismis ve her
gin daha da gelismekte olan gorintileme yd&n-
temleri bulgularnnin klinik bulgularla uyum goésterip
géstermedigine dikkat edilmemesinden dogan so-
runlardir. Gértintiileme ydntemierinin her gegen gtin
daha etrafh bilgi verecek bir gelisme gosterdigi inkar
edilemez bir gergektir. Hekimin de hastasina daha
iyi hizmet erebilmek igin bu yéntemleri uygun bir
sekilde kullanmasi kagimilmaz bir mecburiyettir.
Ancak, hastanin klinigini agiklamayan bulgulan 6n
piana alarak IYizumsuz (bir cerrahi tedavi gibi) bir te-
davi yéntemine gidilmesi, bazen hastanin hayatini
tehlikeye sokabilmeictedir.

3on yillarda gocuk sahibi olmak isteyen, ancak
tibbi nedenlerden dolay1 spontan olarak bunun
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mimkin olamadig giftlerin  bu arzulanni ger-
ceklestirmek igin bir gok yeni yéntem gelistirmekte
ve uygulanmaktadir. Bu yéntemler arasinda Kirahk
anne (Over donéril), yapay déllenme, Invitro Fer-
tilizasyon ve Embryo Transferi ve kisaca asiste
treme teknikleri diye anilan digerlerini sayabiliriz.
Ancak bebek sahibi olmak igin arzulu giftlere bu im-
kani vermek igin gelistirilmis bu teknikler bir cok
etik hatta yasal problemleri de beraberinde ge-
tirmislerdir. Kirallk anne ve yapay déllenme ile ilgili
bir ¢ok sorunlan artik gtinltik haberlerde dahi goér-
mekteyiz.

Bu arada Genetik bilim alaninda goézlenen ge-
iismeler hayal glcumtiizii zorlayacak derecelere
ulasmaktadir. Halen, pre-implantasyon yo&ntemleri
ile hasta genlerin knock-out edilmesi ve yerine sag-
iikli genlerin yerlestiriimesi mimkin olabilmektedir.
Molekiler teknikler ile yapilan deneysel ga-
hsmalarda artifisiel veya spontan embyrolarda fa-
relerin dogal karakterlerini degistirmek mumkian
olabilmektedir. Bu gelismeler insan embiyolarina da
adeta ©nceden belirlenmis karakteristikler verme
yollarimi agmaktadir. Ancak su anda butin top-
lumlarda yapay veya dogal insan embryo'larn lze-
rinde yapilacak arastirmalar hakkinda gok ciddi te-
reddiitlerin olusmasi daha simdiden etik yénden bir
cok kisitlamalarin énerilmesine sebep olmustur. Bu
konuda uyulmasi gerekecek etik kurallar gi-
niimiizde sadece hekimler arasinda degil top-
lumlann biitiin kesimlerinde tartismaya agilmis bu-
lunmaktadir. Ozellikle Genetik bilim alanindaki
gelismelerin bir gogunun bu gtink(l inanislarimizla
kabul edilmesi glig olmaktadir.

Cagimizda yasadigimiz bir bagka gelisme de int-
rauterin hayat esnasinda embryo veya fetus'un ge-
siti hastaliklarna tani koyma yéntemlerinde ol-
maktadir, Konulan tam fizik ve mental ydnden
bugiinkii imkanlanimizla tedavi edilemiyecek de-
recede sakat bir bebegin varligim gdsteriyorsa veya
annenin hayatin tehdit eden gelismeler olabilecekse
"Medical Abortus'un glindeme gelmesi ka-
gmilmazdir. Tamamen Tibbi Etik'i ilgilendiren bu ko-
nuya cevap verebilecek bir kurulun her an karar ve-
rebilecek durumda hazir olmasi gerekir.

Anasefalik  bebeklerin  organlarimin  trans-
plantasyon amaci ile kullaruhp kullamlamiyacagr gi-
nimiiziin en ciddi ve en ¢ok tartisilan etik prob-
lemlerinden biridir. Toplumun gesitli kesimleri bu
konuda karsit gorusler ileri stirmektedirler. Heniz
bu konuda tniversai bir uzlasma olmamistir(17-18-
19-20-21).

Deney hayvanlan (zerinde yapilacak aras-
tirmalarin aynen insanlar Uzerinde yapilacak aras-
tirmalar gibi etik kurullarca degerlendirilmesi zo-
runlulugu giderek yayginhk kazanmaktadir(22). Bu
konuda Hayvanlari Koruma Dernekleri buytik bir
hassasiyet gostermektedirler(23). Bunun sonucu
olarak 6énde gelen tibbi dergilerin yayincilan edi-
torlerini dikkatli olmalan igin uyarmaktadirlar(24).
Yukarda saydiklanmin birkag vil sonra girecegimiz
21.ci asirda tibbin simdiden éngéremiyecegdimiz bir
ok gelismeleri de beraberinde getireceginin ha-



bercisi oldugunu kabul etmemiz gerekir. Bu ge-
lismelerin yamsira bir takim etik problemlerle kar-
silasacagimiz da muhakkakdr.

Ancak ktiglik bir kismini zetlemege galistigim
tibbi etik problemlerin tizerinde toplumlarin dinsel
inamiglan, gelenekleri ve yasalan biiyiik etkiler hatta
baskilar yapabilmektedir. Bu nedenlerden dolay
Etik kurullarin, (niversal etik kurallan yasanilan l-
keye uyarlamasinda iilkenin &zelliklerine gére do-
gabilecek reaksiyonlarn g6z ontine alarak gok dik-
katli olmalarn gerekir.

Hekimlik mesleginin aym zamanda bir sanat da
oldugunu digiintrsek bu meslegin ve sanatin uy-
gulayicilan olan hekimlerden bilgi ve becerilerini til-
kenin sartlan ile bir araya getirerek hastalarnna en iyi
hizmeti vermeleri beklenir. Hekimlerin deneysel
aragtirmalarinda, yayinlarinda, hastalan ve mes-
lekdasglar ile olan iliskilerinde etik kurallara uymalar
bu amaca ulasmalarnnda &nde gelen bir etkendir.
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Birinci basamak saglik hizmetlerinde depresyon

Dr. Ahmet Gogiis

Hacettepe {niversitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dal Profesérii

Depresyon, anksiyete ve bu iki ruhsal duruma
eslik eden bedensel ve psikolojik belirtiler birinci ba-
samak saglk hizmetlerinde en fazla karsilasilan ruh-
sal tablolardir. Bu bozukluklarnn sikh@ birinci ba-
samaktaki doktorlann tamy: formiile etmeleri ile
dogrudan iligkilidir. Depresyonun agirhg ve gidisi
ise; aile oykiisli, gegmis yasanti, yasam olaylan ve
benlik saygisi gibi etkenlere baghdir. Ek olarak son
yillarda ko-morbidite kavrami éne ¢ikmugtir. Bir ok
kiside hem depresyon hem de bagka fizik ve ruhsal
bozukluk belirtileri birlikte gériilmekte, ko-morbidite
siniflandirma, tedavi ve gidisi stkilemektedir.

Siniflandirma

Depresyon siniflandirmasi igin degisik tani sis-
temleri kullamlmaktadir. Bu siniflandirmalann her bi-
rinin  Gstin  yanlan ve eksiklikleri vardir. Sr
niflandirma  sistemlerinin gogu kestirilen nedene,
gobzlenen belirti driintiistine, baslangig gagina ve gi-
dise dayanir. Depresyonda reaktif, endojen ayinmu
olasi etyolojiye bagldir. Her hastalk yapisal ve gev-
resel etkilesimin bir sonucudur. Bunlardan birisinin
agirhgr otekinden fazla olabilir. Bu agirhk ¢ogu
zaman bir soruya neden olmaz. Giiniimiizde sik kul-
lanilan ICD/10 siniflandirmas: "reaktif depresyon"u
tanimlamakla birlikte ne ICD/10 ne de DSM/IV re-
aktif/endojen aymnmim yapmaz. Belirtilerin géz-
lenmesi ve kaydim asil alan DSM sisteminde norotik
ve psikotik depresyon ayimi yapilmaya ga-
hsilmaktadir. Depresif bozukluklann baglangig ve gi-
disine gore yapilan siniflandirmalar en fazla tedavi
konusunda yardimecr olmaktadir. Bu yaklasim tini-
polar ve bipolar bozukluklarn ayimmin saglamstir.
Aile galgmalan kahtimsal yilk olasihgim des-
teklemistir. Oteden beri bagka depresyonlardan ayn
olarak kabul edilen, yasamin geg déneminde ortaya
gikan ve envoliisyonel melankoli adi verilen dep-
resyon giinimuizde ortaya ¢ikan ve envolisyonel
melankoli adi verilen depresyon gilintimiizde ayn bir
bozukluk olarak gérilmektedir. Yukarida da be-
lirtildigi gibi ICD ve DSM depresyonlan 6zelliklerine,
belirtilerine, gidise ve belirtilerin siiresine gére si-
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niflandinrlar. Bu sistemler tani glivenirligini art-
tirmakta degerlidir. Yalniz giinimiizde varolan sis-
temlerin hig¢ birinin kusursuz oldugunu séylemek
olasi degildir. Pratik amaglarla 6zellikle birinci ba-
samakta depresyon tanisi igin asagidakilerin gé-
z6nline ahinmasinda yarar gérilmektedir:

a. Agirhk: Belirtiler hafif, orta veya agir mi?

b. Ortaya cikis bigimi: Depresif, manik veya ka-
nisik,

c. Ozel belirtilerin varhg:: Psikotik belirtiler, aji-
tasyon veya retardasyon,

d. Gidis: {nipolar veya bipolar,
e. Neden: Cevresel tetikleyicilerin varligi veya

yoklugu, eslik eden fizik ve ruhsal bozukluklar ve
cevresel kosullarin bozuklugun gidisine etkisi.

Ortaya cikis

Depresyon birinci basamakta gahsan doktorun
kargisina atipik bir bigimde gikabilir. Ornegin hasta
depresyonu maskeleyen bir agn yakinmasi ile dok-
tora bagvurabilir. Bagka bir érnek yineleyen kisa sii-
reli depresyonlardir. Bu bozuklukta hasta kisa, sik
ve oldukga agir belirtilerden yakinir. Rahatsizhk bir
kag glin strdigt icin doktor hastayr duzeldigi do-
nemde gérdiigli zaman ortaya tani sorunu gikar, Ay-
rica tam sistemlerinin depresyon igin belirledigi stire
de tanm konusunda doktoru zorlayabilir. Birinci ba-
samakta sik karsilasilan bir durum da depresyon ve
anksiyetenin birlikte gériilmesidir. Bu durumda daha
sik konulan tanimin depresyon olduguna isaret edil-
mektedir(1). Taninin bu yénde olusu tedaviyi olum-
suz etkilememektedir.

Depresyonunu goriilme sikhig

Endustri (lkelerinde depresyonun bir ayhk pre-
valansi erkekler igin %5-10 dur(2,3). Bu sayilarin
kronik ve yeni vakalann birlikte yansittigi unu-
tulmamalidir. Genel nifusta depresyonun yayginhg
%4-8 dolayindadir. Yasam boyu prevalans %10-20
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arasindadir. Birinci basamak saglk hizmetlerine
basvuranlarin arasinda %10 dolayinda depresyon
gorilir(4). Tarkiye'de yapilan son gahgmalardan bi-
risinde depresyon prevelansi birinci basamak saghk
kurumlarina bagvuran hastalarda %11.6 olarak bu-
lunmustur(5). Depresyonu olanlanin %20'si tibbi te-
davi icin basvurur. Bunlardan %2'si hastane tedavisi
gerektiren vakalardir(1).

Depresyonla baglantili faktorler

Katilim: Agir depresyonu olan hastalann birinci
derecedeki yakinmalan igin depresyon riski %10-15
dolayindadir. [kiz ve evlat edinilenlerle yapilan ga-
lismalarda agir depresyonda kahtimsal egilim goé-
risti  desteklenmektedir. Bipolar hastalarda ka-
Itimsal yitk genel niifusa gére 8-10 kat daha
fazladir(6). Orta derecedeki depresyon ve anksiyete
bozukluklan igin katiimsal yatkinhk olasihgi daha
zayiftir,

Cinsiyet: Agir depresyonda kadin erkek farki
yoktur. Orta derecedeki depresyon kadinlarda iki
kat fazla goraltr(7).

Yas: Depresyon &zellikle kadinlar da en fazla 35-
45 yas arasinda goriiliir. Erkeklerde sik gériilme
yasi daha geg olabilir. Birinci basamakta dep-
resyonun saptanmasi ve taninmasi yash hastalar agr-
sindan sorun yaratabilir. lleri yastaki hastalarda be-
densel belirtilerder: dolayr yanhs tani, daha da
énemlisi bu yas grubunda daha az yardim is-
tenilmesi sik gérilmektedir.

Sosyo/ekonomik kosullar: Cogu galisma;
depresyonun dusiik sosyo/ekonomik gruplarda
daha sik gérildagiint géstermektedir. Ruhsal bo-
zukluklar issizler arasinda daha sik gérilmekle bir-
likte bu bulgular depresyonla dogrudan iligkili de-
gildir. Issiz ve bosanmus erkeklerde depresyon daha
sik gorilmekiedir.

Yasam olaylar:: Istenilemeyen yagsam olaylari
ve sosyal sorunlar her iki cinste depresyon ndbetleri
ile iliskilidir. Matem yasaimla baglantih en énemli et-
kendir. Psikolojik ve kognitif depresyon modelleri
stresle karsillasan Kkigilerin bazilann neden dep-
resyona girdiklerini agiklamaya gahgir. Bu gérisler
cocukluk deneyimleri, sosyal destek ve benlik say-
gisi ile depresyon arasinda bir bag kurmaya gahsir.
Benlik saygisi diisiik olanlarin depresyona daha yat-
kin: olacag) dne strulir.

Beden saghgi: Bozuk peder: saghdn artmig psi-
kolojik gerginlikle iligkilidir. Bu durumda depresyon
her hangi bir bedensel hastalikla paglantilh olabilir.
Kottt huylu timérler, inme, multipl sklerosis, epi-
lepsi, Parkinson hastaligl, bunama, endokrin ve me-
tabolik bozukluklar, anemi, ilag yan etkisi ve madde
baghhg: depresyon nedeni olabilir. Agir beden has-
taligi varliginda depresyon arastinimaktadir.

Gidis se sonianig: Hastalann %13-17 sinde in-
tihar girigimi olabilir. Orta dereceli depresyonlarda
%15 dolayinda kroniklesme olasihg vardir. N&-
rotisim depresyon gelisiminde ve kot gidiste dnem-
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li bir etkendir(8). Depresyon hastalarinda uzun si-
rede baska ruhsal bozukluklar ve madde bagimlihig
ek olarak gelisebilir. Hastalarin bir bélimt spontan
olarak remisyona girebilir ve Ug yila dek yeni bir
noébet gorilmeyebilir. Strekli sosyal ve fizik so-
runlan olan hastalarin depresyonlarinin daha agir ve
prognozlarinin daha kétii oldugu bilinmektedir. Dep-
resyonlu hastalann yeti yitimlerinin artrit, diyabet ve
hipertansiyondan daha fazla oldugu bilinmektedir
(9). Yukanda agiklanmaya gahgilan neden ve ozel-
liklerden dolay1 depresyon birinci basamak saglk
hizmetlerinde psikiyatrik morbiditenin énemli bir bo-
limiinden sorumludur.

Rahatsizhgin ne élgiide bilindigi ve tanindigi agik
olarak bilinmemektedir. Bu hastalarin bir bigimde bi-
rinci basamaktaki doktorlara basvurduklan bi-
linmektedir. Kisith zamam ve olanaklan olan birinci
basamaktaki doktorlarin bu rahatsizhg tammalan ve
uygun tedaviyi baslatmalan saghk hizmetlerine
énemli bir katki saglayacaktir.

Depresyonun tam ve tedavisi igin Glkemizde
Diinya Saghk Orgiitt (WHO) esgidimii ile bir
temel egitim paketi gergeklestirilmistir.

Amac birinci basamak saghk hizmetlerinde ga-
hsan doktorlara konu ile ilgili temel, yalin ve gerekli
bilgilerin &gretilmesi, bilinenlerin ammsatilmasidir.
Bu paket, ulasilmasi amaglanan doktorlara birkag
saat siirecek bir egitim programu ile sunulmakta, bu
egitim klinik vakalan igeren bir video, saydam ve
asetatlarla desteklenmekte soru ve yanitlara genig
zaman ayrimaktadir.

Calsmalann birinci asamasinda hazirlanan tas-
lak, bir galisma grubu toplantisinda sunulmustur.
Yaklasik otuz kiginin katildig bir toplantiya klinik
psikiyatri uzmanlannin yarisira agirhkh olarak bi-
rinci basamak saghk hizmetlerinde c¢alisan dok-
torlar, internler, Tabib Odasi ve Turk Tabipleri Bir-
ligi, ilgili dernek ve Saghk Bakanhg: temsilcileri ve
halk saghg uzmanlan davet edilmistir. Bu galgma
grubunun tartismaiari ve daha sonra gonderilen
clestiri ve katkilarla olusturulan ikinci taslak, dl-
kemizd=ii tim psikiyatri anabilim dallarna, Turk
Tabibleri Birligi'ne Saghk Bakanhdi'na, egitim has-
taneleri ve birinci toplantiya katilanlara gon-
derilmistir. Yeni elestiri ve katkilarla olusturulan
ticiincti taslak 30. Ulusal Psikiyatri Kongresi ve 3.
Pratisyen Hexim Kongresi tiyelerine sunulmus, daha
sonra egditim paketine son sekli verilmigtir.

Bu paket DSO/WHO, SB Temel Saghk Hiz-
metleri Genel Mudiriagt, TTB Merkez Konseyi ve
HATF  Psikiyati  Bélima  tarafindan  des-
teklenmektedir. Proje gergevesinde egitim tilke ga-
pinda surdirilmekte ve TTB tarafindan kre-
dilendirilmektedir.
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Erkek infertilitesinde yenilikler

Dr. Ahmet Sahinl!, Dr. Celik Tasar?

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dah Dogenti', Profesérii?

Erkek infertilitesinde son yillarda tanida ve &zel-
likle de tedavi agsamasinda uzun zamandir bilinen
dogrulan degistiren gelismeler olmustur. [Ik tip be-
begin dogumundan sonra(1), in-vitro fertilizasyonun
asiinda erkek infertilitesinde de bir tedavi segenegi
olabilecegi dustntldiginde (2,3) artik sper-
matozoanin laboratuvarda stirekli kendisini daha fer-
til hale getirmeye gabalayan bilim adamlarimin eline
dismesi kaginilmaz olmustur.

Ampirik medikal tedavi ile elde edilen basansiz
sonuglarin glzel g¢ahsmalarda toplanarak de-
gerlendirilmesi(4), bir yandan da gok kétli semen
parametreleri ile bile laboratuvar sartlarinda elde edi-
len fevkalade ytiksek fertilizasyon ve gebelik oran-
lan(5,6), bu isle ugraganlarn hastalan ve kendilerini
senelerce gesitli hormonal ve diger medikal te-
davilerle oyalamalarnna engel olmustur. Testikiler
spermin alinmasiyla ve bunun oosit sitoplazmasina
injeksiyonu ile saglanan gebelikler(7,8) aras-
tirmacilarn gok degil 2 yil 6ncesinde olamayacaklan
kadar iddiali kilmakta ve onlara su clmleyi soy-
letmektedir: "Obstriiktif azoospermide gebelik sag-
layamayacak erkek yoktur"(9).

Umariz gelismeler ayni hizla devam eder ve hep
bir agizdan "isteyen herkesin gocugu olabilir" di-
yebiliriz!..

Bu yazida erkek infertilitesinde son yillarda ya-
sanan gelismelerin énemli bir bolimil ana bashklar
halinde irdelenecektir.

EPIDIDIMiS FONKSiYONLARI

Bugiin artik erkek itireme sisteminin neresinden
olursa olsun elde edilen sperm oosit sitoplazmasi
icine enjekte edilince fertilizasyon sag-
layabilmektedir. Nerede kaldi o zaman epididimin
spermi fertilizasyona hazirlamadaki goérevi?

Klasik bilgilere bakacak olursak epididimin fonk-
siyonlanim su basgliklar altinda toplayabiliriz:

+ Sperm transportu

» Sperm depolanmasi

+ Sperm mattrasyonu

- motilite
- fertilite
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Epididim halen bu gérevleri yerine getirmektedir,
ancak giinimuzde epididimisin &zellikle sperm ma-
tirasyonu Uzerindeki etkileri agisindan tam agik-
lanamayan konumu giderek daha da ilgi gekici hale
gelmektedir. Farelerde yuvarlak spermatidlerle oo-
sitierin artifisyel olarak birlestiriimesi ile saglanan
normal dogum(10), spermiogenezis ve epididimal
matiirasyon  sirasinda  olusan  hiicresel  de-
gisikliklerin sadece sperm genomunun memsii yu-
murtas! igine giristeki mekanik asama ile ilgili ol-
dugunu ortaya koymustur. Evrim agisindan
memelilerden daha asagidaki omurgalilarda Wolf
kanali-epididimis kompleksinin spermin fonksiyonel
matlrasyonunda rolli olmadigini yapilan galismalar
gostermistir(11). Plasentali memelilerde ise fer-
tilizasyon kapasitesi igin epididimis proksimaline en
azindan gereksinim vardir. Tavsanlarda testikUler
spermatozoa ile in-vitro sartlarda olasi fertilizasyon
konusunda az sayida da olsa galismalar mevcuttur
(12-13). Ancak bu gahsmalardaki sonuglar gercekte
fertilizasyon degil oosit aktivasyonudur ve testiktler
spermin fertilizasyon yetenedi konusunda yorum
yaptiramaz. Hayvanlarda efferent duktuslarin blo-
kajindan soara goéruldigu gibi, insanda da obs-
triiksiyon sonrasi testis biyopsilerinde motil sperm
gorilebilmekiedir(14). Ancak bu spermatozoalar fer-
tilizasyon igin gerekli tam hareketlilige sahip de-
gildirler. Son zamanlarda testikiiler spermin sub-
zonal(7,8) veya intrasitoplazmik inseminasyonu(15)
ile gebelikler elde edilmistir. Ancak bu basarl gi-
rigsimler "zona binding", "akrozom reaksiyonu" gibi
onemli asamalarn sperm yasamadigindan, testiktler
spermin fertilizasyon yetenegdi hakkinda yorum ya-
pilmasina olanak saglamamaktadir.

Proksimal kaput, hatta efferent duktuslardan as-
pire edilen spermin fertilizasyon kapasitesinin gos-
terilmesi epididimisin sperme fertilizasyon yetenegi
kazandirmadaki rolini daha da tartigilabilir kil-
maktadir(16-18). Bu sonuglarla insanda epididimisin
sperm matlrasyonunda mutlak gerekli oldugu du-
stincesi giderek daha zor kabul edilebilir olmaktadir.
Eger normal epididimiste oldugu gibi obstriikte epi-
didimiste de lokal kontraksiyonlar olmakta ise (19)
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matlrasyonda énemli bazi sekresyonlarnn ve sperm-
lerin proksimale refliisii s6z konusu olabilecek ve bu
da kaputtaki spermin fertil olabilmesini bir 8lgtide
agiklayabilecektir (20). Bu kez de sperm ma-
tirasyonunda gerekli faktériin acaba epididimisin
hangi pargasindan salgilandig: sorusu giindeme gel-
mektedir. Seminifer tiiblile vazin direkt anastomozu
sonucu ejakiilatta fertil sperm gériilmesi bu agik-
lama gabalanim da anlamsiz hale getirmektedir(21).

Epididimisin fonksiyonlarinin, testikiler spermin
yeteneklerinin daha iyi anlasilmasi igin klinik ve de-
neysel bircok galismaya daha gereksinim vardir.

ERKEK iNFERTILITESi VE MEDIKAL TEDAVi

Gerek hastanin gerekse hekimin ¢ogu zaman bir
hastaligi tedavideki tercihi en ucuz ve en az invaziv
yontemdir. Ozellikle hastalann énemli bir b&liimii
cocuk sahibi olabilmek igin doktorlannin mucizevi
bir ilaci vermelerini ve sorunun boylece ¢&-
zimlenmesini istemektedirler. Sperm analizinde sap-
tanabilen bir sebep olmadan agir morfolojik bo-
zukluk bulunan bir hasta bu sorunun ilagla tedavi-
sinin neden mimkin olamadigim anlayamamakta-
dir. Oysa gergekte erkek infertilitesi séz konusu ol-
dugunda az sayidaki hastaya tibbi tedavi ile yar-
dimai olunabilecegi bugtin bilinmektedir. Spesifik te-
davi olarak da adlandirabilecegimiz bu tedavilerin
uygulandigr hasta gruplan tammlanmig, patofiz-
yolojik olarak agiklanmis hastaliklan olanlardir(22):

» Hipogonadotropik hipogonadizm
+ Hiperprolaktinemi
- lzole testosteron eksikligi
» Hipotiroidizm
+ Konjenital adrenal hiperplazi
¢ Immuinolojik infertilite
+ Genital yol infeksiyonlan
» Ejakulasyon bozukluklar

Infertilite nedeni saptanamayan ve kanitlanmisg
tedavi sekli bilinmeyen hastalarda gesitli ilaglarn
kullaniimasi durumunda ampirik tedavi uygulanmisg
olmaktadir. Ozellikle son 30 yilda nedeni tam agik-
lanamayan semen parametre (biri veya birkagi) bo-
zuklugu saptanan infertil erkeklerde ¢ok sayida ilag,
gerekli ve yeterli bilimsel veriler olmaksizin hastalara
kullamlmigtir(4). Bu ilaglar uygulayan ve basanl ol
duklanni iddia eden hekimlerin ¢ogunur, sonuglarini
yayinlarken arastirma ydntemlerinin eksik ve yanhs
olmasi, gergekte bilimsel olarak ilaglarnin et
kmhk]enm kanitlayamamalarinin en 6nemli nedeni
olmustur. Bttiin bu ampirik tedavi yéntemleri ciddi
zaman ve para kaybina sebep olmaktadir. Gu-
niimizde in vitro sartlarda saglanabilen gebelik
oranlan, idiyopatkk semen parametre bo-
zukluklarinda ampirik tedavi ile elde edilenden yik-
sek oldugu siirece bu ilaglann etkinligini arastirmak
icin plasebo kontrollli, randomize galismalar yap-
mak isteyen arastirmaci bile kalmayacaktir.

ASITTE UREME TEKNIKLERI VE ERKEK
INFERTILITESI

Erkek infertilitesindeki tiim gelismelere ragmen,
spermatogenezi iyilegtirme konusunda ya-

is

pabildiklerimiz ne yazik ki simirlidir. Semen kalitesini
kullanarak kimi hastalara yardim stz konusu ola-
bilmektedir.

Gerek dUrolog, gerekse kadin dogum uzmani
semen parametreleri bozuk infertil bir hastada asiste
tireme tekniklerine basvurmadan ¢nce, iftin dyki,
fizik inceleme ve laboratuvar testlerini eksiksiz ola-
rak yapmall ve olasi medikal veya cerrahi tedavi ile
basan sansini bir kenara itmemelidir.

Semen "processing"

Asiste lireme tekniklerinin bir gogunda semen
énce laboratuvarda isleme tabi tutulmaktadir
(semen prosesing). Semen prosesing y&ntemlerinin
tim( seminal plazmay: ve eslik eden bakterilerin go-
gunlugunu ayirmaktadir. Gelismis tekniklerle motil
spermi diger tim non-motil hticresel elemanlardan
ayirmak ta miimkindir(23).

Semen prosesing igin kullanilan ortamlarda sper-
min kapasitasyonu igin gerekli kalsiyum ve po-
tasyum, protein kaynag! olarak serum veya insan
serum albumini ve pH'y1 sebit tutacak soliisyonlar
bulunmaldir. Sikhkla Hams F10, BWW ve modifiye
insan tubal sivisi (HTF) bu iglemde kullanilan or-
tamlardir(24). Semen prosesing tekniklerini su ge-
kilde siralayabiliriz.(23):

+ Sperm yikama
"Swim-up"

- Sedimentasyon

+ "Percoll" gradient santrifligasyon

+ "Glass wool" filtrasyon

"Nycodenz" gradient santrifligasyon
"Ficoll swim-up"

+ "Swim-down"

Hyaltronik asit "swim-up"

+ "Sephadex" kolon filtrasyon

Sperm yikamada semen sperm ylkama so-
lusyonu ile kangtinlmakta ve sonra santriflj edi-
mektedir. Bu iglem birkag kez tekrarlanmakta, so-
nunda az hacimli, hicreden yogun pellet elde
edilmektedir.

Motil spermlerin secilmesi, hiicresel artiklarin ve
non-motil spermlerin ayiklanmasi daha detayh tek-
nikleri gerektirir. Swim-up tekniginde sperm pelleti
Uzerine konan ortamin Uzerine gikan spermler se-
cilmekte, Percoll gradient santrifigasyon yén-
teminde ise Percoll tabakalarinin tizerine yerlestirilen
semendeki spermler santriflij sonrasi tiibiin tabanina
dogru gitmekte ve buradan motilitesi ytksek sperm-
ler elde edilebilmektedir(25).

ASISTE UREME TEKNIiKLERI

intrauterin - intraservikal inseminasyon

Es sperminin inseminasyonu, bunlarin kadin ge-
nital yollarina mekanik olarak yerlestirilmesidir.
Spermler servikal kanala veya direkt uterus igine in-
semine edilebilirler. Bu islemlerin amaci fertilizasyon
olasihgini artirmaktir. Bu teknikler sonucu fer-
tilizasyon oranlarinin artabilmesinin nedenleri: kadin
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BIiLGISAYAR, iSTATISTIK VE TIP
Editérler: Murat Hayran, Oktay Ozdemir
Ankara Hekimler Yayn Birligi, 1995, 504 sayfa

Kitap otuz iki bslimden oluguyor. llk on bélima
tipta bilgisayar kullanimi ile ilgili. Diger bélumlerinde
ise tipta istatistik kullamimi anlatilms. Bilgisayar bo-
lamt bir tek programu genel amagh olarak anlatmak
yerine hekimlere gereken yénlerine agirhk vererek
okuyucunun temel programlar ile tanigmasin sag-
liyor ve aynntilan kesfetme yollanim gosteriyor. Is-
tatistik béliimiine gelince; piyasadaki tibbi istatistik
veya biyoistatistik kitaplanndan farkh olarak for-
miiller, denklemler, tablolar yok. Bunun nedenini ya-
zarlar séyle agikhyor. "Hekimlerin klasik tarzda ya-
zilmus istatistik kitaplarinda gegen formdilleri
anlamak icin yeniden matematik égrenmek igin
zamanlan fasith. Cstelik teknolojideki gelisme
bilgisayar kullanarak, istatistik programlar ara-
aligt ile formilleri bilmeksizin dogru sonuca
ulasmayt sagladi Artik biyoistatistikte temel
nokta islemin nasil yapildigt degil, neden bu is-
lemin secildigi ve nelere dikkat edilmesi ge-
rektigidir. Iste biz kitabimizda bu felsefeyi temel
aldik. Kitapta sadece bir iki formiil var. Bunun
yerine istatistikte kullantlan ¢lgtitler ve analiz
yéntemlerinin  dayandiklart  kavramlan —an-
latiyoruz. Hangi durumlarda hangi analizin daha
uygun olacagint vermeye galisiyoruz. Belki de en
énemlisi, analiz ydéntemi belirlendikten sonra
bunun bilgisayarda nasil uygulandigini ve so-
nuclarin nasil yorumlanacagint ekran gériinti-
leri ile agikliyoruz. Bu sayede bir calismanin is-
tatistigini bilgisayar kitaptan yararlanarak adim
adim yapmalk mimkiin oluyor.”
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Kitapta, bu adim adim agiklama y&ntemi ile iki
istatistik program anlatihyor: Birincisi en yaygin kul-
lanilan, ancak gelismis bir bilgisayar sistemine, or-
negin en azindan 4 Megabayt RAM'e gerek olan
SPSS for Windows programi, digeri ise Gstin ni-
telikleri olmayan bir bilgisayar ile bile kul-
lanilabilecek olan MICROSTAT programi.
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Ankara, Giines Kitabevi Ltd. $ti., 1995, 981 sayfa

Hacettepe Universitesi Cocuk Saghhig Ens-
titist'ntin kurulusunun 40. yih nedeniyle hazirlanan
bu kitap 94 &gretim Uyesi veya yardimcisinin ese-
ridir. Kitap 24 béliim olarak diizenlenmistir: Ado-
lesan, Allerji, Endokrinoloji, Enfeksiyon Hastalklar,
Gastroenteroloji, Genetik, Gogtis Hastalklan, He-
matoloji, Immiinoloji, kardiyoloji, Metabolizma, Nef-
roloji, Nefropatoloji, Imminoloji, Kardiyoloji, Me-
tabolizma, Nefroloji, Nefropatoloji, Neonatoloji,
Néroloji, Onkoloji, Patoloji, Sosyal Pediatri, Acil Ser-
vis, Halk Saghgi, Cocuk Cerrahisi, Kalp-Damar cer-
rahisi, Servis, Halk Saghg:, Cocuk Cerrahisi, Kalp-
Damar cerrahisi, Cocuk Ruh Saghg ve Tibbi Bi-
yoloji. Kitapta ozellikle son fi¢ yil icinde ortaya
cikan ve hentz klasik kitaplara girmemis bilgiler
genis bir literatir taramasi yapilarak verilmigtir.
Kitap yalniz tip 8grencileri ve aragtrma gorevlileri
igin degil, pediatrinin belirli dallarinda uzmanlagrms,
ancak diger alanlardaki son geligmeleri yeterince iz-
leyememis 6gretim Uyelerinin de yararlanabilecegi
disiintlerek hazirlanmstir. Toplam 981 sayfalik bu
eserin arkasinda kapsaml bir dizin bulunmaktadhr.
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Poliomiyelit 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde
6nemli bir saghk sorunudur. Enteroviriis grubundan
polioviruslarin neden oldugu bu hastalik paralitik
seklinde %5-10 mortalite ve %40 sekel riski ta-
simaktadir. Hastaligin spesifik tedavisinin olmamasi
as! uygulamalanni éne gikarmistir (1).

Asg1 gelistirme ¢alismalan

Hastalk ilk kez 18. ylizyillin sonlarinda Kuzey Av-
rupa'daki epidemilerde dikkat ¢ekmistir (1). Sabin
ve Olitsky 1936 yilinda poliovirusunu insan emb-
riyonal beyin dokusunda gostermis; Enders, Weller
ve Robbins 1949'da Lansing susunu sinir dokusu dr-
sindaki dokularda da Uretmis, tripsinizasyon son-
rasinda ag1 igin elverisli hticreler olusturulmustur
(1). Jonas Salk formolle inaktive edilmis asiy1 ge-
listirmis ve asi 1954'de yaklasik iki milyon g¢ocuga
yapimstir.  1955'deki sonuglarla asi gtivenilir ve
yaklagik % 70 oraninda etkili bulunmustur. Canl at-
tenlie as1 igin yapilan galismalarda ise asi susunun
barsakta nétralizan antikor olusturabilmesi, santral
sinir sisteminde hastalilk yapmamasi ve genetik sta-
bilitesinin olmasi amaclanmistir. Ayn olarak, ancak
ayn yillarda Koprowski, Sabin ve arkadaslarn 1952
yilinda ilk canli asiy1 gelistirmisler; yaygin kullaim
ile asimin yan etkisinin az ve givenilir oldugu gés-
terilmis ve asiya 1962 yilinda ABD'de lisans ve-
rilmistir (1).

Canli aginin kullanilmaya baslanmasindan sonra
canh oral polio asis1 (OPV) ile 6lt asi (IPV) kar-
silastinimistir.  OPV'nin ucuzluk ve uygulama ko-
layhg, as1 virusunun atihmi ile nedeniyle cev-
redekilere de bulagmasi ve intestinal enfeksiyonu
onleme gibi avantajlan géz éniinde tutularak 1964
yilinda "American Academy of Pediatrics" OPV'yi
onerdigini agiklamistir. Ancak OPV ile yapilan ga-
hsmalarda paralitik hastalik riskinin gok dustk de
olsa varoldugu gdsterilmistir (1,2). Daha etkin olan
IPV'nin az dozda immiinizasyonu saglamasi, 1siya
dayanikhlgi, antikor cevabimin OPV ile aym veya
daha iyi olmasi, yan etkilerinin azh@: ézellikle tropik
iklimde, gelismekte olan ilkelerde IPV'nin kul-
lanimini giindeme getirmistir (3). IPV'nin parenteral
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verilmesi, igne ve siringa ihtiyac gibi dezavantajlan
jet enjektorlerle ve paketlenmis sistemlerle (Ezeject)
ortadan kaldinlabilir; ancak sahada kullamimi yine
de zordur. Kullanilan asi ne olursa olsun, ézellikle
tropikal Ulkelerde eradikasyon igin nifusun en az %
80-90'nin asillanmasi gerekir (3,4). Son yillarda [PV
ile OPV'nin kombine kullamminin daha etkili, gu-
venli, koruyucu ve ucuz oldugu; bu sekilde paralitik
hastaligin da ortadan kaldinlabilecegi bildirilmek-
tedir(5).

Eradikasyon iki etkili asinin varlig, hayvan kay-
nagimin bulunmamasi, yalmizca g tip virusun ol-
dugu disunilirse mumkundar. Tropikal tilkelerde
OPV ile gorilen sorunlar ve soguk zincirin ko-
runmasl, diger enterovirus enfeksiyonlarn ya da is-
halle olan interferans, IPV giderleri ve baz tilkelerde
eradikasyon planinin saghk politikasi iginde be-
nimsenmemesi eradikasyonu zorlastirmaktadir. Has-
talik ABD gibi baz tlkelerde artik gérilmemektedir
(6). Ancak sus baska ulkelerden de alinabilecegi
igin agilamaya devam edilmektedir.

Diinyada en yaygin asi semasi ikinci, dérdiincii
ve altinci aylarda DPT (Difteri-Bogmaca-Tetanoz) ile
birlikte OPV'nin verilmesi; 18 aylikken ve okul bas-
langicinda yapilan rapel dozlarndir. Gelismekte olan
tilkelerde ilk tg doz birer ay ara ile, baz iilkelerde
ise dogumda fazladan bir doz agi verilmektedir. As-
lanma hikayesi olmayan saglkli eriskinler de co-
cuklarla birlikte agilanmaldir. Tim as1 dozlann al-
mayan eriskinlere IPV yapilmal, hi¢ asilanmamissa
bir ay ara ile tg doz IPV yapilmaldir (1,3).

Poliomiyelit igin agilamada da dikkat edilmesi ge-
reken bazi risk faktorleri belirlenmistir (1):

1. Immiin yetmezlikler: Hamoral immiin yet-
mezlikli hastalarda risk 6zellikle yiksektir.

2. Enjeksiyonlar: Otuz giin igerisinde DPT veya
intramuskiler antibiyotik enjeksiyonu yapilmis go-
cuklarda paralitik poliomiyelitin daha sik gérildigii
bildirilmistir (7).

3. Fizik aktivite: Paralizi gelistikten sonraki ilk
48 saat igerisinde yapilan aktivite ile paralizinin agir-
g arasinda dogrudan iliski vardur.
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4. Tonsillekctomi: OPV ile asilanan tonsillektomili
cocuklarda sekretuar IgA cevabinin daha az oldugu
bilinmektedir, ancak paralizi riskinin arthg ko-
nusunda bilgi yoktur. Koruyucu imminitede 6énemli
sekratuar lg A duzeylerinde goérilen disme ton-
sillektomiden sonraki ikinci ay en ytiksek dereceye
ulagir ve yedi ay stresince azalmis olarak kalr
(1,3). Gebelik ve malnitrisyon gibi faktorlerin has-
talik riskini arttirdigina dair bilgi yoktur.

Epidemiyoloji

Hastahk tropikal tilkelerde tim yil, iiman ik-
limlerde siklikla yaz ve giliz aylannda gorilir. En-
feksiyon gocuklarda ve ev igi temaslarda daha siktir.
Eriskinlerde komplikasyon orani daha fazladir (1).
Gelismekte olan Ulkelerde gocuklann biiyitk bir ytiz-
desi iki yasindan &nce virusla karsilanmaktadir ve
bildirilen vakalann gérilen vakalann yalmzea % 10'u
oldugu samlmaktadir. 1983'de Diinya Saghk Or-
giti'ne bildirilen vaka sayis1 25.000'dir (1). Son ola-
rak 1978-1980 yillar1 arasinda Finlandiya'da aberran
bir Tip Il susunun neden oldugu bir salgin ya-
sanmistir. OPV ve daha kuvvetli bir inaktif ag1 olan
Von Weezel IPV ile bu ataklar daha sonra go-
rillmemistir (8,9). Diinya genelinde yaklagik bes mil-
yon polio vakasinin asi ile énlenmis oldugu tahmin
sanilmaktadr.

Trivalan asimn kullamim &zellikleri

Trivalan agida (TPV) susun atlmasinin yavas ol-
dugu, asi susunun agllanan gocuklann kar-
deslerinde ve aile disi temaslarda da giderek azalan
oranlarda atilmaya devam ettigi, atilan as1 susunun
daha az atteniie oldugu, ancak virtlansinda her-
hangi bir artis olmadign gdsterilmistir (10). TPV
donmus olarak saklanmal kullanilacagi zaman buz-
dolabinda 10°C"i gegmeyen 1sida (2-8°C) en fazla
30 gtin bekletilmelidir (1). Uzun stire immiinojenite-
sini koruyan magnezyum klortriin termal stabilizér
olarak kullanildign agilar  o6zellikle saha uy-
gulamalarinda ve tropikal tlkelerde kullanimda ya-
rarh bulunmustur (1).

Asilama sonuglan - immiin cevap

Poliovirtis ile dogal enfeksiyonda tipe 6zgii kalic
bagisiklik géralir. Serokonversiyonun de-
gerlendirildigi nétralizan antikorlar karsilasmadan
birkag giin sonra ve hastalk tablosu gelismeden
énce ortaya cikar hayat boyu kalr. {giincii doz
OPV'den sonra her (g sus igin serokonversiyon
oram % 87-100 arasindadir. Dolasimdaki antikorlar
disinda gastrointestinal sistemde virus kars: yerel bir
direng de séz konusudur. Bu direng reenfeksiyonda
virus atihminin siire ve titre olarak azalmasi seklinde
kendini gésterir. Sekretuvar Ig A cevabi da asidan
sonra dogal enfeksiyondakine benzer &zellikler tagir
(10).

Asillananlarin %%0'nda Tip | ve Il igin, %83-
95'inde ise Tip lll icin antikor pozitifliginin yillarca
devam ettigi, koruyuculugun gok dustik antikor tit-
relerinde de devam ettigi gosterilmistir. Diger en-
teroviral enfeksiyonlar ve asi suslan arasindaki in-
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terferans G¢ doz asillama ile o6nlenebilir.  Asi sus-
larinda gérillen nérotropik etki oranimin  virtilan
susun en az milyonda birine diigsmesi sarttir. Susun
daha sonra mutasyona ugrama sans! da vardir ve
bu sekilde dért milyon doz asida bir as1 sonrasi
polio vakasi bildirilmistir. Poliomiyelit riski ilk doz
asidan sonra daha yiksektir (1).

Yagsamin ilk haftasi icinde asilanan ye-
nidoganlarin %70-100'inde barsakta lokal immunite
olusmasi; %30-50'sinde ise serumda antikor olu-
sumu hastahgin sik oldugu tlkelerde dogumda ve
erken asilamay giindeme getirmistir (11). Onerilen
as! semasi dogumda altinci, onuncu ve ondérdinci
haftalarda asi yapilmasidir (12).

IPV'den sonra olusan esas antikorlar ise 1gG ya-
pisindadir IgA duzeyleri ilk dozdan sonra belirgin de-
gisiklik gostermez; IgM dizeyleri ise ilk dozdan
sonra artar ve sonra diismeye baslar (13). Ik doz
ve bunu izleyen iki rapel dozu ile primer ve sekonder
immin cevabin gelistigi gosterilmistir. [k ve rapel
dozlan arasindaki stire uzadikga immin cevap kuv-
vetlenir. [PV ile asillamada ilk dozdan sonra %55,
ikinci dozdan sonra %80, Ggiinct dozdan sonra %91,
dérdiincli dozdan sonra ise %94 oraninda korunma
bildirilmistir (3). [k dozdan sonra gok duisik an-
tikor titrelerinde bile paraliziye karsi koruyucu ba-
gisikhik gelistigi dustintlmektedir (11). Yeni bir kiil-
tir teknigi kuvvetlendirilmis (enhanced potency) bir
IPV (elPV) gelistirilmistir. elPV'nin DBT ile kombine
olarak, tek enjeksiyonla verilmesi ile tek dozdan
sonra bile koruyucu etkinligin olabilecegi g&s-
terilmistir (8,9). Ikinci doz agidan sonra veya dogal
enfeksiyonla bir hafta gibi kisa bir siirede tam bir
anamnestik ve koruyucu immiin cevap gelisir. Top-
lumsal kazanilmis immunitenin [PV ile de sag-
lanabilecegi gosterilmistir. I[PV hem farenksten,
hem de fekal atiimi miktann azaltir ve stireyi ki-
saltir; intestinal immdtiniteyi de uyarabilir (3).

IPV OPV'ye gére daha az degiskenlik gdsteren
bir bagisikhk saglar; iki doz asidan sonra yaklasik
%100 oraninda antikor olusur. IPV ile saglanan ba-
gisikhigin daha kisa stirdiigit distincesi dogru de-
gildir. Poliovirusun asilama ile yayilimimin énlenmesi
ve asilanmamislarin  korunmasi agisindan de-
gerlendirildiginde OPV ve IPV arasinda fark yoktur.
IPV'nin iginde eser miktarda bulunan streptomisin ve
neomisine karsi gelisebilecek allerjiler disinda yan
etki gézlenmemistir.

OPV ile asilanmasi endike olan kigiler (14)

OPV ile agilamaya hayatin 6-12. haftasinda bas-
lanir; 6-8 hafta sonra ikinci doz, 18 ayhktan once
liclincli doz, 4-6 yasinda yapilan déndiinci dozdan
olusur. Asilamann birden fazla dozda yapilmas: her
(i serotip igin bagisikhigi arttirmak amaciyladir.
Rapel dozu yoktur.

Asillanmamis gocuk ve addlesanlarda sekiz hafta
ara ile iki doz, 6-12 ay sonra da lglincli doz asilama
onerilir. Poliovirus ile kargilasma sansi kuvvetli olan
immiinize olmamis veya kismen immiinize olmus
gocuklar, bir veya daha fazla OPV veya IPV almis,
gelecekte poliomiyelit ile temas riski tagiyan ye-
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tiskinler, immiinize olmayan ve yakin zamanda
(dért hafta igerisinde) poliovirusla ile karsilasma
riski tasiyan yetiskinler, OPV ile kismen veya tam
asilanmis ve yakin zamanda (dért hafta igerisinde)
poliovirusla ile karsilama riski tagiyan yetiskinler ve
ternas riski yiiksek, epidemik veya endemik bélgeye
seyahat eden erigkinler asilanmaldir. Bagisik ol-
mayan ev igi temaslann da gocukla birlikte' ag:-
lanmasi dnerilir. Tropikal iklimler gibi epidemik bal-
gelerde asiya gok erken dénemde, hatta yenidogan
déneminde baslanmali; asilama ilk 14 ay iginde (lg
veya dért doz) tamamlanmahdir.

IPV ile asillanmasi endike olan kigiler

I[mmiinize olmamis veya kismen immuinize,
immiin yetmezlikli kisiler; HIV (Human immune de-
ficiency virus) ile enfekte, semptomlu veya semp-
tomsuz kisiler; HIV ile enfekte olanlar dahil, immian
yetmezlikli bir kisi ile ayn evde yagayanlar; OPV ve-
rilen cocuklarla ayni evde yasayan, immiinize ol-
mamis veya kismen immiinize yetigkinler; poliovirus
ile karsilama riski tasiyan imminize olmamig ye-
tiskinler. OPV veya IPV ile kismen imminize ye-
tiskinler (OPV de uygulanabilir), IPV ile primer agi-
lanmis yetiskinler ve OPV ile immiinizasyonu
reddeden kisilerdir (14). Bunlara 1-2 ay ara ile g
doz, tigiincli dozdan 6-12 ay sonra dérdiincii dozun
yapilmasi 6nerilmektedir.

Kontrendikasyonlar

Immiin yetmezligi olanlar ve immin siipresif te-
davi alanlarla bunlarla ayn evde yasayanlara OPV ya-
pilmamaldir (1). OPV veya IPV'nin fetus ve ge
belerde bildirilmis bir yan etkisi yoktur, ancak teorik
olarak gebe kadinlarin agilanmamasi énerilir. Gebelik
tam bir kontrendikasyon olusturmaz; asilama mut-
laka gerekiyorsa OPV'nin daha hizh koruma sag-
ladiar diistintildigiinden OPV uygulanmaldir(1).

Poliomiyelit eradikasyon stratejileri

1. Rutin asilama programlan ile toplumun %90
veya daha fazla kisminn tig doz OPV ile agilanmasi.

2. Daha o&nceki asilanma o&ykitleri ne olursa
olsun bes yas altindaki tim gocuklara yaygin olarak
ulusal asilama gunleri gergevesi iginde iki ek doz
OPV'nin verilmesi. Ulusal asilama glinlerinde amag
agilanma oraninmi arttirmak degil, milyonlarca go-
cugun es zamanh agilanmasi ile dogal enfeksiyonun
devam edegelen sessiz yayilhmin IgA'ya bagh in-
testinal immuniteyi tekrar uyararak kirmaktr. [I-
kemizde de 22-28 Nisan 1995 ve 22-28 Mayis 1995
tarihleri arasinda yapilan yaygin asilama ile era-
dikasyona yaklagma hedeflenmistir. IPV asiya bagh
herhangi bir risk olmaksizin, mitkemmel serolojik
cevap olustururken, ulusal agilama gtinleri sirasinda
temel amag olan bulagsmanin oénlenmesi igin is-
tenilen énemli bir mukozal immunite saglamaz(10).

3. Akut flask paralizi (AFP) ve stpheli polio va-
kalarnin izlemi ve bunlarn virolojik tani ile des-
teklenmesi. AFP gibi birgok hastahgin neden ola-
bilecegi bir tablo herhangi bir polio vakasin
atlamamak icin ézellikle belirtilmistir. Virolojik in-
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celeme ve izlem sonucunda kesin taniya ulagilabilir.
Bu sekilde yapilan izlemle bulasmanin halen devam
ettigi bolgeler belirlenip daha yogun asilama kam-
panyalar uygulanabilir.

4. Hastaligin yerel olarak géraldiugi tlkelerde
dogal enfeksiyonun devam ettigi bolgelerde bél-
gesel saha kampanyalan yuritilmesi ("'mopping
up" aktiviteleri) (12,15). Gelismekte olan (lkelerde
2-3 damla yerine, ABD'deki gibi 0.5 ml'lik dozlann
verilmesi ile de eradikasyon sonuglan diizeltilebilir.
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Nororadyolojik algoritma:
Hangi tetkik, ne zaman?

Dr. Aysenur Cila

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali Docenti

Néroradyolojik incelemeler klinisyenin anamnez
ve fizik muayeneden sonra mutlaka gereksinim duy-
dugu, gergekten de tani ve tedaviyi ydnlendiren in-
celemelerdir. Yiizyil 6nce bulunan X-sinlan ile direkt
radyografiler yaklasik bir asirdir ibbin hizmetindedir.
Ancak teknolojik gelisim son 20 yilda radyolojiye
Oylesine yontemler katti ki, molekiler diizeydeki
olaylar in vivo incelenerek gérintiye d&-
nismektedir.

Noéroradyolojik  incelemede  direkt  rad-
Yyogramlar, bilgisayarli tomografi (BT), ultrason
(US), Doppler ultrasonografi, magnetik rezonans
gériuntiileme (MRG) ve dijital subtraksiyon an-
Jiografi (DSA) yéntemleri kullarulir. Subaraknoid
araliga opak madde verilerek miyelografi ve mi-
yelo-BT yapihr, BT, US yada MRG kilavuzlugunda
biyopsiler, balon, kiglik sarmallar (coil) veya em-
bolizan maddeler kullanilarak DSA kilavuzlugunda
tedavi edici girigimler yapilir. Teknisyenin gektigi iki
yonla servikal grafiyi degerlendiren radyologun ye-
rini, tani ve tedavide aktif rol oynayan radyolog al-
migtir. Her yéntemin avantaj ve dezavantajlan ol-
dugundan, her hasta ve hastalik igin en uygun olan
yéntemin yada yéntemlerin segilmesi zaman ve pa-
rasal agidan ekonomik davranmanin geregidir. Bu
yazinin amaci genel hastalik baghklannda radyolojik
tetkiklerin segiminde yardimci olacak &zellikleri be-
lirtmektir.

KRANIOSPINAL TRAVMA

Kranial yada spinal travmada direkt rad-
yogramlar kemik iskeletin durumu hakkinda en
gabuk bilgi almay saglar. Bilinci kapali ve nérolojik
bulgulan intrakranial bir olay1 kuvvetle diistindtiren
bir hastada direkt radyogramlar yerine ilk inceleme
BT olmahdir. BT'de kesit diizlemine paralel seyreden
ve deplasman gdstermeyen lineer bir kink goézden
kagabilir, ancak acil miidahale gerektirebilecek tim
lezyonlar BT ile saptanmus olur. MRG'nin kranial
travmada endikasyonu yoktur. Hastanin nérolojik
durumunu BT bulgulan agiklamiyorsa MRG'de sap-
tanabilen kiiglik kanama odaklan (shearing injury)
gosterilebilir,. MRG'de hiperakut dénemde (ilk 24
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saat) ekstravaskiiler kanin (subaraknoid, subdural,
epidural ve intraserebral kanama) saptanamayisi bu
gok yetenekli yéntemi travmanin akut déneminin
degerlendiriimesinde basansiz kilmaktadir(1).

Spinal travmalarda oncelikle kemik yapinin bi-
tinligt degerlendirilmelidir. Direk grafiler ile kink
yada bag yaralanmalarina bagh kemik yapilardaki
yer degistirmeler saptanir. Ozellikle spinal trav-
mada, hastanin hareket ettiriimesi sakincah ola-
cagindan kemik hakkinda en aynntih bilgiyi sag-
layan BT ile patolojik bélge incelenmelidir. Elde
olunan iki boyutlu kesitlerden yapilan reformat ve
Gg¢ boyutlu gérintiiler de cerrahi planlamayi ko-
laylastinr. Spinal kolon yaralanmasina bagh olarak
gelisen spinal kord lezyonlari ilk 4-6 saat iginde mii-
dahale edildiginde reversible olabilir(2). Bu nedenle
MRG yapmak, hiperakut dénemde zaman kaybina
neden olabilir. MRG'yi kronik dénemde, sekel lez-
yonlarin saptanmasinda kullanmak uygundur.

SEREBROVASKULER OLAY

Serebrovasktiler olayda (SVO) acil olarak bi-
linmesi gereken tromboembolik iskemik lezyona ka-
namanin eslik edip etmedigidir. Serebral kanamanin
varhgi tedavi planlamasini  son derece et
kilemektedir. Akut dénemde kanama varligini sap-
tamak igin BT yapilmalidir. BT ile iskemik atak, he-
morajik enfarkt ve primer intraserebral hematom
aynmi yapihr(3). Eger atagin ilk 1-2 saati igindeyse
bundan sonraki asama anteriyel anjiografi olmaldir.
Girisimsel néroradyoloji, lokal intra-arteriyel fib-
rinolitik ajanlar ile trombisiin pargalanmasi ve
damar limeninin agilmasini saglayarak nérolojik se-
keli minimuma indirebilir(4).

SVO'nun ilk 24 saatinde néron hasarinin olus-
tugu bolgeler radyolojik olarak ortaya ko-
namayabilir. Kanama ekarte edildikten sonra (BT
ile) lezyonlarin yerlesimi ve yayginh@ en iyi MRG ile
ortaya konulur (Resim 1). Opak madde verilmeden
damarlann gosterilebilmesi ve MR Anjiografi ile
cabuk ve noninvaziv olarak servikal ve verebral da-
marlar hakkinda bilgi edinebilme gibi bircok avantaj
saglar (Resim 2)(5).
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Resim 1. TI-Agtrlikli sagital MRG kesiti. Sag frontal lobda
subakut dénemde hemorajik enfarkt (kalin ok). Pons iginde
kronik dénemde lakiiner enfarktlar (kigiik ok). Frontal bél-
gede sulkuslar enfarktin kitle etkisi nedeniyle daralmigtir.

Resim 2. Faz kontrast MR Anjiografi, dn-arka projeksiyon.
Sag ana karotid arter (CCA) servikal pargasindan itibaren
tam tikanma gdéstermeiktedir. Sol CCA (oklar), baziller arter
ve vertebral arterler ile ana intraserebral dallart normaldir.

Hastanin klinik durumu stabil hale geldiginde
aterosklerotik  serebrovaskiiler hastahigin aras-
tinlmasinda dupleks ve renkli Doppler sonografi no-
ninvaziv olarak servikal arterlerin degerlen-
dirilmesini saglar. Ekstrakranial arterlerdeki darlk,
tikaniklik yada plak olusumlari yaninda damar igi
akim hakkinda bilgi elde edilir(6). Aym yontemi kul-
lanan transkranial Doppler, intrakranial arterler hak-
kinda gok degerli bilgiler verir ve takip esnasinda te-
daviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir(7).

Yenidogan déneminde hipoksik-iskemik atagin
veya kanamanin degerlendirilmesi igin en kolay,
efektif ve noninvaziv yéntem kranial US'dir. Ozellikle
prematiir bebeklerde kiivéz iginde incelemenin ya-
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pilmasi, hipotermi gibi olumsuz kosullarin ya-
ratiimasini engeller. Prematir bebekde kranial US
normalse %93 olasihkla nérolojik sekel ol
mayacaktir(8) ve uzun siireli takiplerde nérolojik so-
nucu belirlemekte MRG'ye gére kranial US Gstinlik
saglamaktadir(9).

iNTRAKRANIAL KANAMALAR

Travma olmadan gelisen intrakranial kanamalan
yerlesim yerlerine gére subaraknoid, epidural, sub-
dural ve intraserebral hemorajiler olarak goér-
mekteyiz. SVO olgulanmin %15'ini intraserebral ve
subaraknoid kanamalar(SAK) olusturur Kigctik bir
ylizde olusturmalarina ragmen, morbidite siktir,
mortaliteleri ise gok ytiksektir(10). Hipertansiyon int-
raserebral kanama igin 6nde gelen risk faktériiyken,
subaraknoid kanamalarnn en sik nedeni anevrizma
raptaraduar (%80)(11,12).

SAK'n klinik bulgulan siklikla bas agnsi, ense
sertligi ve biling bularikhgidir. SAK stiphesi varsa
akut dénemde ilk inceleme yéntemi BT'dir. Kontrast
madde verilmeden yapilan BT ile %90 oraninda SAK
teshis edilir. Ancak zaman gegtikge BT ile tani oran
azalir ve 1. haftanin sonunda SAK olgularnin
%50'sinden daha azi BT'de saptanabilir (13).
SAK'tan bir hafta sonra BT'de hala kanin gérilmesi
tekrar kanamay (rebleeding) dustndtrmelidir. Akut
dénemde cekilen BT'de SAK saptanmarmissa, lom-
ber ponksiyon ile kanamanin varh@ arastinlmahdir.
BT'de gérillen lokalize SAK anevrizma yada vas-
kiler anomalinin muhtemel yerini belirtebilir (Resim
3). Bir sonraki asama olan anjiografide bu bilgi
bayilk 6nem tasir. Anjiografik inceleme bu da-
mardan baslanilarak yapilir ve erken sonlandinlmasi
gerektiginde en azindan kanama kaynag olan
damar hakkinda gériintli ve bilgi alinabilir(14). An-
jiografi her iki karotid arter ve vertebral arterlerden
birinin Kkateterize edilmesiyle yapilmalidir. Spazm
yada yetersiz teknik kosullar nedeniyle SAK nedeni
gosterilemediyse anjiografi 3-5 gin iginde tek-
rarlanmalicir(14). llk anjiografinin negatif oldugu
hastalanin 1/4'linde 2. anjiografide anevrizma sap-
tarr. lkinci anjiografi negatifse, tetkike servikal ar-
terler de dahil edilmektedir. MRG, anjiografide int-

Resim 3. BT tetkiki. Sag internal karotid arter bifurkasyo-
nunda aneuvrizma (ok).
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Resim 4. Faz kontrast MR Anjiografi, lateral projeksiyon.
Frontoparietal arteriovendz malformasyon.

raluminal trombiisii nedeniyle dolmayan anev-
rizmayl gd&sterebilir, anevrizma yada arteriovendz
malformasyon komsulugundeki parankim hakkinda
bilgi verir. MR Anjiografi akima bagh sinyal 6zel-
likleri nedeniyle anevrizmalarin gergek boyutlann
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.

Intraserebral kanama siklikla orta yas ve lze-
rindeki hipertansif hastalarda gériilir. Vaskiiler mal-
formasyon, amiloidoz, tiimér, koagiilasyon bozuk-
luklan, hemorajik arteriyel yada vendz enfarktlar ya-
ninda travma da intraserebral kanama nedeni olabi-
lir(15). Akut dénemde BT, subakut ve kronik d&-
nemde MRG tani ve takip amaciyla kullanilir (Resim
4). Bu tetkiklerde vaskiiler bir patoloji saptanirsa,
lezyonun morfolojik 6zelliklerini ve diger damarlarin
durumunu degerlendirmek igin DSA yapilir. Anev-
rizma yada arteriovendz malformasyon-larda cerrahi
tedavi yaninda girisimsel néroradyolojik yéntemler
ile embolizasyon tilkemizde de yapilmaktadir (Resim
5)(16).

Resim 5(b)

Hacettepe Tip Dergisi

Resim 6. Intravendz kontrast madde verildikten sonra ko-
ronal planda alinan T1-agirlikli MRG. Tliberkiiloz menenjitii
olguda internal karotid arterleri ve Willis halkasint saran,
her iki Silvian fissire uzanan, yogun kontrast madde tutan
graniilomlar (oklar).

iINTRAKRANIAL INFEKSIYONLAR

Intrakranial infeksiyonlar icinde en sik rastlanan
meningoensefalitlerin  tamsi  klinkk muayene ve
beyin-omurilik sivisinin analizi iledir. Tedaviye yamt
vermeyen, iyi tedavi edilmemis olgularda kom-
polikasyonlarin (abse, ampiyem, vaskiiler tutulum)
ortaya gikarilmas) amaciyla radyolojik tetkikler ge-
rekebilir. Eger hastanin suur bulanikh@ nedeniyle
kooperasyonu ve hareketsiz durmasi sag-
lanamiyorsa, kisa stirede yapilabilen ve hareketli ke-
sitleri tekrarlanabilen BT tercih edilmelidir. Ozellikle
kafa kaidesinde olusan graniilom ve ampiyemlerin
gosterilebilmesi igin MRG daha yararl olacaktir
(Resim 6). Travma yada kemik komsuluk sonucu
intrakranial uzanim gésteren infeksiyonlarda kemik
yapmin BT ile daha iyi gosterilebilecegi unu-
tulmamalidir.

Resim 5(b)

Resim 5. Resim 4'deki hastanin preembolizasyon (a) ve postembolizasyon (b) selektif serebral anjiografi tetkikleri. AVM ni-
dustnun (oklar) tama yakin embolizasyonu saglanirken, komsu arteriyel yapilarin korundugu gérilmektedir. (Ref. 16'nn iz-

niyle).
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Resim 7. [ntravendz kontrast madde verildikten sonra
transvers planda alinan Tl-agirbkli MRG. Yogun kontrast
madde tutulumu gdsteren, hipervasktler kitle (anaplastik
astrositom).

Serebrit yada ensefalitlerde MRG yumusak doku
rezollisyonundaki Ustiinliik nedeniyle patolojinin lo-
kalizasyonunu ve yayginhgini gostermekte BT'ye
gore daha avantajlidir. Ancak radyolojik gériintim
ile ne patolojik ne de mikrobiyolojik spesifik tani ko-
nulamaz.

TUMORLER

Radyolojik gérintiileme intrakranial timérlerin
saptanmasi, anatomik lokalizasyonu, morfolojisi ve
patolojisi hakkinda bilgi verir. Giiniimiizde bu klinik
stiphede tercih edilmesi gereken yéntem MRG'dir.
Intravendz olarak verilen kontrast madde ile
MRG'nin duyarhlik ve 6zgtilligt arttinlabilir (Resim
7). Daha ucuz ve yaygin olan BT, kiigiik kitlelerin
saptanmasinda glglik yaratir. Ancak kitlenin

Resim 8(a)
Resim 8. T/-agirlikit koronal MRG. Sfenoid kemik sol biyitk kanadinda destriiksiyon yaparak orta kranial bosluga ve sol ka-
vernoz sintise giren nazofarenks karsinomu (oklar). a) Prekontrast, b) Postkontrast.
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kemik komsulugunda oldugu durumlarda, kemik
degisikliklerini belirlemek (érnegin kafa kaidesi tii-
morleri) yada lezyonun igerdigi kalsifikasyonun sap-
tanmasi amaciyla BT preoperatif olarak yapilmaldir.
MRG ile sadece gliom oldugu séylenebilen eriskin
bir erkekte, frontal yerlesimli kitlede BT ile tipik kal-
sifikasyonlarin saptanmasi oligodendrogliom tanisin
kolayhkla koydurur(17).

Tumérlerin tedaviye yanitlarinin degerlendirilme-
sinde mumkan oldugunca MRG tercih edilmelidir.
Yumusak doku rezoliisyonunun miikemmelligi ne-
deniyle timér ve komsu parankim hakkinda ayrintih
bilgi verir. Ozellikle tedaviye verilen yamtin de-
gerlendirilebilmesi igin preoperatif tetkikler btiyik
dnem tasir. Tumérin morfolojik &zelliklerinin  bi-
linmesi rezidiiel timér yada rekirrensin degerlen-
dirilmesini kolaylastinr. Klinisyenin en sik sordugu
soru postoperatif incelemelerin ne zaman yapilmasi
gerektigidir. Postoperatif, "baseline" inceleme re-
zeksiyondan hemen sonra ve ilk li¢ giin icinde ya-
pimahdir. Bu stireden sonra baslayan normal posto-
peratif opaklasma rezidiel timéri maskeleyecektir,
Malign glioma ve metastazh hastalar (i ayda bir; be-
nign timérlaler ise 6 ayda bir, miimkiinse ayni mo-
dalite ve teknik ozelliklerle takip edilmelidir(18).

Kafa kaidesi ve gevresinde gelisen timérler bu
bélgenin anatomisinin son derece karmasik olmasi
nedeniyle radyolog ve cerrah acisindan ayr bir dik-
kat gerektirir. BT, kemikde olusan degisiklikleri,
MRG ise yumusak dokuyu ve anatomik iliskileri
daha iyi ortaya koydugundan BT ve MRG birlikte
kullaniimahdir, {g-boyutlu gériintiler (BT yada
MRG) kullanilarak cerrahi girisim planlanmalidir. N6-
roradyolojik ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler ile
bu bélge timdrlerine daha radikal girigsimler ya-
pilabilmektedir (19). Kaideye ait yumugak doku tii-
morlerinde (6rnedin nazofarenks karsinomu yada
lenfoma) her diizlemde gériintii alabilen ve yu-
musak doku rezoliisyonu yiliksek olan MRG tani,

Resim 8(b)
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Resim 9. T2-agurlikli transvers MRG. Sag frontoparietal kor-
tekste kalinlasma, kiiglik giruslarin olusturdugu kalin ve
genis giruslar, subkortikal beyaz cevherde hiperintens de-
gisiklikler ile karakterize polimikrogiri (oklar).

Resim 10. dg boyutlu BT, én-arka projeksiyon. Metopik
siitirit agik, hipertelorilc ve maksiller hipoplazisi olan be-
begin kraniofasial kemikleri gesitli projeksiyonlarda in-
celenerek rekonstriiktif cerrahi planlama yapimaktadir.

preoperatif degerlendirme ve takiplerde tercih edil-
melidir. (Resim 8).

BT yada MRG ile vaskuler oldugu saptanan Kkit-
leler veya vaskiiler yapilara yakin komsulugu olan
tumorlerde serebral anjiografi gereklidir.  An-
jiofibrom yada menenjiom gibi hipervasiler ti-
morlerde operasyondan hemen énce yapilacak par-
tikil embolizasyonlan  ameliyat  esnasindaki
kanamay: belirgin sekilde azaltir (18).

DIGER SEREBRAL HASTALIKLAR

Yukarida bahsedilen ana hastalik gruplan dr-
sinda elbette birgok hastalik grubu vardir. Ancak bu
yazinin kapsami disinda kalmaktadir. Beyaz cevher
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Resim 11. TZ2-adirltklt sagital MRG. L2-L3 intervertebral
diskindeki herniasyon ve olusturdugu kauda ekuina basisi
(ok).

Resim 12. Servikal miyelo-BT. C5-C6 disk herniasyonu
durak sak ve spinal kord sol én kesimine bast olug-
turmaktadir (ok).

(white matter) hastahklan, epilepsi arastirmalan ve
konjenital malformasyonlarda MRG tercih edil-
melidir (Resim 9). Rinore yada otore olgulannda, BT
ve buna eklenecek miyelo-BT tetkiki kemik defekti
ve dural yirtik yerini gésterecektir. Kranial ve fasial
kemikleri ilgilendiren anomalilerde ve dogumsal
anomalilerde tg-boyutlu BT cerrahi planlamay: ko-
laylastinir (Resim 10).

Yenidogan déneminde intrakranial patoloji du-
stniilen bebeklerde ilk bagvurulacak yéntem kranial
US'dir. Fontanel agik oldugu stirece US ile int-
rakranial yapilarn gergek zamanh incelenmesi
muamkiindiir. Ozellikle kisa araliklarla takibi gereken
intraserebral kanama, hidrosefali, ventriklit gibi so-
runlarda bu yag grubu igin deneyimli ellerde ideal bir
yodntemdir (20).

VERTEBRAL KOLONUN DEJENERATIF
HASTALIKLARI

Spinal kord ve spinal sinirler, vertebralarn olus-
turdugu ve sinirlan kemik ile belirli spinal kanal ve



Cila: Néroradyolojik algoritma

Resim 13. Intravendz kontrast madde verildikten sonra
sagital planda alinan TI-agirikli MRG. Serebellar me-
dulloblastom nedeniyle opere edilmis hastada posterior fos-
sada pial, servikal bélgede intradural, ekstramediiller ekil-
me metastazlart (oklar).

néroforamenler iginde yer alirlar. Bu nedenle kemik
yapilarda olusan degisiklikler vyakin kom-
sulugundaki bu anatomik olusumlan kolayca et-
kilerler. S6z konusu kemik yapilann gériintiilenmesi
olunca direkt radyogramlar; éncelikle basimin de-
gerlendirilmesi gerektiginde MRG veya BT; bu ola-
naklar yoksa miyelografi yapilabilir.

MRG ile spinal kanal icinde yer alan kitlelerde
6zellikle sagital ve koronal kesitlerle lezyonun yeri,
uzanimi, en énemlisi spinal kordun ve kitlenin ig ya-
pisi degerlendirilir. Intravendz kontrast madde en-
jeksiyonu &zellikle metastazlarin belirginlesmesini
saglar (Resim 13).

DOGUMSAL VE GELiSIMSEL SPINAL
ANOMALILER

Dogumsal anomalilerde direkt grafilerden sonra
MRG yapilmahdir. MRG ile korda ait anomalilerin
dogrudan géruntllenmesi olasidir. Ornegin  di-
astematomiyeli, gergin kord (tethered cord), si-
ringomiyeli, Chiari Tip | malformasyonu gibi baz
anomalilerde kemik anomalisi olmayabilir. Bu has-
talarda miyelografi gibi invaziv bir yénteme bas-
vurulmadan MRG ile tam  konulur. Mi-
yelomeningosel olgulannda kese igindeki yapilar ve
konumlaninin preoperatif olarak gériilmesi ve bi-
linmesi cerrahi girisimin basansini arttinr. Kese ige-
rigi US ve BT ile de anlasilabilir ancak anatomi ve
morfolojinin her diizlemde resime aktanlmasi MRG
ile mimkutindtir.

Skolyoz yada kifozlann preoperatif de-
gerlendirilmesinde direkt grafi, BT ve MRG yaninda
miyelografi ve miyelo-BT birlikte kullanulabilir. (ic-
boyutlu (3D) MRG'nin yetersiz kaldigi durumlarda
miyelografi konjenital spinal kord anomalisinin or-
taya konmasi igin gerekebilir. Klinigimizin uy-
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gulamasinda, MRG'de skolyoza eglik eden di-
astematomiyeli saptanir ancak kordu bélen septum
gosterilemezse, miyelografi ve miyelo-BT vya-
pilmaktadir.

Spinal kordun kendisine ait patolojik lezyonlar
(multipl skleroz, transvers miyelit, vb) igin MRG ide-
aldir. Spinal incelemeler klinik bulgular ile belirlenen
seviyeye yonelik yapilmalidir. Tim spinal kolonun
incelenmesi uzun stirmektedir ve bu siire icinde has-
tanin hareketsiz kalmas: koopere hastalarda dahi
glg olmaktadir. Yogun hasta ytiki olan radyoloji kli-
niklerde bu tlr taleplerin karsilanmasi ve tetkik ola-
rak iyi inceleme yapilmasi giigtiir.

Klinisyenin sik karsilasacag hastalik gruplanna
yonelik olarak hazirlanan bu yazi néroradyolojik tet-
kiklerin kullanimi hakkinda pratik bilgiler olus-
turmas1 amaciyla hazirlanmigtir. Her hasta klinik bul-
gularina gore klinisyen ve radyologun ortak kararlan
dogrultusunda farklh yéntemlerle incelenebilir. Rad-
yologun hasta klinigi ve diger incelemeleri ko-
nusunda bilgilendirilmesi, uygun yéntemin se-
Gilmesine ve taniya kisa siirede ulagimasina
yardime olacaktir,
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Bilimsel sunus teknikleri - 1

Sozel sunus

Dr. M. Oguz Giig

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dalh Dogenti

Bu yazi dizisinin amaci meslek yasamlan bo-
yunca gok gesitli gruplarla bilimsel iletisim kurmak
durumunda kalacak olan meslektaglanmiza iletisim
tekniklerinin bigimsel diizenlemeleri hakkinda bil-
giler vermektir.

Konuya girmeden énce su sorulara ne cevap ve-
rirdik, onu dustinelim. lyi konusma yaptigim di-
siindtigiintiz ve hatirladigimz kigiler mutlaka ol-
mustur. Bu kisilerde sizi en gok etkileyen o&zellik
neydi? Bir konusma yapmaniz gerekiyor olsun. Bu
konusmayr yapmanizi kim istedi? Nerede ko-
nusacaksiniz? Kimlere konusacaksimz? Kag kisilik
bir dinleyici kitlesi olacak?

1. KONUSMANIN PLANLANMASI

a. Konusmanin icerigine karar vermek

Konusmada vereceginiz ana mesajlar neler ola-
cak? Dinleyicilerinizi taniyor musunuz? Onlarn bilgi
duizeyleri nedir? Neleri kesinlikle bilirler? Neleri hig
bilmezler? Dinleyiciniz sizden neyi dinlemek ister?
Metodolojiyi mi? Sonuglarn mi? Tarihgeyi mi? Bu gibi
sorularin cevaplarin distinmeli ve konusmanizi ona
godre planlamalisimz. Ayrica vermek istediginiz me-
sajlarin tamamu size ayrnlan stireye sigmalidir. Dik-
kat etmeniz gereken bir nokta, dinleyicilerinize sa-
dece olarin bilmelerini istediginiz geyleri anlatmaya
hazirlanmanizdir. Amaciniz onlara bildiginiz herseyi
anlatmak olmamalidir.

b. Bahsedeceginiz konu bashklarini bir mantik
silsilesine sokmak

Akict  bir konusmanin ana kurah, sdy-
leyeceklerinizin rahatga takip edilebilecek bir akis ile
verilmesidir. Konugsmanizin ana boéltmleri ve zaman
dilimlemesi soyle olabilir.

Giris: konu hakkinda kisa temel bilgi vermelidir

ve yaklagik olarak bir konugsmanin toplam si-

resinin % 10'unu gegmemelidir.

Ana bilgi aktarimi: Konusma siresinin % 80'ini

kapsamalidir.

Konusmanin &zeti: % 5
Konusmadan gikarilmasi istenilenler: % 5 ora-
ninda zaman ayrilmahdir.

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 26 (1): 29-30

Unutulmamasi gereken bir nokta, yazili ve sozel
sunusun mantik akiglanimin  ayni  olmamasi ge-
rektigidir. Okuyucu anlamadigi bir seyi yeniden
okuyabilir ama dinleyicinin bir énceki séyleneni an-
lamamasi konusmanin o andan itibaren baslayan
balimini anlamamasi demektir ve maalesef, din-
leyicinin konusmay! duymamak gibi bir segenegi
yoktur. O, anlamadigi, dolayisiyla sikici gelmekte
olan bir konusmayi sif konusmacinin sahsina say-
gisindan dolay: salonda oturarak dinlemek zorunda
kalmaktadir. Halbuki okuyucu begenmedigi bir ya-
ziy1 kapatabilir.

Klinile ve laboratuvar calismalann yapiumast |
cok uzun siire ve yogun emek gerektirdigi |
halde iyi olmayan sunum tiim bu emeklerin
bosa gitmesine yol agacakdir.

2. GORSEL YARDIMCILARA KARAR VERMEK

Uygun, iyi hazirflanmis gérsel yardimailar bir gok
acidan yararlhidirlar. Mesajlarnimzi  kuvvetlendirirler,
konusmanizi size hatirlatirlar, dinleyicinizin ilgisini
uyandirirlar, seyirciyi kontrol etmenizi saglarlar. Bu
amacglan akhnizda tutarak: Karatahta-tebesir gi-
zimleri, daha 6nceden gizilmis kagit bloknotlan "flip
chart", tepegdz-saydamlar veya 35 mm lik slaytlar
kullanilabilir. Gelisen teknoloji bilgisayar destekli su-
nuslan veya video bant gésterilerini de olanakh kil-
maktadir. Her yéntemin kendine has avantajlan ol-
makla birlikte tasima ve kullamim kolayhg
acisindan size en uygun olanini segmelisiniz.

3. GOSTERILECEK CiZiMLERIN VE SEKILLERIN
HAZIRLANMASI

Hig bir zaman bir tipten fazla gérsel yardimci ha-
zirflamayiniz. Yani sadece saydam veya sad-ce slayt
ile kenusunuz. Eger birden gok cgesitte gorsel yar-
dimcar kullanmaya kalkarsaniz konusmanizin bé-
lindigini, dikkatinizin dagildigimt ve dinleyicinizi
kontrol etmenizin azaldigini farkedeceksiniz. Te-
pegdzden slayt makinasina gegmek tekrar tepegoze
dénmel sizi ve dinleyicinizi hirpalayacaktir. Baz
temel kurallari maddeler halinde belirtelim:
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a. Hazirladiginiz herhangi bir sekil (&rnegin
slayt) sadece bir adet ana mesaj igermelidir.

b. Mimkiinse tablo géstermeyiniz. Grafikler veya
diyagramlar daha iyidir.

c. Kompleks bir mekanizmay: anlatmanz ge-
rekiyorsa bir dizi basit sekil kullanarak konuyu ka-
deme kademe agmalisimz. Bunun en kétil érnegi
tiim konugma stresince anlatilacak bir konunun tek
bir slaytta 6zetlenmesi ! dir.

d. Konugsmaniz kisa ve basit olmaldir (KISS=
Keep It Short and Simple).

e. Ideal bir slayta konulacak yazinin miktan bir ti-
sOrte yazacagimiz yazinin miktari kadar olmahdir de-
nilebilir. Biraz daha toleransh davranilirsa bir slaytta
baslik harig toplam 36 kelime ve en gok 6 satir ol-
malidir.

f. Slaytlarimz okunabilir olmaldir. Harfler bir-
birinden yeterince ayrik ve b Uy 0k se
cilmelidir.

g. lyi kontrast kullanilmali, koyu zeminde parlak
harfler segilmelidir. Dinleyicilerin arasinda renk kér-
lerinin olabilecegi de akilda tutulmah ve mavi zemin-
kirmizi harfler gibi kombinasyonlardan ka-
ginilmalidir. Bu tip renk birlesimleri gérintiide tit-
resim yaparak seyircinizi yoracaktir. Suf renkli olsun
diye renk kullaniminin, verecediniz mesajin an-
lagilmasini zorlagtiracagini hatirlayiniz.

h. lyi aydinlatlmig ortamlarda (érnegin giines
15131 alan salonlarda) agik zeminde koyu harf, gok
iyi karatilmis ortamlarda ise koyu (tercihan siyah)
zeminde beyaz harf kullanmak tavsiye edilmektedir.
Mavi zeminli beyaz harfli "diazo" slaytlarimin her iki
durumda da kullanilabilecegini hatirlayiniz.

i. 3 metre mesafeden 5 cm lik harfler, 10 sirahk
dershanelerde 15 e¢m lik harfler, 20 sirali salonlarda
ise en az 25 cm lik harf boyutu gésterilmelidir. Daha
kigik goériintti, okumay: zorlastirmaktadir.

j. Her bir slayta en az 1 dakika zaman ay-
rnlmalidir. Ancak en ¢ok 4 dakika igerisinde de o
slayt hakkinda sdylenecekler tamamlanmaldir.
Daha kisa slreler anlasilmay: zorlastinr, daha uzun
streler ise seyirciyi biktirmaktadir. Unutulmamasi
gereken nokta, gozleriyle okuyan seyircilerin ytiik-
sek sesle okuyan! konusmacidan daha hizh ola-
caklandir.

k. Gorsel yardimcilanmz sdylediklerinizi ta-
mamlamak amaciyla hazirlanmaldir, yoksa soy-
leyeceklerinizi tekrarlamak amaciyla degil.

I. Eger konusmaniz sirasinda ayni sekli birden
ok kez gdstermeniz gerekiyorsa o seklin birden
cok kopyasini hazirlayimz. Slayti gésterenden geri
gitmesini veya ileri gelmesini istemeyiniz. Eger say-
dam kullaniyorsaniz daha énceden kullanip attiginiz
saydam kUmesinden aradigimzi  hemen bu-
lamayacagimz tahmin edersiniz.

m. Bir sekil hakkinda soyleyecekleriniz bitince o
sekli gorunttden kaldirmz.

n. Sekillerinize alt yazi yazmaymz. Ne ge-
rekiyorsa siz soéyleyiniz. Dinleyicinizin hangi sem-
bollin neyi ifade ettigini gé6zmesini istemeyiniz.

Hacettepe Tip Dergisi

4. KONUSMANIZIN NOTLARINI HAZIRLAMAK

Kesinlikle konugmamnizi yazmayimz. Eger ya-
zarsaniz ezberlemek zorunlulugunu hissedersiniz ve
unutma tehlikesini yasarsiniz. Sadece ilk (¢ clim-
lenizi yazabilirsiniz. "Baslamak yan bitirmektir" der-
ler. Eger size uygun gelirse konusmanizin ana nok-
talanm  veya  konudan  konuya gegerken
kullanacaginiz baglant: ciimlelerini yazabilirsiniz. Bu
climleler provalanmz sirasinda kendiliginden yerli
yerine oturacaktr ve yazdiklanmiza gerek kal-
mayacaktr.

5. SEKILLERINiZi KULLANARAK VE SAATE
UYARAK PROVA YAPINIZ

Her slayta esit zaman ayirimz. Mimkinse; bi-
razdan ne gd&stereceginizi énceden belirtiniz, séy-
leyeceginizi syleyiniz, sonra da az &nce ne sdy-
lediginizi tekrar ediniz. Bu o6nceleri ok sikial
gelebilir ama dinleyicileriniz neyi anlamalan ge-
rektigine 6nceden hazirlanmis olmay: seveceklerdir.

Eger prova sirasinda zamanin yetmedigini far-
kederseniz yapacagimz bir tek sey vardir. SOY-
LEYECEGINIZIN MIKTARINI AZALTMAK. Hizh hizh an-
latmaya kalkismak gok itici olur ve dinleyiciniz
zaten anlayamayacad: ig¢in komik duruma du-
sersiniz.

6. KONUSMANIZI RAHATCA YAPABILECEGINIZ
SEKLE GELENE KADAR DEGISTIRINIZ.
UNUTMAYINIZ, BASARININ SIRRI PROVA
YAPMAKTIR.

Diger bir nokta ise topluluk karsisinda konusma
korkusuyla basa gikmaktir. Tavsiye edilen sey bu
korkunun gayet dogal bir duygu oldugunu anlamak
ve biraz da gerekli bir sey oldugunu kabullenmek
gerekliligidir. Asil amag bu korkuyu yenmek degil
miimkinse kontrol altina almak olmalidir.

7. KONUSMA GUNUNDE

a. Konugmanizdan EPEY ONCE salona gidiniz,
kendinizi atmosfere, projektére, sahneye, elektrik ve
ses donanimina ve diger malzemeye alistiriniz. Nasil
isleteceginizi iyice 6greniniz.

b. Konusurken her zaman seyirciye déniik olu-
nuz. Kesinlikle perdeye konusmayiniz.

c. Bagirmadan ama yiiksek sesle, en arka si-
radakilerin rahatga duyacag: bir ses tonuyla, yavas,
sakin, agik bir lisan ile konusunuz. Konustugunuz
dile yabanci olan soézciikleri mumkinse hig kul-
lanmayiniz.

d. Gostermekte oldugunuz grafik, diyagram gibi
sekillerden azami yaralammz. Bahsetmekte ol
dugunuz noktalanm tercihan bir gubukla ekrana/
perdeye dokunarak vurgulayiniz.

e. Dinleyicilerin mimiklerini takip ediniz. An-
hyorlar mi? Hizh mi1 konusuyorsunuz? Gorebiliyorlar
mi1? Duyabiliyorlar mi?

f. Kesinlikle size aynlan zamarni agmayiniz. lyi bir
yonetici sizi susturacaktir.

g. Higbir sekilde konugsmamzi OKUMAYINIZ,
Adi Gstiinde o bir KONUSMADIR.
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Kanserli, notropenik atesli hastaya yaklasim
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Tartigmacilar : Dr. Emin Kansu?, Dr. Ayse Kars3, Dr. i. Osman Ozcebe?,
Dr. Giilten Tekuzman?2, Dr, Serhat Unal>

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklan Anabilim Dal, Infeksiyon Hastaliklan (nitesi Dogenti'!, Onkoloji (nitesi Profeséri?, Onkolgji Unitesi Docenti’, Hematoloji

(nitesi Dogenti*, Infeksiyon Hastaliklan (Initesi Profesérii®

M.Akova: Periferik kanda polimorfontikleer 16-
kositlerin (PNL) ve bant nétrofillerin mutlak de-
gerinin 500/mm?3'tin altina dismesi kanser ve diger
immunosupresif hastah@ olan kisilerde ciddi in-
feksiyonlarin gelismesine zemin hazirlar(1). Bu in-
feksiyonlar, etkin ve stratli bir sekilde tedavi edil-
medikleri takdirde hastalarda ciddi morbidite ve
mortaliteye yol acarlar. Bu tir hastalarla ugrasan
pek c¢ok merkezde oldugu gibi Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Da-
inda da kanserli hastalar nétropenik olduklan dé-
nemde Onkoloji, Hematoloji ve Infeksiyon
Hastalklan Unitelerince yakin isbirligi iginde iz-
lenmektedirler. Bu panelde, konuyla ilgili uzman tar-
tismacilann, kanserli hastalarda infeksiyon ge-
lismesine  zemin  hazirlayan  faktérler,  bu
infeksiyonlarin tam ve tedavileri, infeksiyon ge-
lismesini engellemek amaciyla uygulanabilecek yén-
temlere iligkin goéraslerini bildirmeleri hedeflenmistir.
Bu amagla, panelistler kendilerine moderatér ta-
rafindan  yoéneltilen sorulan  yanitlayarak de-
neyimlerini aktaracaklardir.

Notropenik konakcida infeksiyon riskini artiran
faktorler nelerdir?

G.Tekuzman: Mutlak PNL sayisi 500/mm?3'tin al-
tina distigl hastalarda infeksiyon orani belirgin ola-
rak artmakta, bu sayr 0-100/mm? arasinda ol-
dugunda ise ciddi infeksiyon ve bakteremi gériilme
sikhig ¢ok yikselmektedir (2,3) Noétropeninin de-
recesinin yanisira, devam siiresi de infeksiyon riski
agisindan 6nem tasimaktadir. Uzun stire nétropenik
kalan hastalarda daha sik ve agir infeksiyon ataklan
gbzlenmektedir. Kanserli hastalara primer has-
taliklannin tedavisi amaciyla verilen sitotoksik te-
daviler bu hastalarda bir yandan gastrointestinal sis-
tern mukozasinin bltinliginin bozulmasina neden
olarak mikroorganizmalarnn buradan invazyonunu
kolaylastirirken, éte yandan hastalarda hiimoral ve
hiicresel imminitenin zayiflamasina neden olarak in-
feksiyonlara egilim olusturur. Kemoterapinin ya-
nisira hastalara tani amaciyla yapilan gesitli in-
celemeler, tedavi igin uygulanan intravendz, tretral
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kateterler, endotrakeal intlibasyon gibi invaziv is-
lemler de konak¢l savunma mekanizmalanni za-
yiflatarak infeksiyon riskini artinirlar(4). Notropenik
hastalarda infeksiyon nedeni mikroroganizmalann
en onemli kaynag hastalarin endojen floralandir.
Hastaneye yatan hastalarin 6nemli bir kismi yatisi
takiben ilk bir hafta iginde hastane mikroflorasindaki
mikroroganizmalarla  kolonize olurlar. Bu  ko-
lonizasyon altta yatan hastahgin ciddiyeti ile orantil
olarak artar.

Notropenik bir hastada atesin saptanmasi
neden énemlidir?

0.0zcebe: Notropenik hastalarda agir immiino-
sltipresyon ve PNL sayisindaki yetersizlige bagh ola-
rak iltihabi yanitin yeterince olusamamasi nedeniyle
infeksiyona iliskin karakteristik bulgular ¢ogu
zaman ortaya c¢ilkmaz. Agir nétropenik hastalarda
(PNL <100/mm?3?) infeksiyonun tek belirtisi cogu
kere ates olmaktadir. Infeksiyona iligkin baska bir
belirti bulunmamasina karsin oral yoldan 6lgllen
vicut 1s1s1 bir kez 38.3°C'yi asan veya en az iki saat
stireli 38.0°C olarak saptanan nétropenik hastalar
atesli kabul edilmelidir(5). Infeksiyona ait fizik bul-
gularin gogunlukla bulunmamasina karsin, atesli
notropenik bir hastada tam bir fizik muayene ihmal
edilmemeli ve dzellikle sik infeksiyon kaynag: olan
deri, orofarinks ve perianal bélge dikkatle in-
celenmelidir.(1,5).

Notropenik atesli hastalarda infeksiyona yol
acan etkenler nelerdir?

S.{nal: Nétropenik hastalardaki fatal infeksi-
yonlarin yandan gogu bakteriyel kokenlidir(1,3,6).
1980'li yillardan baslayarak gunimuze dek gegen
slire icinde gram-pozitif mikrorganizmalarin ve bun-
lar arasinda da koagtilaz-negatif stafilokoklann in-
feksiyon etkeni olma sikhgi giderek artmaktadir
(7,8,9). Bu durumun bashca nedenleri arasinda has-
talarda kalc intravenoz kateterlerin artan oranlarda
kullanimi  ve baslangigtaki empirik tedavi re-
jimlerindeki antibiyotiklerin gogunun gram-pozitif-

31



32

lere zayif etki gostermesi sayilabilir. Bu bakterilerin
ortak 6zelligi metisiline ve diger tiim beta-laktam ti-
revi antibiyotiklere sikhkla direngli olmalandir. Bu ne-
denle bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarnn te-
davisinde tek alternatif olarak vankomisin kalmak-
tadir. Ancak ozellikle bazi koagilaz-negatif sta-
filokoklarda goériilen vankomisin direnci bu tip in-
feksiyonlarin tedavisi agisindan ciddi bir tehdit olus-
turmaktadir. Sor: yillarda giderek artan oranda etken
olarak ortaya gikan gram-pozitif bakteriler arasinda
alfa-hemolitik streptokoklar da dikkati cekmektedir.
Ozellikle Ara-C ile tedavi edilen ve ciddi mukoziti
olan hastalarda bakteremi ve bazen bu tabloya eslik
eden "adult respiratory distress" sendromu gdz-
lenmistir(10). Streptokokal infeksiyonlarin ortaya
cikmasinda 6nemli bir risk faktéri de kinolonlarla
yapilan profilaktik tedavidir(11).

Gram-negatif mikroorganizmalarin infeksiyon et-
keni olma siklig giderek azalmakla biriikte, yine de
bu bakteriler nétropenik hastalardaki bakteriyel in-
feksiyonlann yanya yakinindan sorumludurlar. En
onemli etkenler arasinda Escherichia coli ve Kleb-
siella pneumoniae gelmektedir. Kromozomal beta-
laktamaz yapimu ile yiiksek oranda beta-laktamaz di-
renci gdsteren enterobacter, citrobacter ve klebsiella
cinsleri ile infeksiyon sikhginda artis rapor edilmistir.
1986-1988 yillan arasinda Hacettepe {niversitesi Tip
Fakultesi'nde izlenen 218 atesli nétropenik atakta
saptanan bakteremi, Uriner infeksiyon ve yumusak
doku infeksiyonlarindan izole edilen bakterilerin sa-
dece %7.5'1 gram-pozitif bakteriler tarafindan olus-
turulurken (8), aym bakterilerin neden oldugu in-
feksiyonlarin orani 1991-1994 yillan arasindaki 1011
nétropeni ve ates ataginda %31'e yikselmistir
(Akova, et al. Yayimlanmamus bilgi). Aynca bu do-
nemde daha oOnceden saptanmayan kandida in-
feksiyonlarinin da kandidemi ve triner infeksiyon
seklinde ortaya gikmaya basladigi gérilmektedir.

Anaerobik infeksiyonlar nétropenik konakgida
nisbeten seyrek olarak rastlanirlar. En sik gértilenler
arasinda perianal sellllit ve ve nekrotizan gingivit sa-
yilabilir.  Anaerobik infeksiyonlarin buytk co-
gunlugunda birden fazla bakteri ile mikst infeksiyon
gelisimi s6z konusudur. Etkenlerin en énemlileri
Bacteroides fragilis ve diger bacteroides cinsi bak-
terilerdir. Bu bakterilerin bliylik gogunlugunun beta-
laktamaz sentezledigi tedavi agisindan gézoéniinde
bulundurulmas gereken bir faktérdiir. Clostridium
difficile'e bagh ishal ve psédomembranéz en-
terokolit tablosu antikanser kemoterapi veya gesitli
antibiyotiklerin kullamimina sekonder olarak ge-
lisebilir ve nétropenik konakgida ciddi sonuglar ya-
ratabilir.

Mikobakteriyel infeksiyonlar nadiren nétropenik
konakgida infeksiyon etkeni olarak ortaya gikarlar.
Neden olduklan infeksiyonlarin basinda uzun streli
intravenéz kateterlerin (Hickman kateteri gibi) girig
yerinde veya cilt altindaki ttinel boyunca gelisen in-
feksiyonlar gelir.

Notropenik konakgida giderek artan boyutta
sorun olusturan bir diger mikroorganizma grubu
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funguslardir (1,3,6,12). Hastalarda uzun siiren ciddi
nétropenik ataklar ve uzun streli genis spektrumlu
antibakteriyel antibiyotiklerin kullammi fungal ko-
lonizasyona ve fungal infeksiyonlann gelisimine
zemin hazirlar (12). En sik etken olan funguslar kan-
dida ve aspergillus'tur. Sik karsilasilan klinik tablolar
arasinda kandida'ya bagh (st gastrointesital sistem
infeksiyonlar, fungemi, hepatosplenik kandidiasis,
aspergillusa bagh pnémoni ve dissemine infeksiyon
sayilabilir. Hastalarin tedavi edildigi lokalizasyona
iliskin dzellikler de mantarlarin infeksiyon etkeni ola-
rak ortaya ¢itkmasinda rol oynar. Bunun en tipik ér-
negi insaat islerinin devam ettigi hastanelerde
yatan nétropenik hastalarda invaziv aspergillus in-
feksiyonlarina sik rastlanmasidir.

Viral infeksiyon etkenleri iginde en énemlisi her-
pesvirus grubudur. Bu viruslarla gelisen in-
feksiyonlar iginde H. simplex'in neden oldugu pe-
rioral cilt-mukoza lezyonlan, orofaringodzefajitler, H.
zoster ile gelisen dissemine infeksiyonlar sayilabilir.

Paraziter infeksiyonlar nétropenik konakgida sey-
rek olarak infeksiyon etkeni olabilirler. Bu grup igin-
deki en énemli mikroorganizma Pneumocystis ca-
rinii'dir.

Notropenik ategli bir hastada baslangicta
neden empirik antibakteriyel tedaviye gerek
vardir?

M.Akova: Daha once de belirtildigi Gzere noét-
ropenik hastalarda baslangigta infeksiyonun tek be-
lirtisi cogu kere ates olmaktadir. Bu hastalarda bas-

Atesli oldugu saptanan nétropenik hastalarin
en az %60'nda daha sonra mikrobiyolojik
veya klinik olarak gdsterilen infeksiyon or-
taya ctkmaktadir(1,3). Bu ve daha dnce sa-
yulan ézellikler dikkate alindiginda nétro-
penik atesli hastalarin enerjik bir bicimde sii-
ratle tedavi edilmesi ve tedavi stresince has-
talanin yakindan izlenerek ortaya c¢tkan in-
feksiyona iliskin yeni verilere gére tedavide
gerekli degisikliklerin yapilmast kacinilmaz-
dir(3,5).

langigtaki tedavinin kiiltiir sonuglan gikincaya kadar
geciktiriimesi ciddi mortaliteyle sonuglanabile-
ceginden, nétropenik bir hastada atesin odag: sap-
tanamadign takdirde derhal genis spektrumiu an-
tibiyotik tedavisine empirik olarak baslanma zo-
runlulugu vardir.

Baslangictaki emipirik antibakteriyel tedavi
icin alternatifler nelerdir?

M. Akova: Empirik antibakteriyel tedavinin se-
cimi her merkezin kendi verilerine gore, en sik in-
feksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik duyarhliklan
dikkate alnarak belirlenmelidir. Bu amagla kul-
lanilabilecek degisik alternatifler mevcuttur. Bunlar
arasinda en yaygin kabul gérenlerinden bir tanesi bir



Akova ve ark.: Notropenik ategli hasta

aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, gentamisin,
tobramisin, netilmisin), bir antipsédomonal se-
falosporin (seftazidim veya sefoperazon) veya genis
spektrumlu penisilinin (mezlosilin veya piperasilin
gibi) ya da aztreonamin kombine halde kul-
lanilmasidir  (13-17). Bu kombinasyondaki ami-
noglikozid antibiyotigin ginliik toplam dozu bir de-
fada verilebilir (18). Aminoglikozid antibiyotikler
birarada verildiklerinde beta-laktam antibiyotikleri
inaktive edeceklerinden, bu iki grup antibiyotik farkh
zamanlarda (en az yanm saat aralikla) intravenoz
olarak uygulanmalidir. Empirik monoterapi olarak
karbapenem tiirevi antibiyotiklerin kullaniminin
kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugu gos-
terilmistir (19,20). Ancak P. aeruginosa’min etken
olarak gosterilmesi halinde mutlaka bir ami-
noglikozid antibiyotikle kombine olarak verilmelidir.
Monoterapide kinolonlarin  kullanimi  ancak in-
feksiyon agisindan disiik riskli, nétropeniden kisa
stirede ¢itkmasi beklenen hastalarda séz konusudur.
Antipsédomonal sefalosporinlerin (seftazidim gibi)
tek basmina kullanimi bazi merkezlerde &nerilmisse
de, ozellikle indiiklenebilir beta-laktamaz tasiyan P.
aeruginosa, enterobacter, serratia, citrobacter cinsi
bakterilerin etken olma olasithginin yitksek oldugu
yerlerde bu tir bir tedavi ciddi sakincalar tasiyabilir.
Seftazidim tedavisi sirasinda bu cins bakteriler igin-
den yliksek oranda kromozomal beta-laktamaz ta-
siyan mutantlar seleksiyona ugrayarak tedavi ba-
sansizhgina yol agabilirler(21-23).

Baslagigtaki empirik tedaviye vankomisinin ek-
lenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemedigi
gbsterilmistir. Ancak metisiline direncgli S. aureus
veya koagllaz-negatif stafilokok infeksiyonlarimn
ciddi sorun yarattigi yerlerde bu tir bir yaklasim
planlanabilir (3,24).

Empirik amfoterisin B tedavisi ne zaman ve
neden gereklidir?

M.Akova: Baslangigtaki antibakteriyel tedaviye
ragmen atesi 5-7 glinde diismeyen ve infeksiyon
odag! saptanamayan nétropenik hastalarda atesin
nedeninin sikhkla invaziv fungal infeksiyonlar ol-
dugu yapilan otopsi galigmalannda gésterilmistir.
Bu hastalarin ¢ogunda fungal infeksiyonun ta-
ninabilmesi igin eldeki testler yetersizdir. Ote yandan
bu hastalann tedavisiz birakilmasi yiiksek oranda
mortalite ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle, empirik
antibakteriyel tedaviye yanitsiz kalan ve ates ne-
deninin agiklanamadigi durumlarda amfoterisin B
0.6-1 mg/kg/gin dozunda baslanmahdir (3,5,9,15,
17). Bu tedavinin stiresi hastadan hastaya de-
dismekle birlikte, genel kural olarak hasta not-
ropeniden gikincaya kadar veya en az toplam am-
foterisin B dozu 1000 mg olacak sekilde
planlanmahdir. Cok sik rastlanan toksik etkileri ne-
deniyle (nefrotoksisite, ates, titreme, bulanti, kusma,
diare, tromboflebit, anemi gibi) ilacin kullamimi si-
rasinda hastalarnn yakin gézlem altinda tutulmasi ge-
rekir (25). Amfoterisin B'nin mutlaka %5 dektroz so-
lisyonu iginde ve %0.1 mg/ml konsantrasyonda 1-2
saatlik inflizyonla uygulanmasi énerilmektedir. Daha
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uzun sdreli bir infuzyonun yan etki sikhgin azalt-
madig! gésterilmigtir. Infizyondan yanm saat kadar
6nce iv. antihistaminik, antipiretik ve an-
tiemetiklerle premedikasyon yapilmasi genel bir uy-
gulama olmasina karsin, bu konuda yapilmis gii-
venilir kontrollti bir klinik gahsma yoktur.

Sayilan ilaglara ek olarak premedikasyon si-
rasinda parenteral kortikosteroid verilmesi &ne-
riimekteyse de steroidlerin amfoterisin B kompleks
olugturarak antifungal etkinligi azaltabilecegi go-
zard1 edilmemelidir. Amfoterisin B'nin toksik etkileri
nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda veya yiksek
dozda amfoterisin B'ye gerek duyulan olgularda (in-
vaziv aspergillozis veya mukormikozis gibi) Ii-
posomal amfoterisin B preparatlan uygun alternatif
olusturabilirler (26).

Empirik tedavi sirasinda yapilabilecek tedavi
modifikasyonlari nelerdir?

S.{nal: Nétropenik hastalarin empirik tedavi
basglamasini takiben yakin izlem altinda tutulmasi ve
yeni infeksiyon odaklan agisindan giinlik ayrntil
fizik incelemelerinin yapilmasi gereklidir. lzlem si-
rasinda rektal duyarlhgi ortaya gikan ve perianal sel-
ltlit, anal fisstir, nekrotizan jinjivostomatit gibi in-
feksiyon belirtilerinin saptanmasi halinde tedaviye
anti-anaerobik bir ajanin da eklenmesi plan-
lanmahdir(3). Bu amagla metronidazol veya Kklin-
damisin kullanilabilir. Empirik tedavide karbapenem
tirevlerinin kullamldigi hastalarda yeterince an-
tianaerobik etki bu antibiyotikler tarafindan saglana-
cagindan bu tlir bir modifikasyona gerek kalmaz.

Nétropenik atesli hastalarda orofaringeal bélge
farkh tipte mikroorganizmalann neden oldugu in-
feksiyonlar agisindan odak tesgkil eder. En sik rast-
lanan infeksiyonlar agiz ve farinkste psédomembran
olusumu ile karakterize kandida infeksiyonlandir.
Plaklardan alinan yaymada maya hticreleri ve/veya
psodohiflerin  gdsterilmesiyle tami  konulur. Lez-
yonlann kdltir alinarak etken kandidanin tip ta-
yininin yapilmasi tedavi plani agisindan énem teskil
eder (27). C.albicans ile C. tropicalis, Torulopsis
glabrata ve C. kruzei disindaki non-albicans kan-
dida infeksiyonlarinda flukonazol tedavide ba-
sanhdir, C.tropicalis ve T.glabrata infeksiyonlarinda
tek tedavi segenegi amfoterisin B olmaldir
(3,5,9,17,27,28). Orofaringeal lezyonlarla birlikte
ciddi yutma glgligi olan hastalarda mutlaka en-
doskopi yapilarak goriilen lezyonlardan yayma ve
kdltlr igin sGriinth ve patolojik inceleme igin biopsi
alinmaldir. Bu tir bir ézefajit tablosu kandida cinsi
mantarlann yanisira H.simplex tarafindan da olus-
turulabilir ve ayinci tani ancak biopsi ile yapilabilir.
Orofaringeal kandida infeksiyonlarinda iki haftalik
tedavi suresi yeterliyken, ¢zefajit tablosu halinde te-
davi stiresi en az dort hafta olmaldir(27). QOro-
faringeal bolgede vezikller ve/veya llsere gé-
riniimle karakterize H.simplex infeksiyonlan da
siktir. (lser zemininden kazinarak alinan materyalin
boyanarak incelenmesinde multintikler dev hiic-
relerin  goérdlmesi  ("Tzanck smear") tani koy-
durucudur. Tedavide asiklovir kullanmlmalidir.
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Nétropenik atak sirasinda paranazal sinlsler (ze-
rinde duyarliigh gelisen ve/veya kanl nazal akinti gbz-
lenen hastalarda fungal sintizit akla gelmelidir. Pa-
ranazal sinlis tomografisinde kemikte destriiksiyon
gorilmesi tani lehinedir. Cerrahi kiiretajla alinan ma-
teryalin kultir ve patolojik incelemesi tani koy-
durucudur. Ayrica bu tar bir cerrahi girisim hastanin
tedavisinin &énemli bir pargasini da olusturur. Etken
funguslann basinda aspergillus ve mukormikozise
yola agan ajanlar gelir. Tedavide cerrahi kiiretaja ek
olarak amfoterisin B kullamlmalidir(29).

Hastanin nétropeniden gikmasini takiben siren
veya yeniden ortaya gikan ates halinde hastalar he-
patosplenik kandidiasis agisindan degerlendiril-
melidir. Bu hastalarda atesin yanisira serum alkalen
fosfataz diizeyinde yiikselme ve CT veya ult-
rasonografik olarak karaciger ve dalakta multipl ab-
selerin gortilmesi karakteristiktir. Tedavide uzun si-
reli amfoterisin B veya parenteral flukonazol
kullanilabilir (30).

Akut batin tablosu veya 6zellikle sag alt kadrana
lokalize ani agns! gelisen notropenik hastalarda tif-
litis (nétropenik kolitis) tablosu akla gelmeklidir. Bu
durumda hastalann almakta oldugu tedaviye anti-
anaerobik antibiyotiklerin eklenmesi ve hastalann
cerrahi miidahale agisindan yakin gézlem altinda tu-
tulmasi gereklidir.

Tedavi sirasinda kanli veya kansiz ishali gelisen
hastalarda diger etkenlerin yamsira C.difficile'e
bagh psédomembranéz enterokolit de du-
stinilmelidir. Bu hastalarda rektoskopik incelemede
rectum mukozasinda sar-beyaz renkli psé-
domembranlann gérilmesi tan koydurucudur. Ay-
nca gaitada C.difficile toksininin saptanmasi da ka-
rakteristiktir.  Tedavide metronidazol, yamtsiz
hastalarda oral vankomisin kullanilmalhdir(3).

Kalici intravendz kateteri olan ategli
notropenik hastalardaki tani ve tedavi
yaklagimlan nelerdir? Kateter ne zaman
cikartilmahdir?

S.{nal: Kalici santral venéz kateteri olan nét-
ropenik hastalarda en sik koagtlaz-negatif sta-
filokoklarla olmak tzere S.aureus, bacillus, cory-
nebacterium cinsleri ve gram-negatif bakterilerle
artmig oranda bakteremi ve kandida cinsi man-
tarlarla fungemi gelisme riski vardir(31). Ayrica bu
kateterlerin ciltaltina yerlestirildigi bolgelerde tiinel
infeksiyonu veya cilt alindan deriye gikis yerinde in-
feksiyon geligebilir. Bu tip infeksiyonlarda en énemli
etkenler aerobik gram-pozitif ve -negatif bakteriler,
daha az sikhkta atipik mikobakteriler ve funguslar
(Malassezia furfur ve aspergillus) dir. Bacillus cinsi
bakteriler ve kandida cinsi mantarlarla gelisen ka-
teterle iligkili bakteremilerde antibiyotik tedavisinin
yanisira mutlaka kateterin de gikartilmasi gereklidir
(3). Benzer sekilde ne tip mikroroganizmayla ge-
lisirse gelissin tiinel infeksiyonlannda da kateterin gr-
kartilmasi sarttir. Bunlar digindaki durumlarda ka-
teterin glkmasma gerek kalmaksizin sadece
antibiyotik tedavisi yeterli olabilir. Antibiyotikler gok
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lamenli kateterlerde tim limenler iginden degismeli
olarak mutlaka kateter icinden verilmelidir. Bacillus,
corynebacterium ve stafilokokal infeksiyonlarda se-
cilecek antibiyotik vankomisin, kandida in-
feksiyonlarinda ise parenteral flukonazol veya am-
foterisin B'dir(3,31).

Pulmoner infiltrasyonu saptanan atesli
notropenik hastalarda tani ve tedavi
yaklagimlan nelerdir?

M.Akova: Bu hastalarda balgamin mikroskopik
incelemesi, kilttrd, balgam gikartamayan veya bal-
gam incelemesi diagnostik olmayan hastalarda
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve/veya transbrosial bi-
opsi planlamahdir(32,33). Lokalyama tarzinda
("pathcy") infiltrasyonun ortaya cikmasi akla &n-
celikle aspergillus infeksiyonunu getirmelidir. Eger
invaziv islemler uygulanamiyorsa bu tip hastalara
vakit gegirmeden amfoterisin B baglanmalidir. Ben-
zeri bir goriintii legionella tarafindan da olus-
turulabilir. Akciger filminde interstisyel pnémoni tab-
losunun saptanmas: halinde P. carinii pnémonisi
diisiniilerek  trimethoprim-sulfamethoxazole  ve-
rilmelidir. Ancak akciger filmindeki gértinttlerin tek
bir organizma igin spesifik olmayip, degisik mik-
roorganizmalarin her tir goérimuint taklit ede-
bilecegi akilda tutulmahdir(32,33). Bu tir in-
filtrasyonlar altta yatan primer hastahk veya
uygulanan antineoplastik ilaglara bagh olarak da ge-
lisebilir. Bu nedenle pulmoner infiltrasyonu olan her
hastada tamiya yonelik her tirli girigsimin uy-
gulanmasi planlanmaldir. Ik 4 ginde empirik te-
daviye yanitsiz kalan hastalarda agik akciger bi-
opsisi  dugtntlebili. Ote yandan hastanin
nétropeniden gikmasini takiben gelisen akciger in-
filtrasyonlarinda, bu infiltrasyon nétrofil sayisinin art-
masl sonucu ortaya gikan inflamatuar bir yanit ola-
bileceginden, ¢odu kere hastamin  tedavi
verilmeksizin dikkatle izlenmesi yeterli olacaktir.

Nétropenik hastalarda infeksiyon
profilaksisinin temelleri nelerdir?

A.Kars: Nétropenik hastalarda infeksiyon ge-
lismesini énlemek amaciyla degisik yéntemler de-
nenmistir (34-36). Ancak kemik iligi nakli yapilacak
hastalar disinda profilaktik anbitiyotik ve diger ko-
ruyucu dnlemlerin etkinligi tartismalidir. Bugiin igin
nétropenik  hastalan izole ederek, maske tak-
tirmanin, odaya giris gikiglan sinirlayip hastaya do-
kunan saghk personelinin eldiven ve maske takmasi
seklinde bir uygulamanin infeksiyon geligmesini 6n-
lemedigi anlasilmistir(34). Bunun yerine hastanin
tek veya iki kisgilik bir odada izole edilmeden iz-
lenmesi ve hasta bakimindan sorumlu saghk per-
sonelinin hastaya temastan énce ve sonra uygun bi-
cimde ellerini yikamas: yeterli olmaktadir. Ancak
tilkemniz kosgullannda nétropenik  hastalann  zi-
yatcilerini kisittamak ve hastayla yakin temasta bu-
lunulmamasin hatirlatmak uygun olacaktir. Bugiine
kadar infeksiyondan korumada etkin oldugu gés-
terilmis tek yéntem HEPA filtreleriyle donatilmig la-
minar akimh odalarda oral proflaktik antibiyotik kul-
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lanimidir. Ancak maliyeti oldukga yiiksek olan bu
tir bir uygulama gogu kere ancak kemik iligi nakli
yapilacak hastalara uygulanabilmektedir.

Proflaktik olarak oral yondan non-absorbable an-
tibiyotiklerin, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
SMX) veya kinolonlann kullanimi genellikle ya has-
talann ilac tolere edememesi veya bu tiir bir kul-
lanim takiben hastalarda direngli  mik-
roorganizmalarla bakteremi gelismesi gibi sorunlan
getirmektedir. Buglin igin oral antibakteriyel pro-
filaksi genellikle sadece kemik iligi trans-
plantasyonu yapilmig hastalarda ve ilik yerlesinceye
kadar gegen stlirede ve kinolon tiirevi antibiyotiklerle
uygulanmaktadir. Yine bu hastalarda PNL sayisi
1000/mm3"tin (izerine cikmasindan itibaren nakil
sonrasi 100 gline kadar gegen strede P. carinii in-
feksiyonu proflaksisi igin TMP-SMX verilmesi ge-
nellikle kabul géren bir yaklagimdir.

Noétropenik dénemde fungal infeksiyon prof-
laksisi guntmtizde izerinde gok tartigilan bir ko-
nudur. Bu amagla kullanilan oral nistatin ve ke-
tokonazoliin fungal infeksiyon gelisimini énlemedigi
gosterilmistir. Bir triazol olan flukonazoliin nétropeni
sirasinda proflaktik olarak kullanimi hastalarda fun-
gal kolonizasyon gelisimini énlemektedir. Ancak bu
tir bir uygulama hastalarda flukonazole direncli kan-
dida tarleriyle (C. kruzei gibi) infeksiyon ge-
lismesine neden olabilmektedir. Bu nedenle flu-
konazol proflaksisi gtniimizde kemik iligi
transplantasyon hastalann disinda rutin olarak éne-
rilen bir yaklasim degildir(11,34,35).

Nétropenik atesli hastalarin tedavisinde
hematopoetik sitokinlerin rolii nedir?

E.Kansu: Nétropenik hastalarda her tirlii in-
feksiyonun prognozunu belirleyen en &nemli faktor
altta yatan hastahgin seyri ve nétropeninin diizelip
diizelmedigidir. Bu nedenle hastalarda altta yatan
hastaligin tedavisi gerektigi sekilde yapimal ve
ates ve infeksiyonun varligi primer hastaligin te-
davisini geciktirecek bir faktér olarak gé-
rilmemelidir. Aksine altta yatan hastahgin etkin bir
sekilde tedavi edilerek notropeninin duzeldigi has-
talarda infeksiyonlarnin kontrol altina alinmasi gok
kolaylasacaktir. Ote yandan nétropenik kanserli
hastalanin yaklagik %15-20'sinde ates dogrudan
altta yatan hastaliga bagh oldugundan primer has-
tahgin tedavisi hastalardaki atesin de kontrol altina
alinmasini  saglayacaktir. Noétropeni siresini  ki-
saltmada kullamlan GM-CSF ve G-CSF gibi he-
matopoetik blylime faktorleri, segilmis hasta grup-
larinda infeksiyonlarin kontrol altina alinmasini
kolaylastirabilirler(11). Bu faktérler, temelde kemik
iligindeki myeloid seri &nciti hiicrelerini uyararak
grantlosit ve/veya monosit yapimini hizlandirirlar.
Grantilositlerin daha erken dénemde periferik do-
lagsima girmelerini saglarlar. Ayrica G-CSF veya GM-
CSF fagositoz, kemotaksi, "oxidative burst", an-
tikora bagh sitotoksisite gibi nétrofil fonksiyonlarin
ve alveolar makrofaj fonksiyonlarnn stimile ederler.
G-CSF ve alfa-interferon'un graniilositlerin kandida
ve aspergillus'a karsi fungisidal aktivitelerini art-
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tirdiklan gézlenmistir. Ancak bu tiir faktérlerin kul-
lammi ytiksek bir maliyet gerektirdiginden kul-
lanilacak hasta gruplaninin iyi segilmesi gereklidir.
Febril nétropeni gelisme riskinin genelde %40'tan
diusik oldugu, beklenen nétropeni siiresi bir haf-
tadan kisa kanserli hastalarda bu faktérlerin kul-
lamimi gereksizdir. Buna kargin nétropeni stiresinin
10 gin veya daha uzun olmasi beklenen, yogun
kombine kemoterapi alan ve febril nétropeni ihtimali
yliksek olan (%40'n Uzerinde) hastalarda bu fak-
torlerin kullamimi ile hastanin agir nétropenik dé-
neminin  kisaltlmasi infeksiyona bagh komp-
likasyonlarin  gelismesini  azaltacaktir(36). Bu
faktorlerin bir diger kullamim alani da, yogun ke-
moterapi ¢ncesi kullanimlariyla periferik kék hiicre
("stem cell") sayisinin arttirlmasi ve elde edilen bu
hticrelerin hemoterapi sonrasinda hastaya verilerek
nétropeni derinligi ve stiresinin azaltilmasidir.

Sonug

Notropenik atesli hastalann izlemi ve tedavisi
kompleks ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir
konudur. Ozellikle agir nétropenisi olan hastalar
hastanede yakin gézlem altinda izlenmeli, atesin ne-
denini aydinlatmaya yénelik olarak eldeki ola-
naklann timui gerektiginde cesitli invaziv islemler
dahil olmak tizere kullanilmali, ancak antibakteriyel
tedaviye baslanmas! igin diagnostik testlerin so-
nuclan beklenmemelidir. Bu hastalar, gerek nét-
ropeni stiresinin kisaltilmasi igin, gerekse infeksiyon
hastaliklarimin tani ve tedavisinde gelistirilecek yeni
yontemlerden en gok yarar gérecek hasta grup-
lannin basinda gelmektedirler.
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BIR KONU IKiI GORUS

Koroner arter hastaliginda revaskiilarizasyon:

1. Perkiitan transluminal koroner anjioplasti

Dr. Ferhan Ozmen

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Profeséri

Perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTCA), 1977 yilindan beri miyokard revaskilarizas-
yonunu saglamak amaciyla biitlin diinyada yaygin
olarak kullamimaktadir(1). Koroner anjiyoplasti bas-
langig yillarinda revasktlarizasyon endikasyonu bu-
lunan hastalarin ancak %10'una uygulanirken,
bugtin bu oran %50'ye ulagmstir. 1994 yilinda yak-
lasik 500.000 kisiye PTCA yapilmustir. Teknolojideki
gelismeler, kardiyologun anjiyoplasti tecriibesinde
artis, anjiyoplasti endikasyon alaninin geniglemesine
neden olmus ve bypass cerrahisine alternatif bir te-
davi yéntemi haline getirmistir(2).

Bugtin koroner anjiyoplasti ve bypass cer-
rahisi birbirine hem alternatif ve hem de bir-
birini destekleyen tedavi yéntemleridir.

VAKA SECiMi VE ENDIKASYONLARI

Koroner anjiyoplastiye, semptomatik, miyokard
iskemisi objektif bulgularnna sahip, anjiyografik ola-
rak tek damar hastaliginda en az %70, cok damar
hastaliginda bir damarda %70 diger damarlarda en
az %50 stenozu bulunan vakalar adaydir. Koroner
anjiyoplasti ve bypass ameliyati endikasyonlar bir-
birine benzerdir. Revaskiilarizasyon ihtiyaci blylk
dlctide koroner iskeminin mevcudiyetine dayanir. Is-
keminin  gd&sterilmesi  koroner  stenozun  he-
modinamik éneme sahip olduguna isarettir. Uygun
koroner anatomi, istirahatte veya efor sirasinda ge-
lisen iskemi ve beraberinde gogiis agnsinin mev-
cudiyeti ile anjiyoplasti indikasyonu konulur. Gégis
agnsi olmaksizin miyokard iskemisi saptanan va-
kalarda (sessiz iskemi), koroner anjiyoplasti has-
tanin prognozunu dtizeltir.

Koroner Anatomi

Koroner anjiyoplasti igin ideal lezyon, koroner ar-
terde proksimal yerlesimli ostiumdan uzak, kon-
santrik, 1 cm den kisa, Kiregsiz, igerisinde trombius
bulunmayan lezyonlardir. Ancak bugiin proksimal
veya distal, ostial, ekzantrik, bend, 2 cm den uzun,
kirecli, trombiislii, total okliizyonlu, bir veya daha
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Tablo 1. Koroner anjiyoplasti endikasyonlar:

1977 Klinik Olarak
Stabil anginali
Normal sol ventrikil fonksiyonlu

Anatomik Olarak
Tek damar hastahg
Proksimal, kisa, konsantrik, kiregsiz
lezyonlar

1995 Klinik Olarak
Stabil, anstabil angina
Akut miyokard infarktiis
Koti sol ventrikil fonksiyonlu
Yash
Bypass ameliyath

Anatomik Olarak

Tek, cok damar hastahg

Safen ven, internal mammary arter
graftlan

Sol ana koroner arter lezyonlari

Proksimal, distal, ostial, bifurkasyan,
acih, konsantrik, ekzantrik, Kiregli,
kisa, uzun lezyonlar, subtotal, total
okluzyonlar

cok daman tutan, internal mammary veya safen ven
graftlarda koroner anjiyoplasti basan ile uy-
gulanmaktadir(3) (Tablo 1).

Cok damar hastahginda, tam revaskilarizasyon
amactir. Cok damara anjiyoplasti 1980 nin ilk yil-
larinda tiim anjiyoplastilerin %25 ine uygulanirken,
bu oran son yillarda %50 den fazladir.

Kolleterallerin mevcudiyeti, koroner stenozun sid-
detini belirler ve &zellikle istirahatte miyokard: korur.
Efor sirasinda ise miyokardiyal iskemiyi nadiren 6n-
leyebilir. Bu nedenle efor sirasinda iskemisi ortaya
cikan ve/veya gégls agrnisi gelisen hastalarda an-
jiyoplasti indikasyonu mevcuttur,
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Sol Ventrikiil Fonksiyonlari

Koroner anjiyoplasti yapilacak vakalar ideal ola-
rak normal sol ventrikill fonksiyonlanna sahip ol-
malhdir. Anjiyoplasti, miyokarddaki iskemiyi di-
zeltmeyi hedef alr. Daha énce miyokard
zedelenmesi bulunan vakalarda anjiyoplasti sansi
azalmamstir. Basanyr koroner anatomik durum
tayin eder. Sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus, ko-
roner okllizyonu bulunan vakalarda anjiyoplastinin
basan sans) dusuktiir. Ciddi sekilde bozulmus sol
ventrikiil fonksiyonuna sahip bulunan vakalarda an-
jiyoplasti, miyokard iskemisinin ve semptomlann di-
zeltilmesini amaglar. Iskemik kardiyomiyopatili has-
talar, hayati tehdit eden komplikasyonlann riski
altindadir. Anjiyoplasti basanl olmak zorundadr.
Sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha ileri bozulma
élimectil olabilir. Bu bakimdan gegirilmis miyokard
infarktlisti bulunan ¢ok damar hastalarinda, komp-
let revaskiilarizasyon hayati énem tasir(3,4).

Akut Miyokard infarktiisii

Acil koroner anjiyoplasti, yitksek komplikasyon
ve re-okllizyon riski tagir. Tibbi tedavi ile semp-
tomatik dizelme saglanmalidir. Semptomlan kont-
rol altina alinamayan veya infarktiisii yayilma teh-
didi  gosteren vakalarda acil  anjiyoplasti
endikasyonu mevcuttur(5). Cok damar hastalig bu-
lunan vakalarda oncelikle infarktiisten sorumlu ko-
roner arter dilate edilir. Diger damarlara daha son-
raki seansta anjiyoplasti yapiir. Akut miyokard
infarktisti sonrasi kronik seansta anjiyoplasti yapilr.
Akut miyokard infarktiisti sonrasi kronik dénemde
revaskilarizasyona, semptomlara ve iskemik bul-
gulara sol ventrikiil fonksiyonlarnna ve koroner ana-
tomiye gére karar verilir.

Bypass Cerrahisi Sonrasi

Bypass ameliyati sonrasi anjiyoplasti, cerrahi
yolla imkomplet revaskiilarizasyonun yapilabildigi
(ilave bypasslarin imkansiz oldugu) veya graft t-
kanmasi veya aterosklerozun ilerlemesi sonucu se-
konder yetersizlik gelisen vakalara yapilir(6,7). Ko-
roner anjiyoplasti, graftta veya hastanin kendi
koroner arterinde mevcut olan stenozlara uygulanir.
Uzun streli iyi sonuglar elde etmek mumkiindr.

TEKNIK VE UYGULAMA

Anjiyoplastiye hasta hazirlama, hikaye alma ile
baslar. Kalp, akciger ve periferik damarlanin mu-
ayenesi yapilir. Daha énce gekilmis olan koroner an-
jiyografi, acil bypass ameliyati gerekebilecegi di-
stunilerek, carotid arter, subclavian ve internal
mammary arter goézden gegirilir. Anjiyoplasti ya-
pilacak koroner arterin ostiumuna kilavuz kateter
("guiding" kateter) yerlestirilir. Kilavuz tel ("guide
wire") daralan koroner arterin distaline ilerletilir ve
lezyon bélgesine, daralan damar gapina uygun gapa
sahip balon kateter yerlestirilerek birkag kez sisirilir
(Resim 1la-b-c). Koroner arterde yeterli dilatasyon
saglandiktan sonra kilavuz tel ve balon kateter, ki-
lavuz kateter igerisine gekilir. Kontrol koroner an-
Jjiyografiler alindiktan sonra igleme son verilir. Hasta
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12-24 saat sire ile koroner yogun bakimda mo-
nitorize edilir ve 48 saatin sonunda evine génderilir.

SONUCLAR

Koroner anjiyoplastide islem basarsi, hastalanan
damar lezyon sayisina ve karakteristiklerine baghdr.

Erken Sonuglar

Tek damar hastalginda primer basarn %90'n
tzerindedir. Cok damar hastaliginda ise, %82-96 ara-
sinda degisir(8-13) (Tablo 2). Anjiyoplastide basan
kriterleri, tiim stenozlarin %50'nin -tercihan %20'nin-
altina indirilmesi ve major bir komplikasyonun (mi-
yokard infarktiisti, acil bypass ve &lim) gb-
riilmemesidir(13). Komplikasyon orani.tek damar
hastahginda yaklasik %5'dir. ki damar hastalhi@inda
%8 ve Ug damar hastaliginda %10'dur(1,3,11). Has-
tane mortalitesi, akut miyokard infarktiisii ve acil
bypass ameliyati sikhg, tic damar hastalannda, iki
ve tek damar hastalanna oranla daha yiiksektir
(Tablo 3). Koroner anjiyoplastide en sik gériilen
komplikasyon akut tikanmadir. Cok damar has-
taligl, anstabil angina, kompleks lezyonlarin mev-
cudiyeti, kadin cinsiyet, akut ttkanma ve komp-
likasyon riskini artinr(14). Akut tikanmalanin %50'si
kateter odasinda meydana gelir ve %80'i ilk 3 saat
igerisinde olusur(15). Perfiizyon balonu veya stent
uygulanarak akut tikanma duzeltilir. © Akut t-
kanmanin diizeltilemedigi vakalarda, acil bypass in-
dikasyonu vardir. Vaka ameliyata alinincaya kadar,
perfiizyon balonu, lezyon yerinde birakilarak distal

Tablo 2. Cok damar hastaliginda koroner
anjiyoplasti sonuclan

Klinik Hastane Acil Miyokard
Bagan i¢i Olim Bypass infarktiisii

% % % %

Hartzler ve ark(8) 95 0.8 1.4 0.6
O'Keefe ve ark(9) 96 1.0 0.9 1.5
Vandormael ve

ark(10) 83 14 6.9 0.9
Ozmen ve ark(11) 93 0 6.6 0
Ellis ve ark(12) 82 1.1 5.7 117,
Deligénul ve

ark(13) 85 2.8 6.4 21

Tablo 3. Hastalanan damar sayisina gére
anjiyoplasti komplikasyonlan

Tek Damar iki Damar {i¢ Damar

% Yo %

Oliim 0.2 0.9 22
Miyokard Infarktisti 3.5 5.2 5.2
Acil Bypass 2.9 3.9 4.4
Oliim, Miyckard

infarktiisii, Acil

Bypass 5.5 8.1 93
Akut Tikanma 2.1 1.6 3.0
Spazm 1.8 0.7 1.1
Disseksiyon 3.9 6.3 4.4
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Tablo 4. Standard balon anjiyoplasti
uygulama rehberi

Basan beklentisi %90'dan yiiksek ve komplikasyon
%5'den az olanlar:
Stabil angina
Anstabil angina (>2 haftadan uzun)
<75 yas
Kisa, konsantrik, diizgiin kenarl, kiregsiz, trombus ihtiva
etmeyen, proksimal (Tip A) lezyonlar
Bypass ameliyati sonras distal anastomoz yerindeki
lezyonlar

Basan beklentisi %90'dan az ve komplikasyon %5'den
yiiksek olanlar:

Akut miyokard inferkttisti

>75 yas

lleri tortuosite

Total okluzyon

indikasyonu tartigmali olanlar  UYGUN YAKLASIM:
Anstabil angina (<2 hafta)
Acilis (>45°) ROTOB

Diizensiz kenarli TROMBOUTIK ILAG
Safen ven graft (proksimal, gévde) STENT
Proksimal ve ekzantrik STENT, DCA

Balon anjiyoplasti ndikasyon
bulunmayanlar
Tubiilar (10-20 cm) veya ROTOB, EXCIMER
difftiz LASER

Diizensiz kenarl, proksimal DCA+TROMBOLITIK

Orta veya ileri kireg ROTOB

Ostial LASER, CUTTING
BALON

Dejenere safen ven graft TEC, DCA, STENT,
LASER

DCA : Directional Coronary Atherectomy.
ROTOB : Rotational Angioplasty.
TEC : Transluminal Extraction Catheter.

koroner kan akimi devam ettirilir. Vaka segimi
PTCA'de basan sansim yiikseltir ve komplikasyon
riskini azaltir. Yi(ksek riskli vakalarda, balon an-
jiyoplastiden kaginmali, yeni teknikler kullaniimahdir
(Tablo 4). Anstabil anginah vakalarda semptomlar
kontrol altina alindiktan sonra (ilk 2 haftadan sonra)
anjiyoplasti yapilmasi komplikasyon oranim di-
strdir. [k 2 hafta iginde yapilan anjiyoplastide komp-
likasyon orani yaklagik %10'dur. Stabil hale gel-
dikten sonra ise %5'dir(16,17). Bir yillk takipte, 2
hafta iginde anjiyoplasti yapilanlarda 6lim, mi-
yokard infarktiisii ve bypass ameliyati ihtiyac1 dnem-
li 6lciide daha yiiksektir. Restenoz orani, anstabil d&-
nemde dilate edilenlerde %37, stabil olduktan sonra
dilate edilenlerde %24'dir(16).

Restenoz

Basanh anjiyoplastinin temel sorunlanndan birisi
restenozdur. Tek damar hastahiginda restenoz %20,
iki damar hastaliginda %34 ve ug¢ damar has-
taliginda %50 dolaylarindadir(14,18,19). Dilate edi-
len damar ve lezyon sayisi arttikga restenoz orani
yiikselir. Safen ven graft anjiyoplastide gévde ve
proksimal lezyonlarin dilatasyonunda restenoz orani
yiiksektir (%60-70). Distal anastomoz yerinde ise
%20'dir(20).
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Resim la. Kilavuz kateter sol ana koroner arter ostiumuna
yerlestirilerek anjiograft yapumustir

sol &n inen koroner arterdeki stenoz bolgesine yer
lestirilmistir

Resim lc. Anjiyoplasti sonrast stenoz giderdmistir.

Restenozlann %96's1 anjiyoplastinin ilk 6 ay1 ice-
risinde goraltr. llk 6 ay igerisinde restenoz goé-
rilmeyen vakalarin prognozu, iyi yapims bir
bypass ameliyath hastamn pronozuna esdegerdir.
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2 - Stenozun proksimalinde tortuosite gdsteren
koroner arter segmenti

3 - Angiilasyon gésteren segmentler (90°'ye ka-
dar varan)

4 - Major bir koroner arterin tig aydan daha uzun
bir stire tikah kalmas:

5 - Safen ven greftlerinde embolize olabilecek lez-
yonlarin bulunmasi

6 - Sol ana koroner veya proksimal sol 6n inen
damar (LAD) lezyonlan

7 - Ostial stenozlar

Islem sonrasinda olugabilecek komplikasyonlara
uygulanan girisimler de dahil edilerek yapilan kar-
silastirmalarda, hastane sarflarinin PTCA uygulanan
hastalarda, CABG uygulanan hastalara gére daha az
oldugu tespit edilmistir(46,53). Reeder ve ark. 1984
yiinda tek damar hastalarinda restenoz masraflanni
da dahil ederek yaptiklan kargilagtirmada, koroner
anjioplastinin bypass cerrahisine gére %15 daha
ucuz oldugunu tespit etmislerdir(46). RITA (The
Randomised Intervention Treatment of Angina)
1994 yiinda, 1011 koroner hastada anjioplasti ile
bypass cerrahisinin  hastane sarflanm  kar-
silastirmigtir. Bu galigmada da anjioplastinin daha
ucuza maloldugu gdsterilmistir. Aynca hastanede
kalma stiresi anjioplasti uygulanan hastalarda daha
kisadir(55). PTCA uygulamas! her nekadar eko-
nomik gibi gériinse de; restenoz oraninin ytikseklidi,
ayni hastada multipl PTCA uygulanmasinin ge-
rekebilmesi, sonunda cerrahi tedavinin giindeme ge-
lebilmesi godzénine alndiginda cerrahi tedaviye
oranla hic de ekonomik olmadigi ortaya gik-
maktadir.

Koroner arter hastaligina; kompleks diger organ
problemlerin eslik ettigi durumlarda, ézgegmisinde
norolojik defisit hikayesi bulunan hastalarda, asen-
dan aort kalsifikasyonu olan, gecirilmis koroner
bypass cerrahisini takiben greft stenozu olan veya
yeni lezyonlar gelisen hastalarda PTCA uygulamasi
avantajh olabilir. Karotis, koroner, brakiosefalik,
renal, aortailiak veya femoral damarlann birlikte tu-
tuldugu yaygin aterosklerotik hastalklarda da pos-
toperatif komplikasyon oram yiiksek olabilecedi
icin, daha basit bir prosediir olan PTCA tercih edi-
lebilir. Ayrica uzun stireli respiratére bagimh ka-
labilecek kasektik ve diigkiin hastalar ile sol vent-
rikil fonksiyonlan ileri derecede bozuk olan
inoperabl koroner hastalarinda anjioplasti tercih edi-
lebilir(46).

Multipl damar hastalarina, PTCA uygulandiginda
gorillebilecek komplikasyonlar Tablo 1'de gos-
terilmistir. Bu tablodaki en ilgi ekici taraf proksimal
LAD lezyonlarinda, restenoz orammnin yiksek olu-
sudur.

Koroner Anjioplastinin Cerrahiye Verilen Hasta
Secimine Etkisi

Koroner anjioplastinin daha sik ve yogun bir ge-
kilde uygulanmasi nedeniyle, cerrahiye verilen hasta
poptilasyonunda bir takim degigiklikler ortaya qik-
mustir. Eski yillara oranla, CABG yapilan hastalann
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yag ortalamasi artmustir. Sol ventrikiler fonksiyon
bozuklugu ve yaygin koroner hastalig olan vakalar
cerrahiye verilen vakalann biiylik ¢ogunlugunu
olusturmaya baslamistir(46). Yas gruplarina gore
PTCA'ya verilme sikliklan Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Multiple damar hastalarinda PTCA
sonrasi goriilen komplikasyonlar(*)

Komplikasyonlar Oran%
Hastane mortalitesi 1-2

Acil koroner bypass cerrahisine ihtiyag  2-7

Q wave akut M| <3
Hasta basina restenoz 26-53
Lezyon basina restenoz 23
Proximal LAD restenozu 40-45

* Leimgruber et al. Circulation 73:710-717, 1986'dan

alinmisgtir.

Tablo 2. PTCA'ya verilen hastalarin yas
gruplanna goére dagilimm

Yas Hasta Yiizdesi
1981 1987 1989
45-59 532 36.9 8.3
=60 43.9 60.7 62.6
<65y ve EF= %50 58 35 30

Koroner anjioplasti ile Koroner Bypass'in
Kargilagtinlmasi

llk gahsmalar 1987 yiinda BARI (The Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation) adi
altinda baslatilmigtir. Hochberg ve ark. 1989 yilinda
yayinladiklan seride 125'er hastadan olugan iki
grubu, 3 yilik takip sonunda karsilagtrmiglardir.
Hastane mortalitesi PTCA igin %3, koroner bypass
icin %1 olarak bulunmustur. Hastanede kahs siiresi
PTCA grubu igin ortalama 4.8 giin, koroner bypass
grubu igin ise 12.1 gundar. Erken ve geg &lim
oranl, ise sirasi ile %7 ve %2.5'tir. Anjioplasti yapilan
hastalarin %19'u gesitli nedenlerle cerrahiye ve-
rilmigtir. Takip siresi sonunda efor kapasitesinin
class I veya class Il (NYHA) olma orani, PTCA grubu
icin %63, koroner bypass yapilanlarda ise %92'dir
(46).

Emory Universitesi Hastanesi'nde yapilan diger
bir calismada, Nisan 1993'e kadar lg yil sireyle
takip edilmis, 1994'ane koroner bypass, 198'ine ise
PTCA uygulanmis multiple damar koroner arter has-
talan egzersiz elektrokardiogramlan agisindan kar-
silastinimiglardir. PTCA uygulanmis hastalarda, is-
kemik ST degisikliklerinin gériilme orani daha fazla
bulunmustur. Antianginal medikasyon kullanma
orani ve anormal stress testi sonuglarinin gériilme
sikhg, PTCA uygulanmug hastalarda koroner bypass
uygulanmig hastalara oranla daha yiiksek bu-
lunmustur (56).

1994 yihinda yayinlanan Argentine randomize ga-
hsmasinda, koroner bypass yapilan 64 hasta, ko-
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roner anjioplasti yapilan 63 hasta ile kar-
silastinlmigtir. dg yillk takipte goégis agnsi gé-
rilmeme oram koroner bypass yapilanlarda %80.4,
PTCA yapilanlarda ise %59.7 olarak bulunmusgtur.
Yeni revaskilarizasyon prosediirlerine ihtiyag orani,
koroner bypass grubunda %3.2, koroner anjioplasti
grubunda ise %37 bulunmustur (57).

CABRI (Coronary Angioplasty Versus Bypass
Revascularization Investigation) tarafindan
1994'de yayinlanan karsilastirmali calismada has-
talar g yil stireyle takip edilmiglerdir. Koroner
bypass uygulanan hastalarda, PTCA uygulanan has-
talara gore hastanede kalig stiresi %33, hastane sarf-
lan ise %16 yiiksek bulunmustur (58).

Randomize yapilan diger kargilastirmall c¢a-
lismalarda cerrahi revaskiilarizasyonun semptomlan
onemli dlglide azalthigh ve yasam kalitesini artirdign
g0sterilmistir. Koroner bypass, sol ana koroner arter
hastalig olanlara, uygun ti¢ damar hastalanna,
proksimal LAD lezyonu olan iki damar hastalarina,
ciddi semptomlan olanlar ile pozitif egzersiz testi
olanlara uygulandiginda yasam siresini bariz &l-
clide artirmaktadir(46).

Koroner anjioplasti, koroner bypass cerrahisi
sonrasinda tikali ven greftlerini dilate etmek veya
stent yerlestirmek icin uygulanabilir. Ozellikle ven
greftinin distalindeki veya distal anastomoz bdl-
gesindeki darhklarda kullanildiginda restenoz orani
dasuktir(%20). Ven greftlerinin proksimal ke-
simindeki darliklarda ise, restenoz oram %64 ile %78
arasinda degismektedir. Ayrica aterosklerotik ven
greftleri buyik pihtilar igerdikleri igin koroner an-
jioplasti sirasinda koroner emboliler olugabilir. Ben-
zer sekilde internal mammarian arter (IMA) anas-
tomozundaki darhklarda da koroner anjioplasti
yontemi kullamlabilmektedir(46).

Yakin tarihlerde yapilan ve randomize olmayan
bir galismada, sol ventrikiil disfonksiyonu olan goklu
damar hastalan karsilastinlmis ve hastane mor-
talitesi CABG yapilanlar igin %5, PTCA grubunda
%3, bes yillik hayatta kalma orani, CABG igin %75,
PTCA igin %67 olarak bulunmustur(41).

Koroner anjiyoplastinin uygun oldugu du-
rumlar asadgida saytmistir:

1. Medikal tedaviyle yeterince kontrol edi-
lemeyen gégiis agrsi

2. Istirahat EKG'si ile veya stress testi ile myo-
kardial iskeminin gosterilmis olmasi

3. Tek bir koroner arterde tikaniklik olmasi

4. Proksimalde lokalize lezyonlar

5. Stenotik segmentin 10mm altinda olmasi

6. Lezyonun mUmkiin oldugunca az kalsifikas-
yon gd&stermesi

Koroner anjiyoplasti daha komplike ve riskli
durumlarda da kullanulabilmelkctedir. Bunlar:

1. Koroner arterlerdeki tam tikanikliklar,
2. Cok damar koroner arter hastahg,

3. Koroner bypass cerrahisini takiben yeni olu-
san tikaniklhklar,

4. Akut myokard enfarktisii sonrasi,
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Koroner anjiyoplastinin kontrendike oldugu
durumlar sunlardir:

1. Sol ana koroner lezyon,

2. Koroner arter hastaligin yaygin olmasi,

3. Koroner arter tikamkhgmnin alti aydan uzun
slirmesi,

4. Ostial stenozlar ve gok proksimal LAD lez-
yonlari,

Koroner anjiyoplasti sonrast su komp-
likasyonlar gérilebilir:

1. Myokardial enfarktiis (%5.8),

2. Acil koroner bypass cerrahisine ihtiyag duyul-
masi (%6.6),

3. Oliim (%0.9),

Argentine randomize galismasmna gére majér
hastane igin komplikasyonlann Tablo 3'de gés-
terilmistir(43).

Tablo 3. Argentine randomize calismasina
gore (1993) major hastane ici
komplikasyonlarin dagilim

CABS PTCA
Olim %4.6 %1.5
AMI %6.2 %6.3
Acil CABG - %1.5
Acil PTCA %1.5 -
Felg %3.1 %1.5

CABG: Koroner arter bypass graft
PTCA: Perkiitan transluminal koroner anjioplasti
AMI : Akut myokard enfarktiisti

Koroner anjioplasti sonrasinda istenmeyen ve
risk olusturabilecelk durumlar sunlardir:

1. Ani damar tikanmasi ("abrupt vessel clo-
sure"),

2. Acil koroner bypass cerrahisine ihtiyag duyu-
labilmesi,

3. Restenoz

Koroner anjiyoplasti sonrasinda, ortalama liimen
capinda en az %20'lik dizelme, 20 mmHg'nin al-
tinda rezidii translezyonel gradient basanli bir gi-
risim olarak degerlendiriimektedir. Rezidii stenoz
%50'nin altinda olmaldir(42,45). Ayrica islemin
olum, Q wave enfarktiisti ile sonuglanmamasi, ko-
roner bypass'a ihtiyag duyulmamasi gerekmektedir.

Multipl damar hastalarinda koroner anjioplastinin
mortalite riski yaklasik %1-2 arasinda de-
gismektedir. Daha yaygin koroner hastalig olan-
larda islemin mortalite riski daha da artmaktadir.
NHLBI istatistiklerine goére hastane mortalitesi iki
damar hastalarinda %0.9, (i damar hastalarinda
%2.8'dir. Bes yillk yasama suresi tek damar has-
talarinda %93.2, iki damar hastalanda %88.8, lig
damar hastalarinda ise %86'dir(41).

Ayrica kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda,
asin doz kontrast maddeye baglh olarak koroner an-
jioplasti sonrasinda artmig morbidite gortlmektedir.
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Koroner anjioplasti islemini takiben, yalanc
anevrizma, kateter giris yerinde hematom gibi pe-
riferal vaskiiler komplikasyonlar da gérilebilir. Ate-
rosklerotik veya trombotik materyalin intrakoroner
embolizasyonu, koroner arterin yirtihp tamponad
tablosu olusturmas1 goérulebilen diger komp-
likasyonlardir.

Ekipman ve uygulamada edinilen tecriibe ve ge-
lismelere ragmen koroner anjioplasti sonrasinda ani
damar tikanmasi %3 ile %8 oraninda goérilmektedir.
Ani damar tikanikhgmmin en dnemli sebebi koroner
arter disseksiyonudur. Nadiren de vazospazm veya
hipotansiyonla birlikte seyreden kardiyojenik sok
ani damar tinakhginin sebebi olabilir(41,59,60).

Plak aynlmasi ile seyreden vakalarda, di-
renctional koroner aterektomi gerekebilir. Di-
seksiyon gelismis vakalarda ise, intrakoroner stent
uygulamasinin  sonuglan  Gmit verici gibi go&-
ziikmektedir(41).

Koroner anjioplasti uygulanan hastalarda gelisen
disseksiyon, intimal bozukluk, perforasyon veya em-
bolizasyon nedeniyle %2-5 oraninda acil koroner
bypass ihtiyaci ortaya gikmaktadir. Acil CABG'de
elektif cerrahi girigimlere oranla mortalite ylk-
selmektedir. Acil koroner bypass ihtiyaci dogan has-
talarin birgogu tek veya iki damar hastalandir ve bu
tip vakalarninda elektif cerrahi miidahalede komp-
likasyon oram gok disiiktiir. PTCA uygulanan bir
merkezde acil cerrahi girisimler igin her an hazir ko-
numa gegebilecek ameliyathane ve ekip bu-
lunmalidir(41,61).

Koroner anjioplasti sonrasinda goériilen restenoz
insidans1 %30-40 civarindadir. Restenoz olusumunun
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, birden
fazla faktorin rol oynayabilecegi bildirilmistir. Ar-
teryal hasar bélgesine yakin bir yerde organize trom-
biis gelismesi, elastik recoil, diz kas proliferasyonu
igin blylime faktériintin stimule edilmesi restenoz
gelisiminde rol oynadig: bilinen mekanizmalardr. lyi
secilmis hastalarin %30'unda ilk 6 ayda, %15'inde
ise 2-7 y1l icinde restenoz tespit edilmistir(41,62).

PTCA sonrasi restenoz gelisiminde dnemli me-
kanizmalardan birinin de intimal hiperplazi oldugu
bildirilmistir. Bir ile dért ay iginde inflamasyon, gra-
nillasyon ve ekstraselliler matrix remodeling so-

Hacettepe Tip Dergisi

nucunda intimal hiperplazi ortaya gikar. Aynca not-
rofil aktivasyonu inflamatuar olaylarin baslamasina
sebep olur(63). Myokardial enfarktiis gegiren has-
talarda, nétrofil aktivasyonunu gdsteren birgok sis-
temik degisiklikler olusmaktadir. Métrofil ag-
regasyonu ve notrofillerden nétrofil  elastaz
salimiminin arttig gosterilmistir. litihabi mediatérlerin
salimmi, koroner anjioplasti yapilan hastalarda da
tespit edilmistir ve bu durum reperfiizyondan sag-
lanan faydalan azaltabilir, iskemik hasara yo-
lagabilir. Koroner bypass operasyonu sonrasinda ise
nétrofil aktivasyonu gdésterilmemistir(63,64).

1994 yiinda ABD'de NHLBI tarafindan yapilan
bir gahsmada(50), koroner anjioplastinin ilk uygula-
madaki basan oram %90, restenoz gelisme orani ise
>%30 olarak bulunmustur. Restenoz ve koroner has-
tahgin ilerlemesi nedeniyle hastalara birgok kereler
PTCA uygulamasi gerekebilmektedir(65).

Koroner anjiyoplastide yeni arag ve gerecler

Koroner anjioplasti sonrasinda restenoz gé-
rilmesi ve diger istenmeyen kardiyak olaylar ne-
deniyle yeni alternatif metodlar bulunmustur. Ate-
rektomi, lazer anjiyoplasti ve intrakoroner stent
konulmasi gibi yeni uygulamalar bazi hastalarda kul-
lamim alani bulunmustur. Buna ragmen koroner an-
jioplasti sonrasinda gérilen akut komplikasyon ve
restenoz oraninda énemli bir degisiklik olmamistir
(41,45).

Yash hastalarda PTCA ile CABG
karsilagtiriimasi

80 yas ve Uzerindeki hastalarin karsilastinldig,
1994 yilinda yayinlanmis bir calismada, hastane
mortalitesi PTCA igin %8.57 CABG igin %5.85 bu-
lunmustur(66). Istenmeyen ve tekrar revaskiilarizas-
yon gerektiren kardiyak olaylar, PTCA uygulanan
hastalarda daha sik géralmustir. Yetmis yas ve tze-
rindeki hastalarda yapilan diger bir karsilagtirmah
calismada ise koroner bypass cerrahisi uygulanan
grupta; rekiirren angina, Q wave enfarktlis gegirme
ve tekrar revaskiilarizasyon prosediri uygulanma
orani, PTCA uygulanan gruba gére dlstik bu-
lunmustur. 5 yillk hayatta kalma orani agisindan
gruplar arasinda istatistiksel yénden &nemli bir fark
gdsterilmemistir(67).

Tablo 4. izole LAD lezyonlaninda PTCA ile CABG karsilagtinlmasi
Asagidaki istenmeyen olaylardan uzak kalma orani
Calisma il Hasta Olim Ml rePTCA CABG Semptomlar
sayisi

Talley et al 1988 265 90 84 76 84 83
Henders on et al 1991 295 94 93 84 80 74
Fierson et al 1992 537 95 95 79 91 81
Kramer et al 1989 413 96 96 81 84 76
Kramer et al (Cerrahi) 1989 368 96 94 97 98 78
Cameron et al 1994 254 97 92 78 84 65
Cameron et al (Cerrahi) 1994 104 93 98 100 99 83
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jzole LAD lezyonlarinda PTCA ile CABG
kargilagtirilmasi

1987-1989 yillan arasinda izole LAD lezyonu
olan 254 hastaya PTCA, 104 hastaya ise CABG uy-
gulanmig ve alinan sonuglar kargilagtinlmistir(44).
Her iki revaskiilarizasyon prosediri igin islem son-
rasindaki yasam kaliteleri benzer bulunmustur.
PTCA uygulanan grupta ilag kullanma miktan ve
orani daha ylksektir. Mortalite her iki grupta da di-
stiktir. Bu konu ile ilgili daha 6nceki galigmalar ve
karsilagtirmalar Tablo 4'te gosterilmistir.

Bu konuyla ilgili 1994 yilinda yayinlanan diger
bir galismada(68), izole proksimal LAD lez-
yonlarinda PTCA uygulanan hastalar ile LIMA kul-
lanllarak koroner bypass yapilan hastalar kar-
silagtinlmistir. PTCA ile restenoz oram %40 olarak
bulunmustur. Bu nedenle PTCA uygulanan has-
talarda tekrar revaskiilarizasyon prosedirlerine ih-
tiyac daha fazladir. lki buguk yilik takip sonucunda
restenoz, cerrahi miidahale veya orami CABG igin
%86, PTCA icin %43 olarak saptanmistir. Kardiyak
slim ve myokard infarktiisti gegirme oramni ise her
iki grup igin benzer olarak bulunmustur.

PTCA uygulamasinda inkomplet
revasakiilarizasyon

Tam revaskiilarizasyon sonucunda, gégis ag-
nisi, myokardial iskemi daha az gortlmekte, he-
modinamik performans daha iyi olmaktadir. Bu
durum uzun stireli dénemlerde hayatta kalma ora-
nini da etkilemektedir(41).

PTCA uygulamasinda sadece en gerekli ve en
onemli koroner damarlara dilatasyon uygulanabil-
mekte iken, koroner bypass cerrahisinde yapilabile-
cek tiim damar lezyonlarina bypass yapilmakta ve
sonuglar daha mikemmel oclmaktadir.

PTCA ile komplet revaskiilarizasyon ¢ok damar
hastalarinin ancak %32 ile %59'unda basanlabilmek-
tedir(41). Inkomplet revaskiilarizasyon; ancak canl
(viable) myokard dokusunu besleyen tim &nemli
lezyonlar dilate edildiginde uygun bir segenek ola-
rak kabul edilebilir.

45

1984 ve 1985 yillarinda koroner bypass cerrahisi
uygulanan 454 hasta ile inkomplet koroner an-
jioplasti uygulanan 415 hasta randomize clmayan
bir calismada karsilagtinlmistir(50). Cerrahi tedavi
uygulanan gruptaki hastalarin daha yash oldugu ve
Diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, sol vent-
riktil disfonksiyonu gérilme frekansinin daha yik-
sek oldugu tespit edilmistir. Risk faktorleri ba-
kimindan uygun hastalar karsilastinldiginda, hayatta
kalma egrisi koroner bypass ve PTCA igin benzerlik
gostermektedir. Tekrar revaskilarizasyon prosedtirii
uygulanma orani PTCA igin %43, koroner bypass
icin %7 olarak bulunmustur.

IMA greft stenozlarinda PTCA kullamilmasi

1970 yilindan itibaren internal mammarial arter
(IMA) standart bir konduit olarak kullaniimaya bas-
lanmugtir. Ven greftlerine gére yiiksek patent kalma
orani, daha iyi bir akima sahip olmasi ve ate-
rosklerozdan daha az etkilenmis olmasi IMA'nin
avantajlaridir. Ancak, az sayida da olsa IMA stenozu
gelisen vakalar bildirilmistir. Ottawa Kalp Ens-
titistinde 1988-1992 yillan arasinda IMA kullanilan
2913 hastanin 29'unda (%0.95) stenoz gézlenmisgtir.
Stenoz, ozellikle postoperatif ilk Gg ay iginde ortaya
cikmakta ve vakalarn %94.1'inde anastomoz bél-
gesindedir. Stenoz gelisen hastalarin goguna basarih
bir PTCA yapilmis, sadece bir hastaya PTCA sonrasi
IMA da tekrarlayan stenoz ve iki safen greftindeki ti-
kanklik nedeniyle redo bypass cerrahisi uy-
gulanmustir. PTCA uygun vakalarda, reoperasyon iyi
bir alternatif gibi gdzitkmektedir(1).

Son yillarda giderek artan oranda kullanilma-
sina karstn, restenoz ve inkomplet revaskiila-
rizasyon gibi problemlerin asilamadigt PTCA,
erkcen ve ge¢ sonuglarina bakildiginda sol ana
koroner arter ve cok proksimal LAD lezyonlar:
ile ostial stenozlar disindaki koroner arter lez-
yonlarinda koroner bypass cerrahisini des-
tekleyen, zaman kazandirict iyi bir tedavi yén-
temi olarak kabul edilebilir.

3. Yorum: Koroner arterlere bypass mi, PTCA mi1?

Dr. A. Yiiksel Bozer

Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi
Gogtis ve Kalp-Damar Cerrahisi Profesérii

Son 25-30 yil iginde cerrahinin kriterleri ve kul-
lanilan potezlerin segimi konularinda, deneyimsiz he-
kimleri oldugu kadar &zellikle hastalan da ter-
cihlerinde sasirtan ve kararsiz birakan ©6nemli
tartismalar yapilmaktadir. Bir taraftan trolojide kul-
lanilan protezler ve metodlar, genel cerrahi alamnda
cerrahi girisime karsiik endoskopik girisim, diger
taraftan kalp kapak cerrahisinde kullanilan protez ve
biyolojik kapak segimleri tibbi mecmualann blyik
béliimlerini isgal eder olmustur. Oyleki yazarlar kul-
landiklan protez veya metodun daha iyi oldugunu

gosteren bir yansa girmistir. Genellikle de yeni
metod ve protezlerin kullaniimas, onlann lehinde ya-
zilar yazilmasi o kisinin atihme, yenilikci oldugunu
gbsterdigi kadar tip alaninda canh kalmasim ve ta-
ninmis olmasin saglamakta, bazen de ekonomik
nedenler bu yansi, dolayisi ile tartismalan et-
kilemektedir. Bu hizli gelisim iginde neyin uy-
gulanmasi gerekir, hangisi dogrudur karan te-
reddiitlere yol agmaktadir. Genellikle zaman,
okuyanlar ve deneyimliler igin en iyi yol géstericidir.
Bilhassa bu husus kalp kapaklarinda gok belirgin
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olarak ortaya gikmistir, Bazi kapaklarn gok atesli
savunuculannin bir kag yil iginde yanildiklan veya
yanilttiklan ortaya gikmistir. Tip alanindaki bu aci-
masiz yangta yazarlarnn 6n plana gegmek igin bazen
sonuglan erken degerlendirdikleri, bazen de ne aci-
dir ki cok dirisiit olmayan istatistiklerle siisledikleri
dikkati cekmektedir.

Ozellikle son bes yil iginde aymi tartismalar ko-
roner arter hastaliklarinda yasanmaktadir. Bir kisim
kardiyologlar hemen rutin olarak balon anjioplastiyi
kullanirken, bir kisim cerrahlarin da bunu be-
nimsemedikleri bilinmektedir. Genelde bu yenilikci
atihmlar kardiyologlardan gelmektedir. Balon an-
jioplastinin veya valvuloplastinin aorta, mitral ve pul-
moner kapaklarda, hatta aorta koarktasyonlarnnda
kullanilmasi, patent duktus arteriosus'lann coil ile
kapatilmasi gibi baslangigta ok liberal ve atak kul-
lanilan bu yéntemlerin bir kismi kisa zamanda du-
rulmus, degerini yitirmistir; bir kisminin da kesin
karar igin daha zamana ihtiyaci vardir.

Bugiin yéntem tartismalan iginde &énemli yer
tutan diger bir konu da koroner arter darliklan veya
genel ifadesi ile myokard revaskiilarizasyonudur.
Perkiitan Transluminal Koroner Anjioplasti kul-
lanimi, uygulama alanina girdigi 1977 yilindan bu
yana her yl artmaktadir. Zamanla basit an-
jioplasti'ye ilaveten stent konmasi, aterom plak-
larinin ortadan kaldinlmas: igin rotablator veya lazer
kullanilmas! rutin uygulamalar arasina girmistir,
Ancak hepsinin yararlannin sinirh oldugu ve ancak
belirli vak'alarda uygulanabildigi artik bilinmektedir.

Dergimizin bu sayisinda Pasaoglu ve Ozmen'e
ait myokardial revasklilarizasyonda cerrahinin ve
PTCA'min pek ¢ok hekimlerce kabul gérmiis bu-
lunan bugtinkl degerini belirtir yazilar yer almigtir
ve meraklilarina degerli bilgiler vermektedir. Bunlar
dikkatle okundugunda her iki yazarnn da myokardial
revaskiilarizasyon igin ortak goriige ve kritere sahip
olduklan dikkati gekmektedir. Bu konuda her ikisi
de kendi deneyimlerine ilaveten literatiire genisg yer
vermiglerdir. Ozetle koroner patolojilerde PTCA ile
cerrahinin endikasyon ve sonuglan kiyaslandiginda
yazarlarca ileri strtilenler dogrudur. Ancak bir nok-
tayr énemle vurgulamakta yarar gériyorum: Has-
tahk yok, hasta vardir. Bagka bir deyimle PTCA
veya cerrahi girisim igin her hasta kendi agisindan
degerlendirilmeli, cerrah ve kardiyolog da sadece li-
teratlirl ve istatistikleri degil, 6ncelikle kendi ma-
haretini ve deneyimlerini dikkate alarak karar ver-
melidir.
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Kafein, sigara, alkol

Kafein ve nikotin kan basincini akut olarak yuk-
seltir. Kronik kahve ve sigara igenlerde ise bu mad-
delerin hemodinamik etkilerine kars! tolerans olu-
sur. Kahve ve sigaranin i¢iminin kesilmesinin kan
basincini digtirdiigiine dair kamit yoktur (9). Sigara
iciminin asil 6énemi bir aterojenik risk faktora ol-
masidir. Hipertansiyon ve sigara i¢iminin birlikte ol-
masi kardiyovaskiiler hastalik riskini énemli 6lgtide
artirir (10).

Akut ve kronik olarak yiliksek miktarda alkol
ahnmasimin  kan basincini yikseltici etkisi vardir
(11). Fazla miktarda alkol alan hastalarda alkol ti-
ketiminin gtinde alinan etanol miktarinin 30 ml'den
fazla olmayacak sekilde kisitlanmasi gerekir.

Potasyum, kalsiyum, magnezyum

Deneysel galismalarla potasyum ytiklenmesinin
antihipertansif etkisi oldugu saptanmistir (12). Epi-
demiyolojik calismalar diyetteki potasyum ahmu ile
kan basinci arasinda ters bir iliskinin oldugunu gés-
termistir. Klinik uygulamada potasyumdan zengin
diyet (giinde 100 mEq/L'den fazla) alan hastalarda
kan basincinda hafif, ancak anlamh bir diisme olur.

Kalsiyum almi ve hipertansiyon iliskisini aras-
tiran epidemiyolojik ¢calismalar geligkili sonuglar ver-
mistir. Klinik uygulamada oral kalsiyum alinimim
arttirmanin (ginde 1-2 gram) hipertansif hastalarin
yaklasik yarisinda zayif bir hipotansif etki gosterdigi,
diger hastalarin kan basincinda ya hig degisme ol-
madigi, ya da baz hastalarda ylikselme oldugu bil-
dirilmistir (13).

Parenteral magnezyum tuzlarinin kan basincini
dustiriicti etkisi uzun stredir bilinmektedir. Buna
karsin hipertansif hastalarn diyetine magnezyum
tuzlannin eklenmesinin hipotansif etki gésterdigine
iliskin yeterli bulgu yoktur.

Diger faktorler

Stresin azaltulmasinin ve meditasyon, yoga gibi
relaksasyon yoéntemlerinin kan basincii diislrtict
etkisi vardir (14).

Vejeteryan diyetin kan basincinda disme olus-
turdugu birgok galisma ile gosterilmistir(4). Ve-
jeteryan diyetin kan basincini nasil dustirdiigii bi-
linmemektedir. Bu etkinin kilo kaybindan ve
diyetteki tuzdan bagimsiz oldugu distintilmektedir.

Diyetteki doymamis/doymus yag asidi oraninin
artinlmasinin, fazla miktarda balk yag (gunde 15
gram) tiiketilmesinin kan basincim distriicii etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu ttir diyetin ateroskleroz ris-
kini azaltic1 etkisi de vardir (15).

FARMAKOLOJIK TEDAVi

Seksenli yillarda gok popiiler olan basamak te-
davisinin (stepped care) yerini doksanh yillarda bi-
reysellestirilmis (individualized) tedavi almustir (16).
Bu tedavi yénteminin &zellikleri sunlardir: 1) Di-
uretik, beta blokdér, anjiyotensin dontsturiicl enzim
(ACE) inhibitora, kalsiyum kanal blokori ve alfa 1
reseptor blokéri sinifindan bir ilag ilk segilecek ilag
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olabilir. 2) llk ilacin secimi hastanmn 6zel durumuna
ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine gére ya-
pilmahdir. 3) Ik ilaca beklenen etki gorilmez veya
yan etkiler ortaya gikarsa bu ilacta israr edilmeyip
kesilmeli ve diger smiftan bir ilaca gegilmelidir.
Kismi bir etki gériliirse ikinci bir ilag eklenir. Siddetli
hipertansiyon durumunda Gglinct ve nadiren dér-
diincii bir ilacin eklenmesi gerekebilir. Kombine te-
davide segilecek ilaglarin antihipertansif etkiyi artirici
(additive) olmasi gerekKir.

Ditiretik, beta adrenoseptdr blokér ve bu ilaglarin
kombinasyonu kullanilarak yapilan genis kapsaml
galismalarda uzun sireli hipertansiyonun tedavi edil-
mesinin inmelere bagh morbidite ve mortaliteyi
azalttig), fakat kalp ataklarinda anlamh bir azalma
olusmadigi gosterilmistir (17). Bu durum ilaglann
koroner riskini olumsuz yénde etkileyen komp-
likasyonlarina baglanmistir. Diliretik ve beta blo-
kérlerin uzun stireli kullamlmasinin hiperlipemiye ve
glukoz intoleransina yol actign bilinmektedir. Ayrica
ditiretiklere bagl hipokalemi ciddi aritmilere neden
olabilir. Sol ventriktl hipertrofisi (SVH) &nemli bir
prognostik isarettir. Framingham c¢alismasi SYH'nin
dizeltiimesinin  kardiyovaskuler mortaliteyi azalt-
tigin gostermistir. Diliretiklerle tedavide kan basina
dismesine ragmen SVH devam etmektedir. Bu
durum direkt vazodilatér ilaglarla tedavide de go-
rilebilir. Beta blokér ilaglann yalniz kullanilmasinin
ise koroner komplikasyonlan hafifge azalthg bil-
dirilmistir (17).

Ideal bir antihipertansif ilacin kan basincim di-
sirmesi yaninda metabolik yan etkilerinin ol
mamasl, damarlar ve organlarn koruyucu etkisinin
olmasi, yan etkilerinin en az olmasi, pahali ol-
mamasi ve hastanin yasam kalitesini ytkseltmesi
gerekir. Arteriyosklerozun risk faktorlerine olumsuz
yonde etkisi bulunmayan kalsiyum kanal blokérleri,
ACE inhibitorleri ve alfa,-blokérleri sinifindan ilag-
larin bireysellestirilmis tedavide ilk ilag olarak kul-
lanilmas1 goérast  giderek agirhk  kazanmaktadir
(16).

Antihipertansif tedavinin hedefi diyastolik kan ba-
sincim 90 mmHg'nin altinda tutmaktir. Bazi ca-
lismalarda diyastolik kan basinci 85 mmHg altinda
tutulan hastalarin kardiyovaskiler komp-
likasyonlardan daha fazla korundugu bildirilmistir
(18). Bununla birlikte, KAH olanlarda, yash ve ate-
rosklerotik hastalarda kan basincinin fazla du-
strtlmesi perflizyon basincini azaltarak miyokar-
diyal ve serebral iskemik hasara yol agabilir. Ayrica
uyku sirasinda kan basincinin fizyolojik olarak bir
miktar dastagla dikkate alinmalidir. 6zelligi olan va-
kalarda gerekirse ambulatuvar olarak kan basina
24 saat izlenerek tedavi yénlendirilir (19).

Altmis bes yasin uzerindeki hastalarn % 30'unda
izole sistolik hipertansiyon vardir. Eski diistincelerin
aksine izole sistolik hipertansiyonun inme ve miyo
tersine infarktiisi ydéntinden diyastolik hipertan-
siyondan daha &nemli bir risk faktéri oldugu Fra-
mingham calismasinda gosterilmistir (2). lzole sis-
tolik hipertansiyonda tedavinin hedefi sistolik kan
basincimi 160 mmHg'nin altina distirmektir. Sistolik
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kan basmincinin 140 mmHg ve altindaki degerlere
diismesinin ise riskli hastalarda iskemik olaylara yol
agabilecedi unutulmamaldir (20).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar ve
dozlar1 Tablo 1'de, Birlikte bulunan patolojiye gére
ilag segimi Tablo 2'de, ilag kombinasyonlan Tablo
3'te ve antihipertansif tedaviye direng olugmasinin
nedenleri ise Tablo 4'te gosterilmistir.

Ditliretikler

Ditiretikler damarigi volimi azaltarak kan ba-
sincinl dusurirler. Kronik kullanimda ise hiicreigi
Na+ ve Ca++ konsantrasyonlarinda azalma ve pe-
riferik damar direncinin azalmas: hipotansif etkinin
surmesini saglar (21).

Yan tesirleri Hipovolemi, hiperirisemi, glukoz in-
toleransi, hiperkolesterolemi, HDL kolesterolde
disme, hipertrigliseridemi, impotans, hiponatremi,
hipomagnezemi.

Hipertansiyon tedavisinde hafif etkili ditretikler
tercih edilmelidir. Ozel bir endikasyon yoksa loop di-
uretikleri tercih edilmemelidir. Potasyum tutucu di-
tretiklerin etkinligi zayiftir. Indapamidin diger ti-

51

yazidlerden farkh olarak kan lipidleri tizerine énemli
bir yan tesiri yoktur.

Beta adrenerjik reseptor blokorleri

Kardiak outputta azalma, salimmmn bas-
kilanmas) baroreseptédrlerin  duyarhliginin  yeniden
ayarlanmasi ve beyinden sempatik akimda azalma
beta blokérlerin antihipertansif etki mekanizmalarin
olusturur (22).

Yan tesirleri Bradikardi, halsizlik, uykusuzluk,
kabus gérme, hipertrigliseridemi, HDL kolesterolde
diisme, impotans, bronkospazm.

Beta blokérlerin astim, kalp yetmezligi, kalp
bloklan, hasta sintis sendromu, periferik damar has-
talgn ve diabetes mellitusta kullanilmalan sa-
kincaldir. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi olan
beta blokorlerin (pindolol gibi) kan lipidleri tzerine
olumsuz etkisi yoktur.

Kalsiyum kanal blokérleri

Kalsiyumun hticre igine girmesini bloke ederek
damar dtiz kas kasilmasim baskilar ve damarsal di-
rencini distrtirler (17,23).

Tablo 1. Antihipertansifler ve dozlar

ilag Doz Sikhk ilag Doz Sikhik
(Total mg/giin) (/giin) (Total mg/giin)  (/giin)
Diliretikler
Tiyazidler ve benzerleri B-blokérler
Klorotiyazid 125-500 1 Atenolol 25-150 1
Hidroklorotiyazid 12.5-50 1-2 Metoprolol 50-200 1-2
Klortalidon 12.5-50 1 Nadolol 20-240 1
Indapamid 2.55 1 Propranolol 40240 2
Metolazon 0.5-10 1 Timolol 20-40 2
Loop diliretikler Asebutolol 200-40 2
Bumetanid 0.55 2 Pindolol 10-60 2
Etakrinik asit 25-100 2 o-f3 blokér
Furosemid 20-500 1-2 Labetalol 200-1200 2
Potansyum tutucular
Amilorid 5-10 1 o1—reseptér blokdérleri
Spironolakton 25-100 1-2 Prazosin 1-20 2-3
Triamteren 50-150 1 Doksazosin 1-16 \ 1
Terazosin 1-20 1
ACE inibitérleri Kalsiyum antagonistleri
Kaptopril 12.5-50 2 Diltiazem 90-360 3
Enalapril 2.5-40 1-2 Verapamil 80-480 2
Lizinopril 5-40 1-2 Nifedipin 30120 3
Perindopril 1-16 1 Amlodipin 2.5-10 1
Ramipril 255 1 Felodipin 5-20 1
Silazapril 2.5-5 1-2 Isradipin 2.5-10 2
Fosinopril 10-40 1-2 Nikardipin 60-120 3
Trandolapril 1-4 Nitrendipin 10-40 1-2
Santral etkili oz istleri Direkt lilatorl
Klonidin 0.1-1.2 2 Hidralazin 50-300 24
Guanfasin 1-3 1 Minoksidil 2.5-80 1-2
Diger
Guanetidin 10-100 1 Metildopa 250-2000 2
Reserpin 0.05-0.25 1
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Tablo 2. Altta yatan hastaliklara gére tedavi secimi

Birlik olan hastalik

Tercih edilen ilag

Sakincah ilag

Koroner arter hastahg

| Konjestif kalp yezmetligi

Bronkopulmoner hastalk

Diabetes mellitus

Hiperlipemi

Periferik arter hastahg:

Karaciger hastaligi
Gebelik

Hiperkinetik sendrom
Aort diseksiyonu
Cinsel islev bozuklugu

Aritmiler

B-blokér, Ca*" blokérii

Ditiretik, ACE inhibitér,
on-blokér

Ca** blokér, al-blokér,
ACE inhibitérua

ACE inhibitéri,
oi-blokér

ACE inhibitéri, Ca*™
blokorii, on-blokor

Ca** blokérii, ACE
inhibitérl, en-blokor

Hidralazin, metildopa
B-blokoér

3-blokdr

Ca*’ blokér, ACE
inhibitéri, on-blokér

B blokér, verapamil,
diltiazem

Ditiretik, Ca** blokérii

Ditiretik, hidralazin

B-blokér, verapamil, diltiazem

B-blokér

Ditiretik, B-blokér

Diliretik, B-blokér

B-blokér

Metildopa

ACE inhibitéri, ditretik
Hidralazin

Hidralazin

Ditiretik, B-blokér, metildopa

Hidralazin, ditretik

B3-blokér

Yash hastalar

Tablo 3. Antipertansif kombinasyonlari

Tablo 4. Tedaviye direng¢ olusum nedenleri

Etkili kombinasyonlar
Ditiretik ve B-blokor
Ditiretik ve ACE inhibitérti
Kalsiyum antagonisti' ve B-blokér
Kalsiyum antagonisti ve ACE inhibitérii
o-blokér ve B-blokér
o-blokér ve diliretik
Hidralazin ve B-blokér
ACE inhibitéri ve a-blokér
Onerilmeyen kombinasyonlar
-blokér ve ACE inhibitdrt
Ditiretik ve kalsiyum antagonisti
a-blokér ve kalsiyum antagonisti

Yan etkileri: Bas agnsi, ayak odemi, tasikardi,
kabizlik (verapamil), ylizde sicakhk hissi.

Verapamil ve diltiazem kalp yetmezligi ve blok-
larinda kullamimamahdir.

zeltirler.

Kalsiyum kanal blo-
kérlerinin metabolik yan tesirleri yoktur. SSVH'ni di-

Diyet ve ilag tedavisine uyumsuzluk
llag dozlarnin diistik olusu
Uygun olmayan kombinasyon
Obesitenin artmasi
/Asin alkol
Malign hipertansiyon

Diger hipertansiyon nedenleri
Kokain kullanimi

Diger ilaglarin etkisi
| Sempatomimetikler
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
Adrenal steroidler
Antidepresanlar
Nazal dekonjestanlar
Oral kontraseptifler

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri
ACE inhibitérleri anjiyotensin olusumunu bloke
ederek, aldosteron sekresyonunu azaltarak ve kan

bradikinin diizeyini artirarak kan basincir diigtrirler
(24).
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Yan tesirleri 6kstirtik, ézellikle ytiksek reninli has-
talarda hipotansiyon (ilk doz sendromu), hi-
perkalemi, tad bozuklugu, anjiyoédem. oksiriik sik
gorilen bir komplikasyondur. Artmig bradikinin dir-
zeyleri ile ilgili oldugu samlmaktadir. Kaptoprile
bagh proteiniiri ve membranodz glomertilonefrit bil-
dirilmistir (25). Teratojenik etkileri nedeni ile ACE in-
hibitérleri gebelerde kullaniimamahdir (26).

ACE inhibitérleri efferent arteriyolar dilatasyon
yaparak intraglomeriiler basinci diigtirtir. Bu durum
hiperperfiizyonun oldugu diyobetik hastalar icin ya-
rarh bir etkiye dénugir (27). Fakat bilateral renal
arter darhig veya soliter bobrek renal arter darhg
olan hastalarda bébrek yetmezligine neden olabilir.
Yash aterosklerotik hastalarda ACE inhibitorleri bag-
landiktan sonra bébrek fonksiyonlan kontrol edil-
melidir. ACE inhibitérlerinin metabolik yan etkileri
yoktur. SVH'ni diizeltirler.

Alfa adrenerjik reseptér blokérleri

Postsinaptik alfa 1 reseptorlerini bloke ederek ar-
teriyol ve veniillerde dilatasyon yaparlar ve periferik
damar direncini diigtrirler (17).

Yan tesirleri Ortostatik hipotansiyon en 6nemli
yan etkisidir. ¢zellikle ilk dozda kan basincinda ani
diisme olabilir (ilk doz sendromu). Bu nedenle
kiictik dozla tedaviye baglanmalidir. Yagh ve KAH
olanlarda dikkatle kullanilmahdir. Kronik kullanimda
siv1 birikimine neden olabilir.

Alfa-1-reseptér blokorlerinin metabolik yan et
kileri yoktur. Serum lipidleri iizerine yararh etkileri
vardir. SVH'ni diizeltirler.

Ketanserin farkh olarak alfa 1 adrenerjik bloke
edici etkisi yaninda ayni zamanda serotonin reseptor
blokéri olan bir ilagtir.

Direkt vazodilatorler

Direkt vazodilatérler arteriyol diiz akasinda dog-
rudan dilatasyon yaparak periferik damar direncini
azaltirlar (17).

Yan etkileri: Refleks tasikardi, siv1 retansiyonu,
bas agnsi, KAH olanlarda miyokardial iskemi. Yik-
sek doz hidralazin kullamiminda lupusa benzer send-
rom gbdzlenebilir. Minoksidil direng gésteren hi-
pertansiyon vakalarinda kullamlan gok etkili bir
ilagtir. Hirsutizm en énemli yan etkisidir. Nadiren pe-
rikardiyal effiizyona neden olabilir.

Direkt vazodilator ilaglann beta blokér ve di-
tretiklerle kombine edilmesi hem yan etkilerini énler
ve hem de antihipertansif etkinligi artirir.

Santral etkili ilaglar

Santral alfa-2-adrenoreseptér agonisti olan bu
ilaclar beyinden sempatik akimi azaltarak periferik
damar direncini ve kan basincini dusiiriirler (17).

Yan tesirleri Agiz kurulugu, uyku hali, halsizlik,
ortostatik hipotansiyon, sivi retansiyonu, impotans,
hepatit, Coombs (+) reaksiyon, hemolitik anemi.
Klonidin kullananlarda ilacin ani kesilmesi kan ba-
sincinin yikselmesine yol agabilir (rebound hi-
pertansiyon). Metabolik yan etkileri yoktur.
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Bu yazinin hazirlanmasindaki yardimlarindan dolayt
Dr. Yunus Erdem'e tegsekkiir ederim.
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Yenidoganda siirfaktan tedavisi
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Yenidoganlarda sirfaktan eksikligine bagh ola-
rak ortaya gikan klinik tabloya respiratuvar distres
sendromu (RDS) denir(1). RDS'nun sikhd@ ko-
nusunda kesin rakam vermek zordur. Bunun baghca
nedeni hafif vakalarda tan1 konmasindaki gtigliktir.
En deneyimli kisiler bile RDS'lu vakalann ancak
%80-90'inda dogru tam koyabilmektedir. Ancak
dogum agirhklan 2500 gramin altinda olan be-
beklerin %15-20'sinde gorildigi samlmaktadir(2).
(Ilkemizde her yil yaklagik 1.4 milyon bebek diin-
yaya gelmektedir. Bunlann %10 kadarnda dogum
agirhginin 2500 gramin altinda oldugu sanilmak-
tadir. Bu nedenle t(ilkemizde her yil 20.000-30.000
bebekte RDS gériilmesini bekleyebiliriz(3).

Siirfaktanin  akciger havalanmasindaki rola
1950'i yillarda, yapisal &zellikleri 1960'h yillanin ba-
sinda anlasilmis olmakla  birlikte(2), bu 6nemli
bulgu RDS tedavisinde uygulamaya uzun yillar ge-
cilememis; 1960'larn sonlanna dogru RDS te-
davisinde CPAP ("Continuous Positive Airway Pres-
sure") kullanilmaya baslaninca strfaktan tedavisi
unutulmustur(4)., CPAP ve mekanik ventilasyonun
gelismesi RDS tedavisinde bir devrim yaratmus;
RDS'nin mortalitesi %70'lerden, %10-20'lere inmistir.
Bu dénemde RDS konusundaki diger énemli kesif
prenatal steroid uygulamasimin RDS proflaksisindeki
éneminin gésterilmesi olmustur(5).

RDS tedavisindeki ikinci devrim strfaktan kul-
lamiminin uygulamaya girmesidir. 1970'li yillarda
yapay sirfaktan konusunda yapilan galigmalardan
sonra, 1980 yiinda Fujiwara ve arkadaslan(6) int-
ratrakeal olarak verilen "modifiye" sigir stirfaktanimin
RDS'li hastalarda dramatik iyilesme sagladigini gos-
termislerdir. Daha sonra yapilan calismalarla stir-
faktan tedavisi ile RDS mortalitesinin %40-60 ora-
ninda azaldigi gésterilmistir. Bu tedavi ile RDS'li
hastalarda oksijen ve ventilatér tedavisine ge-
reksinimi azalmakta, ventilatérden gelen hava akr-
minin solunum yollannda yaptigi barotravmaya
baglh pnomotoraks gibi komplikasyonlar da azal-
maktadir(7-11).

Dogal siirfaktan akcigerlerde tip Il pnémositler
tarafindan yapilarak alveoler bosluga verilir. Al-

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 26 (1): 55-60

veollerin igini kaplayan stirfaktan, gaz degisiminin
ana &gesidir. Fiziksel olarak "deterjan" &zelliginde
olan strfaktan alveollerin ylizey gerilimini, al-
veollerin agilma basincini ve solunum isini azaltir; al-
veollerin kompliansim artinr. Memelilerin hemen
butin tiirlerinde dogal strfaktanlann bilesimi asadi
yukan ayni olup, kimyasal olarak "lipoprotein" ya-
pisindadir. Yazde 901 lipid, %10'u proteindir. Li-
pidlerin  %80-901 fosfolipidler, %10-20'u sfin-
gomiyelin ve diger lipidlerdir. Fosfolipidlerin %85
fosfotidilkolin (PTC; lesitin) (%60 dipalmitoyl-PTC,
DP-PTC; %25 PTC), %15'i fosfotidilgliserol (PTG) ve
fosfotidilinositel (PTI) dur. Strfaktanin yapisindaki
proteinler (SP) arasinda en gok bulunam SP-A'dir.
Bu protein strfaktan salimiri ve 'turnover"-igin ge-
reklidir. SP-B ve SP-C ise fosfolipidlerin etkinliginde
dnemlidir(1,12).

Yenidogan bebeklerde genellikle siirfaktan ya-
piminin yapiminin yetersizligine bagh olarak ortaya
cikan RDS'nin tedavisinde, eksik olan bu maddenin
disandan verilmesi oldukga mantikh bir yaklagim
gibi gozitkmektedir. Nitekim RDS'li bebeklere ek-
zojen sirfaktan uygulamasiyla ilk saatler iginda al-
veollerin acilma basincini azaltir, ayni basingtaki ak-
ciger hacmini (kompliansimi) yaklagik iki buguk kat
artinr; hava verme (deflation) stiresince alveolleri
stabilize eder. Ventilatér destedi gereksiniminde bir
dlciide azalma olur. Ayrnca verilen strfaktanin
buytik bir kismi, hava bosluklarinda akciger do-
kusuna alinarak, dogal metabolik yola (turnover)
girer. Ekzojen strfaktamin endojen sirfaktan sen-
tezini inhibe ettigi yolunda bir bilgi yoktur (7-11).

Siirfaktan preparatlan birinci (dogal ozitler),
ikinci (yapay-sentetik) ve dgincli (genetik mu-
hendislikle yapilan) nesil olarak (¢ grupta top-
lanabilir. Bunlardan {igiincii nesil olanlar hentiz kli-
nik uygulamaya girmemistir. Dogal slrfaktan
preparatlan hayvanlarin akciger ozitlerinden (si-
girdan Survanta, domuzdan Curosurf) veya in-
sanlardan (amnion sivisi, erigkin trakeal lavaj sivisi)
elde edilir. |kinci nesil stirfaktanlar yar-yapay (mo-
difiye) veya tamamen yapay (sentetik) ozelliktedir.
Yari-yapay sirfaktan preparatlan tripalmitin ve pal-
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RDS'li kiiglik premattire bebeklerde peri- ve int-
raventrikiiler kanama (PV-IVK) patogenezi ¢ok farkh
ise de, ekzojen stirfaktan uygulamasinin PV-[VK sik-
ligini degistirmedigi sanilmaktadir(7). Bu konuda
yapilan bir literattir derlemesinde, strfaktan te-
davisinin PV-IVK kanamalarin sikhgimi artirdigin
gosteren bir bulgu saptanmamistir. Her ne kadar
siirfaktan verilmesiyle serebral kan alkiminda PV-
[VK'a yol agabilecek bazi degisikliklerin ortaya gik-
tign biliniyorsa da, hastaya uygulanan semptomatik
ve ventilatér tedavisinde yapilacak dikkatli di-
zenlemelerle bunun &nlenebilecegi dustintilmek-
tedir(49).

Strfaktan tedavisi neonatolojide gok énemli bir
ilerlemedir. Bu tedavi ile RDS'nin mortalite ve mor-
biditesi azalmistir. Ancak "optimum" uygulama za-
mani, dozu ve sayisi uygulama bigimlerinin nasil ol-
masl gerektigi konusunda hentiz bir fikir birligi
yoktur. Kullanilan stirfaktan preparatlan da en iyileri
olmayabilir. Aerosol bigimde uygulamalar ve insan
stirfaktan proteinleri ile ayni olan proteinlerin, yapay
lipidlere eklenmesi ile gelistirilecek preparatlar ge-
lecekte uygulamaya konabilecek yenilikler olabilir.

Surfaktan uygulamas: fizyolojik ilkelere uygun,
etkinligi deneysel ve klinik galismalarla kanitlanmig
bir koruyucu ve tedavi yéntemi olmakla birlikte,
RDS'nin énlenmesinde prematiireligin énlenmesi ve
antenatal maternal steroid uygulamasindan yerini
alabilmis degildir. Preparatin pahalihg nedeniyle
RDS proflaksisinde belirtilen bu klasik pahalihgi ne-
deniyle RDS proflaksisinde belirtilen bu klasik yén-
temlerin hi¢ bir zaman goézardi edilmemesi ge-
reklidir(1,50).

Bilindigi gibi antenatal steroidler ozellikle ge-
beligin 32-34, haftalarninda strfaktanin yapisina
giren birgok fosfolipidin yapimindan sorumlu en-
zimlerin aktivasyonlanm artirdiklan gibi pulmoner
alveolizasyonu gelistirir, doku elastikiyetini artirr,
pulmoner édem ve alveoler transiidasyonu azaltir
(1,51). Proflaktik siirfaktan uygulamas! da kesin-
likle antenatal steroid uygulamasinin yerini alma-
mugtir. Ancak proflaktik strfaktan uygulanmasimin
antenatal steroid uygulamasi yapimarns kigik
erkek prematiirelerde (gebelik yaglarn 28 haftanin
altinda veya viicut agirhiklarn 1000 gr'dan az) etkili
oldugu gésterilmistir(34). Aynca birlikte verilme-
sinin daha etkili oldugu gdsterilmistir(52). Bunun di-
sinda antenatal steroid uygulamasinin yalmz RDS'yi
degil, nekrotizan enterokolit ve intrakranial ka-
namalarn da (6zellikle PV-IVK) azaltg gdsterilmistir
(53,54).

RDS tedavisinde siirfaktan tedavisi higbir zaman
tek bagina yeterli degildir. Mutlaka birlikte uygun
ventilatér tedavisi gereklidir. Aynca RDS'li hastalarnn
hepsinde stirfaktanin yeterli olmadign unutulmahdir.
Cunkii RDS'nin bashca nedenlerinden biri stirfaktan
yetersizligi olmakla birlikte, perinatal pulmoner as-
fiksi ve gaz degisimi igin uygun olmayan immatir
akciger yapisi patogenezde gok énemlidir(1,55).

Siirfaktan tedavisi RDS'li bebeklerin ventilatérde
kalis siresini ve buna bagh kompilakyonlan azal-
tarak tedavi maliyetlerini duistirirken, gok kiigiik
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premattirelerde mortalite oranlarim azaltarak yogun
bakim siiresini ve buna bagh olarak da harcamalar
artirmaktadir(56,57). Oldukga pahali olan bu ilacin
kullaniminda, tlkemizin ekonomik durumu géz
éniine alnarak cok dikkat olunmahdir. Sturfaktan
proflaksisi veya tedavisi stirekli ve yogun yenidogan
bakim hizmeti verilen, modern ventilatoér tedavisi uy-
gulanan, konuda deneyimli kisilerin stirekli hasta ba-
sinda bulundugu ve kan gazlannin sarekli iz-
lenebildigi yerlerde verilmelidir.
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Makrolid antibiyotikler, 1952 yilinda Filipinler'de
topraktan izole edilen Streptomyces erythraus adh
mikroorganizmadan elde edilen eritromisin ile bas-
layip (1), 1953 de spiramisin, 1955 de oleandomisin
ve 1967 de josamisin'in bulunmasi ile devam eden
ve son yilarda bu antibiyotiklerin 6zellikle yan et-
kilerinin azaltlmas: galismalar sirasinda elde edilen
benzer yapidaki roksitromisin, klaritromisin, azit-
romisin ve diritromisin'i de igeren bir grup an-
timikrobial ajanlardir. (2). Bu antibiyotiklerin hepsi
aglikon adi verilen 14, 15 veya 16 Uyeli makrosiklik
bir lakton halkasi ve buna glikozid baglan ile tu-
tunmus sekerler igerirler. Lakton halkasindaki lye
sayisina gdre makrolid antibiyotikler Tablo 1'de gés-
terilmistir. Makrolid antibiyotikler grubunda halen
arastirma safhasinda olan fluritromisin, rokitamisin,
miokamisin gibi yeni lyeler de vardir. Ancak bu ya-
zida tilkemizde kullammda bulunan tyeler ortak ve
farkl yénleri ile tamtilmaya galigilacaktir.

Tablo 1. Lakton halkasindaki iiye sayisina
gore makrolid antibiyotikler

14 iiyeli 15 iiyeli 16 iiyeli
Eritromisin Azitromisin Spiramisin
Klaritromisin Josamisin
Fluritromisin Miyokamisin
Eritromisilamin ~ Rokitamisin :
Diritromisin -
Roksitromisin

Antimikrobial Aktivite

Eritromisin: Eritromisin esas olarak gram po-
zitif kok ve basiller ile gram negatif koklara etkilidir.
Gram pozitif koklardan pnémokoklar, viridans strep-
tokoklar ve A,B,C,G grubu beta- hemolitik strep-
tokoklara ytiksek aktivite gosterir. Metisiline direngli
olanlan harig S. aureus susglan ve koagulaz negatif
stafilokoklara karsi da etkili bulunmustur. Ana-
erobik koklardan peptokoklar ve peptostreptokoklar
da eritromisine karsi % 20-25 oraninda direng bil-
dirilmistir. Eritromisin gram pozitif basillerden Cory-
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nebacterium diphtheriae, Erysipelothrix rhu-
siopathiae ve Bacillus anthracis'e etkilidir. No-
cardia ve Actinomyces turlerinin duyarhhklan ise
degiskendir (4,5). Anaerobik basillerden Clos-
tiridiom perfringens ve Propionibacterium acnes
ise eritromisine % 10-25 oraninda direnglidirler.

Gram negatif basillerden Haemophilus inf-
luenzae'ya karg: eritromisin gtivenilir bir antibiyotik
degildir. Clinkii suglann % 40-50'si direnglidir. Bor-
datella pertussis, Campylobacter jejuni ve Le-
gionella tiirlerine kars: eritromisin gok etkilidir. llag
gram negatif enterik basillere kargi énemli bir ak-
tiviteye sahip degildir. Eritromisin, gram negatif ae-
robik koklardan sadece Branhamella catarrhalis'e
etkilidir. Bacteroides fragilis suglanmn % 35'i, Bac-
teroides melaninogenicus suglarimn % 10'u erit-
romisine direnglidir. Eritromisin ayrica Mycoplasma
pneumoniae, Uroplasma urealyticum, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis ve Tre-
ponema pallidum'a da etkilidir.  Antibiyotigin
Mycobacterium ve Rickettsia tlrlerine etkisi de-
giskendir.

Oleandomisin: Antimikrobial aktivitesi erit-
romisine benzer (4).

Spiramisin: Antimikrobial aktivitesi eritromisine
benzer, ancak in vitro olarak pek g¢ok mik-
roorganizma igin eritromisinden daha az aktiftir. Bu
antibiyotigin ayrica Toxoplosma gondii ve Cryptos-
poridium gibi parazitlere de etkinligi vardir (4).

Roksitromisin: Roksitromisinin pek g¢ok pa-
tojene karsi in vitro aktivitesi eritromisine gok benzer.
Ancak farmakokinetik ézellikleri nedeniyle klinik kul-
lanimda eritromisine gére daha avantajlidir (4,6).

Klaritromisin: Bu makrolid antibiyotik de erit-
romisine benzer etki spektrumuna sahiptir. Ancak
aktivitesi ornegin stafilokoklara ve streptokoklara
karsi 2-4 kez, Legionella pneumophila, C. trac-
homatis ve C. pneumoniae'ya karsi 6-8 kez daha
fazladir. Klaritromisin H. influenzae harig solunum
yollan patojenlerine iyi etkilidir. Klaritromisin ayrica
Mycobacterium avium complex ve Myco-
bacterium leprae'ya karsi da bakterisidal aktiviteye
sahiptir.
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Azitromisin: Etki spektrumu diger mak-
rolidlerinkine benzemekle birlikte baz farklihklar
gosterir. Stafilokok, streptokok, enterokok ve Lis-
teria monocytogenes'e kars: daha az etkiliyken H.
influenzae basta olmak lizere gram negatif bak-
terilere karsi ok daha iyi aktivite gésterir. Yapilan
cahsmalarda, enterotoksijenik Escherichia coli, Shi-
gella, ve Salmonella typhi ve Yersinia en-
terocolitica gibi Enterobacteriaceae familyasindaki
bakterilere eritromisinden daha etkili oldugu gés-
terilmigtir. Chlamydia ve Legionella tlrleri ile M.
catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae, ayrica
M. pneumoniae, Mycoplasma hominis, U. ure-
alyticum ve T. pallidum ilacin etkili oldugu diger
bakterilerdir. Neisseria meningitidis ve Neisseria
gonorrhoeae'ye karsi eritromisinden daha aktiftir.
B. pertussis ve Bordatella parapertussis ile Bru-
cella melitensis'e karsi ise makrolid grubu icinde en
ylksek aktiviteyi gésteren azitromisindir. P. acnes,
peptokok, peptostreptokok, C. perfringens, Clost-
ridium difficile gibi anaerob bakterileri erit-
romisinden daha diigiik, klindamisine yakin kon-
santrasyonlarda inhibe eder. Pasteurella multocida,
Eikenella corrodens ile fusobacterium tirlerine et-
kilidir. Borreila burgdorferi'ye kargi aktivitesi erit-
romisin ve roksitromisinden fazla, klaritromisine esit-
tir. Roksitromisin ve klaritromisine benzer olarak T.
gondii'ye etkilidir ve beyinde vyeterli kon-
santrasyonlara ulasir (11). Cryptosporidium, Pne-
umocystis carinii, Entamoeba histolytica ve Gi-
ardia  lamblia  gibi  protozoa  grubundan
mikroorganizmalara etkili olabilecegini diistindiiren
veriler mevcuttur.

Etki Mekanizmasi

Makrolid antibiyotikler RNA bagimh protein sen-
tezini zincir uzama basamaginda inhibe ederek etkili
olurlar. Bu etkilerini, ribozom 50S alt Gnitesine bag-
lanip transpepdidasyon ve/veya translokasyon re-
aksiyonlarim bloke ederek yaparlar (1,2).

Direng Gelisme Mekanizmalan

Makrolid antibiyotiklere direng gelisimi baslca
ddrt mekanizma ile olur:

1. Antibiyotigin baglandigi hedeflerdeki de-
gisiklik. Plazmid veya transpozonlarla olusan bu di-
reng thrinde, makrolidlerin baglandigi 50S ri-
bozomal altbiriminin 23S RNA'sindaki adenin'in
metilasyona ugramasi sonucunda antibiyotigin bag-
lanmasi azalir. Klinikte en ¢ok rastlanan ve en énem-
li olan direng gelisme mekanizmasi budur. Bu yolla
direng kazanmis olan mikroorganizmalar, mak-
rolidlerin yanisira linkozamid ve streptograminlere
de direnglidir, bu nedenle bu direng bigimi MLS tipi
direng - olarak adlandirilir. Streptokok ve en-
terokoklarda konstitiitif tarzda goérilen bu direng,
MLS antibiyotiklerin tiimiine direnci beraberinde ge-
tirir. Stafilokoklarda ise MLS direnci genellikle in-
diklenebilir tarzdadir. Bu durumda mikroorganizma
14 ve 15 uyeli makrolidlere direngli, 16 Gyeli mak-
rolidler, linkozamid ve streptograminlere duyarhdir.

2. Permeabilite problemi. Gram negatif basiller,
dis membran permeabilitesinin relatif olarak az ol-
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masi nedeniyle makrolidlere direnclidir. Azitromisin
ise, hticre igine diger makrolidlere cranla daha iyi
penetre olabildiginden bazi gram negatif bakterilere
kars etkilidir.

3. Antibiyotigin enzimlerle inaktivasyonu. Es-
teraz ve fosfotransferazlarla gergeklesir.

4. Antibiyotigin aktif olarak disarya atilmasi. Bu
direng mekanizmasi baz1 stafilokoklarda gé-
rilmustar.

Farmakokinetik Ozellikler

Yeni makrolid ttrevleri, kimyasal yapilanndaki
degisiklikler nedeniyle eritromisinden farkli far-
makokinetik dzelliklere sahiptirler. (3).

Eritromisin: Oral yoldan kullanilan eritromisin
preparatlan, ester ve ester tuzlan seklindedir. Bu pre-
paratlarin gogunun absorpsiyonu besinlerle azalir.
Estolat tuzunun absorpsiyonu ise yiyeceklerden et-
kilenmez. Oral eritromisin preparatlanmin  bi-
yoyararlammi %25 civanndadir. Intravensz pre-
paratlarla ulasilan serum ve doku dizeyleri, oral
preparatlardan daha ylksektir. Eritromisin ve sézii
gegen diger makrolidler igin, serumda ulagilan mak-
simum konsantrasyon (Cmax), bu konsantrasyona
ulasmak igin ilacin almindan sonra gereken siire
(Tmax) ve serumdaki yarilanma émri (t-1/2) Tablo
2'de gosterilmistir. Eritromisin, serumda %40-90 ora-
ninda proteinlere baglanir. Beyin ve beyin omurilik
sivist disinda tim vicut sivilanina ve dokulara geger.
Plasentay1 gectigi, anne sitiinde yiiksek kon-
santrasyonlara ulastigi gosterilmistir. Hiicre igindeki
konsantrasyonu hticre disindaki kon-
santrasyonunun 10-13 kati kadardir. Eritromisin
esas olarak karacigerde konsantre olur ve blytk &l-
clide safrayla, %1520 oraninda da idrarla atilir.
Renal yetmezlik durumunda doz ayarlamasi ge-
rekmez, ancak komplet antri séz konusuysa, doz
arahgmin  8-12 saate cikanlmasi gerekir. He-
patoselliiler hastaliklarda doz ayarlamasinin gerekli
olup olmadigi bilinmemektedir.

Roksitromisin: Mide asidinden etkilenmemesi
nedeniyle oral kullanim sonrasi hemen hemen ta-
mamu absorbe olan roksitromisin'in ulagtigi Cmax
degeri, eritromisin'inkinin yaklasik 5 katidir. Tok
karnina ahndig zaman ilacin biyoyararlanimi iki kat
azalir. Bu makrolidin en énemli 6zelligi, diger ti-
revlere kiyasla en yiiksek serum konsantrasyonuna

Tablo 2. Makrolidlerin antibiyotiklerin
baglica farmakokinetik 6zellikleri

Makrolid tiirevi Cmax Tmax t1/2
(oral doz) (ng/ml) (saat) (saat)
Eritromisin (500 mg) 0.9-1.4 2-4 1.6
Roksitromisin (300 mg) 10.8 1.6 12
Klaritromisin (400 mg) 2.1 1557 4.7
Azitromisin (500 mg) 0.4 2 11-14

Cmax: Serumda ulasilan maksimum konsantrasyon

Tmax: Maksimum konsantrasyona ulasmak igin ilacin
alimindan sonra gereken stire

t1/2 : Serumdaki yanlanma émrti
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ulasan makrolid antibiyotik olmasidir. Roksitro-
misinin Cmax, Tmax ve t-1/2 degerleri Tablo 2'de ve-
rilmistir. Serumdaki yarn émrii ve maksimum kon-
santrasyona erisme siiresi doza bagimh olarak de-
gisir. Serumdaki proteinlere baglanma oram %96.5
olarak bulunmustur. Yapilan galigmalarda, doku ve
viicut sivilarinda yeterli konsantrasyona ulastign gés-
terilmistir. Oral tek doz 150 mg roksitromisin ve-
rildikten sonra ilacin yaklasik yansi fekal yolla, %7'si
ise idrarla atilir. Renal yetmezlikte doz ayarlamasi
gerekmezken, sirozlu hastalarda gtinlitk dozun 150
mg'in tizerine gikilmamas! énerilir.

Klaritromisin: Absorpsiyonu besinlerden et-
kilenmeyen bu makrolidin biyoyararlamimi %55 ci-
varindaysa da 14-OH metaboliti de géz énlne alin-
diginda bu deger %84't bulmaktadir. Roksitromisin
gibi serumdaki yarlanma émrii doza bagimh olarak
degisir. Klaritromisin'in Cmax, Tmax ve ti2 de-
gerleri Tablo 2'de verilmistir. Dokularda ytiksek
konsantrasyona ulastigi gosterilen klaritromisinin
akciger dokusundaki konsantrasyonu erit-
romisin'inkinin 2-10 katidir.

Azitromisin: Biyoyararlanimi %40 dolaylarinda
olan bu makrolidin en énemli &zelligi, dokudaki kon-
santrasyonunun serumdakinden ok daha yliksek
diizeylere ulagsmasidir. Bir azalid trevi olan azit-
romisin'in hiicre igindeki konsantrasyonunun hitic-
re disindaki konsantrasyona oram yaklagik 79'dur.
ticre Oral absorpsiyonu iyi, yanlanma émri uzun
olan bu makrolidin viictittan eliminasyonu polifazik
bir seyir izler. Oral kullanimi takiben 2 saat sonra se-
rumda maksimum konsantrasyona ulasan azit-
romisin, daha sonra dokulara hizla penetre olur ve
serumdaki konsantrasyonu azalir. Bunu, ilacin do-
kudan dolasima geri déntisli ve karaciger ve barsak
yoluyla viicuttan atthmi izler. Bashca eliminasyon
yolu safradir. Safrada azitromisin'in yansindan faz-
lasi1 metabolik olarak degisime ugramamus halde
bulunur. ldrar yoluyla atiimi minimaldir. Proteinlere
baglanma orani serum konsantrasyonuyla ters oran-
till olarak degisir.

Klinik Kullanim ve Doz

Makrolidlerin tedavide ilk segenek oldugu du-
rumlar, alternatif tedavi olarak kullamlabilecegi in-
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dikasyonlar ve profilaktik tedavideki kullanim alan-
lan Tablo 3'de &zetlenmistir (3). Yeni makrolidlerin
klinik kullammu ile ilgili calismalar halen devam et-
mekte olup, bugiine kadar elde edilen veriler bu ti-
revlerin eritromisinin uygulandig: klinik durumlar di-
sinda baz ek uygulama alanlanm beraberinde
getirdigini géstermistir.

{ist solunum yolu infeksiyonlar: Penisilin
alerjisi olan hastalarda streptokokal farenjit te-
davisinde eritromisin, uygun ve gtivenilir bir tedavi
yaklasimidir. Bu infeksiyonlarda klaritromisin erit-
romisin kadar basarnlyken, roksitromisin ile bak-
teriyal eradikasyon daha diisiik oranda olmaktadir
(7). Eritromisin difteri tedavisinde ve bogmacanin
erken déneminde semptomlarn hafifletmek amaciyla
kullarulabilir. Bazi klinik galismalarda otit media ve
siniizit tedavisinde klaritromisin ve azitromisin'in
diger makrolitlerden daha basanh olduklan bu-
lunmustur (8, 10). Tukrikte yuksek konsantrasyon-
lara ulagsmasi ve gingiva ve kemige daha iyi penetre
olmasi nedeniyle spiramisin dental infeksiyonlarda
kullanilan bir makroliddir. Bu infeksiyonlarda 3 glin-
liik azitromisin tedavisi de verilebilir.

Alt solunum yolu infeksiyonlamn : Eritromisin
ve yeni makrolid tiirevleri toplumda kazanmilmis alt
solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde basanyla
kullanilmaktadir. Lejyoner hastahgnin tedavisinde
eritromisin klasik segenek olmakla birlikte, rok-
sitromisin, klaritromisin ve azitromisin ile alinan so-
nuglar da tmit vericidir. Chamydia psittaci ve M.
pneumoniae’nin etken oldugu atipik pnémonilerde,
10 gtinlik eritromisin ve 3 glinlik azitromisin te-
davileri benzer sonuglar vermistir (13). S. pneumo-
niae, H. influenzae ve M. catarrhalis'e etkinligi ne-
deniyle klaritromisin, kronik bronsitin akut alevlen-
me déneminde basarnyla kullanilabilmektedir (12).

Deri ve yumusak doku infeksiyonlan : Mak-
rolidler, erizipel, selllit, lenfanjit, impetigo, ektima,
fronkiil gibi streptokokal ve stafilokokal deri ve yu-
musak doku infeksiyonlarnda etkilidir. Bunun ya-
nisira erizipeloid, eritrazma ve P. multocida in-
feksiyonlarinda da uygun bir tedavi yaklagimidir.
Ayrica, acne vulgaris tedavisinde topikal veya oral
eritromisin uygulanabilir.

Tablo 3. Makrolidlerin antibiyotiklerin klinik kullanim alanlar

Tedavide ilk secenek

Tedavide uygun secenek

Profilaktik kullanim

M. pneumoniae inf. Pnémokok inf.
Legionella pndmonisi Grup A, C, G Streptokok
Neonatal inf.

C. trachomatis inf. Bronkopulmoner
Genital Chlamydia inf. anaerob inf.

(gebe) M. catarrhalis inf.
Bogmaca H. influenzae inf.
Difteri Dental inf.

C. jejuni enteriti Tetanoz
Aktinomikoz
Sarbon

C. psittaci inf. Bogmaca
Rickettsia inf. Preoperatif kolorektal
L. monocytogenes inf. profilaksi

Akut romatizmal ates*
Endokardit profilaksisi

Yumusak sankr

Lenfogranuloma
venereum

Nongonokokal Gretrit

Sifiliz 1, 2, latent (gebe)

Akne vulgaris

Kedi tirmig hastahd

* : Bu durumlarda makrolid antibiyotikler, profilaksi igin kullanilabilecek alternatif ajanlardir.
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Tum canhlar prokaryot ve okaryot olmak lizere
iki blyiik grupta incelenebilir. Prokaryotlar basit tek
hticreli canllar, ¢karyotlar ise kompleks yap: ve or-
ganizasyona sahip olan canhlardir. Hiicre diizeyinde
incelendigi zaman aralanndaki en énemli fark okar-
yotlarda genetik materyalin zarla gevrili bir gekirdek
icinde yer almasidir. Viruslar ise belirgin bir hiicre ya-
pisi gdstermedigi igin bu ayinmin diginda tutulurlar.

Canli organizmalarin evrensel bir ézelligi fonk-
siyonlarinin siirdiiriillmesi i¢in gerekli olan tiim
genetik bilgiyi depolamak, kullanmak ve ak-
tarmaktir. Biyolojik bilgi akisinin temel de-
polart genlerdir, bazi RNA viruslan hari¢ gen-
ler daima DNA molekllleridir. Bir orga-
nizmanin DNA sinda saklanan tim genetik
bilgi o organizmanin genomunu olusturur.

Organizmalar gibi genomlar da yap1 ve buyiiklik
acisindan  cgesitlilik  gosterirler.  Prokaryotik  or-
ganizmalarda genom tek kromozomda yerlesik
4x108 baz ciftinden olusurken, insan haploid ge-
nomu 3x10° baz ciftinden olusmaktadir. Okar-
yotlarda her kromozomdan iki kopye bulundugu
igin diploid, prokaryotlarda ise haploid genomdan
soz edilir.

DNA molekilleri dallanma gostermeyen g¢ok
uzun niikleotid polimeridir. Nikleotidler basit mo-
nomerler olmayip deoksiriboz olarak bilinen seker,
fosfat grubu ve azotga zengin plrin veya primidin
bazindan olusan yapilardir.

Niikleotid olusumu sirasinda, fosfat sekerin 5' kar-
bon, baz ise 1' karbon pozisyonunda yer alr. Polimer
yapi bir niikleotidin 5' pozisyonundaki fosfatin diger
komsu niikleotidin 3' pozisyonundaki baglanmasi ile
ortaya gikar. Bu 3'-5' seker-fosfat baglantis1 polimerin
omurgasini olusturur. Piirin ve pirimidin bazlan ise bu
omurgaya dik yer alir. DNA molekiilleri seker fosfat
omurgasindan olusan iki zincirin bir eksen etrafinda
sarilmasi ile meydana gelen ift sarmal (Double helix)
yapidadir. Bu yap1 Watson -Crick sarmal olarak da
adlandinlir (1,2,3,4) (Sekil 1).
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34nm
(34 A®)

Sekil 1. DNA'nin ¢ift sarmal yapisini gésterir model.

DNA yapisinda bulunan 4 bazdan adenin(A) ve
guanin(G) purin, timin(T) ve sitozin(C) pirimidin
bazlandir. Genetik bilginin ifade edilmesinde énemli
rol oynayan RNA da ise kimyasal yap1 gok benzerdir
ancak buradaki seker ribozdur ve pirimidin baz-
larindan timin yerine urasil bulunur.

Tuim biyopolimerlerde oldugu gibi DNA ve RNA
zincirlerinin de iki ucu birbirinden farkhdir. Bazlarn
ard arda dizilmesini saglayan 3'-5' fosfodiester bag-
lan kuruldugu zaman bir ugta sekerin 3'-OH, diger
ucta ise 5-PO4 grubu yer ahr. Boylece DNA ip-
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llmek halinde
katlama

—

Cembersel DNA

Saper Sarmal

Sekil 2. Cembersel ve supersarmal DNA yapist

liklerindeki baz diziliminin bir polaritesi vardir. Diger
bir deyisle, ayni baz dizisi 3'--> 5' yénilinde ve 5'-->
3' yéntinde farkllh anlam tasir. Ancak hiicresel en-
zimler nikleik asitlerin bir ucunu diger ucundan
ayirdedebilirler, DNA dizisini her iki yénden degil 3'-
-> 5' veya 5'--> 3' yonunde okurlar. DNA mo-
lektillerinin biyolojik bilgiyi tasimalan polimer bo-
yunca yer alan bazlann diziliminde sakhdir(5).

DNA cift sarmal yapisi geker fosfat omurgasi
dista, bazlar icte yer aldigi zaman termodinamik ola-
rak kararhdir. Cift sarmal yapinin bagka bir 6zelligi
ise iki iplik zit yénde 3'--> 5' polariteye sahiptir
(Sekil 2). DNA molekuluntn iki ipligi bazlar ara-
sindaki hidrojen -baglan ile bir arada tutulup sta-
bilize edilirler. Sarmahn gapi 20nm dir ve her 10 niik-
leotitte bir déniim yapar. lki iplik arasindaki H -
baglannin clusumunu bazlarn stereokimyasal ézel-
likleri belirler. A sadece T ile, G ise C ile H ba@ ya-
pabilir. H-baglan adenin ve timin arasinda iki, gu-
anin ve sitozin arasina 3 adettir.

DNA'nin iki ipligi birbirinin aym degil komp-
lementer baz dizisine sahiptir. Fizyolojik sartlarda da
DNA cift sarmal yap1 gésterir ancak ortam sart-
laninin degisip H baglannin bozulmasi sonucu tek ip-
likli hale gecer (denatiirasyon). Seker fosfat omur-
gas! bozulmadigi stirece ortam sartlaninin normale
dénmesi ile gift sarmal yapi tekrar kazanilir (re-
nattirasyon). Bu termodinamik &zelliklerin sonuclan
molektiler genetik agisindan gok énemlidir. H-bag
olusumundaki dzgulluk informasyon ka-
pasitesindeki dogrulugu getirir.

RNA s6z konusu oldugu zaman A-T baz ifti ye-
rini A-U baz cifti alir. Watson-Crick baz gifti baz ifti
kurallarl sadece DNA igin degil DNA-RNA ve RNA-
RNA igin de gegerlidir. DNA replikasyonu ve diger
polimerizasyon enzimleri de bu kurala uyarlar. Bu
enzimler DNA'nin mevcut ipliklerinden birini kalip
olarak kullanip, kahpta bulunan bazlarin kargisina
uygun bazlar sira ile ilave ederek yeni ipligi kop-
yalar yani transkribe ederler. Kalip zincir, komp-
lementer zincirin olugmasi igin gerekli tim bilgiyi
saglar. Boylece cift iplikli bir DNA molekiliiniin ip-
likleri aynlip herbiri yeni zincirin sentezi igin kalip gé-
revi gordiigli zaman atasal molekuliin ézdesi olan
iki gift ipliki DNA meydana gelir. Mitoz ve mayoz
bélinme sirasinda bu replikasyon siireci devamh
olarak gergeklesir.

DNA'min baz diziliminde sakh olan bilgi or-
ganizmanin yapi, fonksiyon ve davraruglan igin ge-
rekli olan protein yapi ve miktarini belirler. Pro-
teinlerin primer. yapis1 da (amino asit dizilimi) onun
(g boyutlu konformasyonunu, diger molekiillerle et-
kilesimi ve kararhhg gibi 6zelliklerini tayin eder. Pro-
teinlerin, gelisme ve farkllasma sirasinda yapimlar
ve miktarlarinin zamanlanmasi ise yine genler ta-
rafindan belirlenir.

Gen ifadesi yan genetik bilginin akisi DNA'dan
proteine dogrudur. DNA'daki bilginin mRNA ya ak-
tanlmasi transkipsiyon, bu bilginin amino asit dizine
dénlismesi ise translasyon olarak adlandirilir.

DNA'min  kimyasal yapisinin anlasilimasindan
sonra ilk 20 yilda, DNA molekiillerinin ¢alismak igin
kullanilan yéntemlerin sinirh olmasi nedeni ile mo-
lektler genetik galismalar, mikroorganizmalar gibi
basit prokaryotik canhlanin genom &zelliklerini an-
lamakla gegmistir. 1970 sonrasinda niikleik asit-
biyokimyasinda, enzimolojide ve mikrobiyal ge-
netikteki ilerlemelerin bir sonucu olarak rekom-
binant DNA teknolojisi uygulamaya girmis yiiksek
yapil, kompleks o¢karyotik genomlann da in-
celenmesi mimkin olmustur. En basit organiz-
malarda bile genomik DNA'nin uzunlugu hiicre bo-
yutlarim asar, hiicre igine yerlesimi igin yogun bir
sekilde paketlenmesi gerekir. Prokaryotlarda DNA
molekilt kivnlip katlanarak bir stiper sarmal olus-
turur (Sekil 2). Bu stiper sarmal DNA bazi proteinler
ve RNA yardimi ile hiicre i¢ hacminin %2'sini kap-
layacak kadar kondanse olur(3). Prokaryotik hiic-
relerde genomu olusturan DNA molekilli  her
zaman proteinlerle iliski halinde olmadigindan ge-
nellikle qiplak DNA'dan séz edilir ancak prokaryot
koromozomu terimi de kullanilmaktadir. Prokaryotik
genomlar hilicrede ayn bir bélimde degil, si-
toplazma iginde yer alir. Kromozomal DNA'ya ilave
olarak prokaryotlarda plazmid adi verilen kiicik
cembersel DNA'lar da bulunur.

Okaryotik genomlarda paketlenmesi gereken
DNA ¢ok buyutkttr, yapisal farklar gdsterir ve hiicre
iginde ayn bir bélimde yer alir. Batin bu ézellikler
dikkate alindiginda paketlenme sorunu da degisik
boyutlar kazamir. DNA'nin histon proteinleri ile ilig-
kisi sonunda kromatin yapisi ortaya gikar. Dinlenme
fazindaki hucrelerde genomik DNA kromatin ha-
lindedir(6,7). Histonlar lizin ve arjinin amino asit-
lerinden zengin proteinler olup H1, H2A, H3 ve H4
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Metafaz kromozonu

lgi bos tiip yap:

Sekil 3. Kromozomdan kromatine gegisi gésteren sema.

olmak tizere bes farkl grubu mevcuttur. Okaryotik
DNA paketlenmesinin ilk asamasi niikleozom olu-
sumudur.

Niikleozomlar ~ kromatinin  tekrarlayan  bi-
rimleridir. 146 baz cifti uzunlugunda DNA'nin histon
oktameri etrafinda sarilmasi ile ortaya cikar. Ok-
tamer yapida H2A, H2B, H3, ve H4 den ikiser adet
bulunur. DNA bu histonlar etrafina 2 kez sarilir. Niik-
leozomlar birbirinden baglag DNA ile aynlirlar. H1
ise nitkleozom yapisinda bulunmaz, baglag DNA ile
iliski halindedir. Elektron mikroskop altinda ipe di-
zilmis boncuk taneleri gibi gériinen kromatin ipligi
kromozomun temel yapisal elementidir. Uygun sart-
lar altinda kromatin ipligi bir sarmal olusturur. Sé-
lenoid yapinin her déntimiinde 6 niikleozom yer alr
ve bu yapinin kararhliginda H1 énemli rol oynar.
Daha sonra sélenoid sarmal da tekrar kivrilarak ici
bos bir tiip olusturacak sekilde kondanse olur ki bu
kromozom sekline déniisimdiir. Interfaz  kro-
mozomu da diyebilecegimiz bu yapr metafazda en
yogun halini alir ve kromatidleri meydana getirir(8).
Sekil 3 DNA molekdllerinin histonlarla iligskisinden
ortaya ¢ikan yapisal ozelliklerine ilave olarak bir de
dinamik modifikasyonlan s6éz konusudur ki ge-
nellikle metilasyon seklinde gorilir ve metil grup-
larinin ilavesi ve yok edilmesi ile degisebilir. Me-
tilasyon hem molektlin kararhhgim hem de gen
ifadesini etkilemektedir(9). DNA ile iliskide bulunan
non-histon proteinler ise miktar olarak histonlardan
gok azdir ve gorevleri genellikle yapisal degil
DNA'min fonksiyonlannin yerine getirilmesi ile il-
gilidir.

Prokaryot ve ¢karyotik genom arasindaki farklar
sadece buylkluk ve paketlenme ile simirh degildir.
Prokaryotik genomu olusturan DNA'nin gok biiyik
kismi protein kodlayan dizilerden meydana gelir.
Protein kodlayan bu genlerin ¢ogu operon adi ve-
rilen kiimeler halinde olup tek bir mRNA'ya gev-

rilirler (polisistronik mesaj). Operonlarin arasinda
veya icinde fonksiyonu olmayan DNA miktan yok
denecek kadar azdir. Tekrarlanan diziler ise ri-
bozomal genler, IS (insertion sequences) ve trans-
pozonlar ile sinirhdir(3). Okaryotik genomlan in-
celedigimiz zaman, mayalar gibi tek hicreli basit
olanlarinda genomik farklar ¢ok garpici degildir. Pro-
karyotlardan 4-5 kat fazla DNA igerirler ve ekstra
DNA dizileri de gok azdir.

Yiiksek yapih 6karyotlarda ise protein kodlayan
diziler toplam DNA'min ufak bir ylzdesini olus-
tururken, kodlamayan diziler cogunluktadir. Gen-
lerin proteine gevrilen ekzon dizileri, protein kod-
lamayan intron dizilerle birlikte bulunur ve
okaryotlarda kesintili genlerden séz edilir(10). Pro-
tein kodlamayan DNA dizileri arasinda intronlar,
pstdogenler, "transposable" elementler ve tek-
rarlayan diziler bulunur(11,12). Protein kodlamayan
dizilerin bir kisminin fonksiyonu hala tam olarak bi-
linmemekle birlikte restriksiyon enzimleri ve DNA
teknolojisi  yardimi ile yapisal analizleri ya-
pilabilmektedir. Tekrarlayan dizilerdeki tekrar sayisi
ve tekrarlayan bolgenin genisligi de canlilar ara-
sinda degisiklik gosterir. Tekrarlayan DNA dizilerini
satelit DNA ve genom iginde dagilmis tekrarlar ola-
rak gruplamak miumkiindir(13).

Protein kodlamayan dizilerden bir kisminin re-
giilasyonla ilgili oldugu da bilinmektedir. Genler
fonksiyonel olabilmek igin regtlatér dizilere ge-
reksinim duyarlar. Yapisal genleri gevreleyen ve re-
glilatér sinyal rolii oynayan dizilerin varhg artik net
bir sekilde bilinmektedir. Bu diziler RNA veya pro-
tein kodlamayan bunun yerine niikleer proteinlerle
etkilesime giren dizilerdir. Bu proteinler genlerin
konformasyonunu &yle bir sekilde degistirirler ki
genin mRNA ya g¢evrilmesini kolaylastinirlar veya in-
hibe ederler(14). Nikleer proteinlerle etkilesimine
gore degisik tipte DNA dizi elementleri ta-
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nimlanmustir. Bunlardan promotor diziler hemen her
genin mRNA transkripsiyonu igin gerekli olan ve
genin 5' ucunda yer alan dizilerdir.

Bu dizilerin ikili fonksiyonlan s®z konusudur,
hem RNA polimerazin DNA ya baglanacagi, hem
de transkripsiyonun baslayacag: bélgeyi belirlerler
(1,8). Transkripsiyonun hizini kontrol edebilen "En-
hancer'lar ise promotorlara gére daha az anlagiimig
ve daha kompleks fonksiyonlarn olan dizilerdir. "Enc-
hancer" diziler genlerin her iki yéninde hatta gen
icinde yer alabilirler. Bu diziler nikleer protein veya
transkripsiyon faktérleri ile baglanarak genlerin ifa-
desini hizlandinirlar. Bunlann yaninda "silencer” (ses-
sizlestirici) dizilerin varhg da séz konusudur. Bu di-
ziler ise benzer sekilde uygun proteinlerle
etkileserek belli genlerin baskilanmasina yol agarlar.

Okaryotik organizmanin hiicreleri tim genomik
DNA'y1 tagidign halde genomun farkh bélgeleri segici
olarak aktive edilir veya baskilanir(14). Bdylece fark-
I hiicre ve doku tipleri ortaya gikar. Her hiicre hangi
geni ne zaman ve ne miktarda aktive edecegini bil-
mek durumundadir. Iste bu biyolojik gereksinim ge-
netik kontrol olarak bilinir. Genlerin isleyisi ve kont-
rolu da prokaryot ve &karyotlarda genom yapisina
bagh olarak farkhlhk gosterir. Prokaryotik or-
ganizmalar siirekli degisebilen ortamlarda ya-
sadiklan igin gen aktivitelerini adaptasyon amach
degistirmek zorundadirlar. Bakterilerde kontrolun
biiylik kismm transkripsiyon dizeyinde gergeklesir.
Degisen ortam sartlarina adapte olabilmek igin yeni
mRNA lar yapmak zorundadir. Transkripsiyon di-
zeyinde kontrol ékaryotlar igin de &nemlidir ancak
bunun yaninda gekirdekte transkripsiyon sonrasi
mekanizmalar da rol oynar.

Okaryotlarda genetik bilgi niikleusda yer aldig
icin transkripsiyon ve translasyon yer ve zaman ola-
rak birbirinden ayndir. Bu ayimmm gen regtlasyonu
icin ¢ok 6nemlidir. Cekirdekte bulunan RNA trans-
kriptlerinin segici olarak iglenmesi ve sitoplazmaya
transportu séz konusudur. Bunlann bir kismi bu ig-
letnlerden gecip hig bir zaman fonksiyonel mesaj ha-
line gelmez. Oysa prokaryotlarda sentezlenen her
mRNA protein igin mesaj olusturur. Regllatér me-
kanizmalarda ki bu farklar prokaryot ve ékaryot or-
ganizmalar arasindaki genomun yapi, organizasyon
ve kompartmantasyon farklarindan ve gok hticreli
yasam tarzindan kaynaklanmaktadir. Okaryotik ge-
nomdaki protein kodlamayan dizilerin genlerin de
arasina girmis olmasi genomu daha kompleks hale
getirmenin yaninda regiilasyonda da ileri boyutlann
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varhgini diistindiirmektedir. llk genom galismalan
basit organizmalarla baglamis olmasina ragmen gu-
niimiizde molekiiler biyolojik tekniklerin ilerlemesi
ile caligmalar insan genomu (zerinde yo-
gunlagmustir. Insan kromozomlarinin ha-
ritalanmasini amaglayan ve insan genomu projesi
olarak bilinen bu proje A.B.D., Japonya ve Avrupa
tilkelerinin katihirm ile siirmekte olan en biiytik ulus-
lararasi projelerden biridir. 2000'li yillarda tekrar di-
zileri hari¢ bitin insan genomu dizilerinin g
karilmasi hedeflenmektedir.
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Son yillarda hizla ilerleyen genetik teknolojiler sa-
yesinde, hastaliklann tanimi molekiiler seviyede ya-
pilabilmeye baslanmistir. 1988 yilinda Amerika Bir-
lesik  Devletlerinde "Insan Genom  Projesi"
baslatiimasina karar alinmis ve NIH ("National Ins-
titute of Health") 1989 yilinda bes yillik {1990-1995)
bir plan gergevesinde genom haritalama projesini
ustlenecek bir merkez olusturmustur. Bu siire icinde
genetik ve fiziksel haritalama yé&ntemleri, gen se-
kanslama yéntemleri ve model organizmalarda ca-
lismalar hizl bir sekilde ilerlemistir(1).

1992 yiinda Weissenbach ve grubu tarafindan
genetik haritalama y&ntemleri kullanilarak insan ge-
nomunda yaklasik 5 ¢m. (centimorgan, 1 milyon
baz cifti) araliklarla 800'e yakin CA (Sitozin, Adenin)
tekrar bélgelerinin PCR primerleri rapor edilmistir.
Béylece hastalik genlerinin ailelerde tesbit edil-
mesinde kullanilan genetik baglihk (genetik linkage)
testleri agisindan rezoliisyon artmustir. Bir sonraki
hedef ise bu genetik "markerlanin" mesafelerini 0.5
cm.'a kadar indirmektir(2). Bu gelismeler kargsisinda
toplumlarin ve bilhassa su anda tek gen has-
taliklanm tagsiyan kisilerin genetik profillerini ¢I-
kartmak, tam acisindan 6nem kazanmigtir.

Genetik bilginin elde edilmesi, genetik ma-
teryalin argivlenip uzun yillar saklanabilmesi
agisindan DNA bankalarninin kurulmasi, ge-
netik teknolojinin bir parcast haline gelmistir.
DNA bankalaninin amacglar genetik hastalik
tasiyan ailelere ilerki yillara da yansiyacak
hizmet verebilmeltir.

Bu hizmetler, genetik taninin molekdiler seviyede
tesbit edilmesi, aile icinde tagiyicilarin tesbiti, pre-
semptomatik tam1 ve prenatal tam olarak s
ralanabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde dért farkh tip
DNA bankasi mevcuttur. Bunlar (iniversite la-
boratuvarlan veya ticari laboratuvarlar olabilir. Ay-
rica adli tip merkezlerinin kendi DNA bankalari mev-
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cuttur. Son yillarda Silahli Kuvvetler biinyesinde de
kisilerin tesbiti agisindan DNA bankalar hizmet ver-
mektedir. Aynca bir patoloji laboratuvarindaki doku
ornekleri de potansiyel bir genetik banka olus-
turmaktadir(3).

Fenilketonuri veya hipotiroidizm gibi yeni dogan
taramasi yapan merkezlere gelen kan emdirilmis filt-
re kagidi érnekler de zengin bir bilgi kaynagidir.
Ancak genetik bilginin ve genetik materyalin elde
edilmesi ile ilgili idari ve etik sorunlar ortaya cik-
maktadir ve her DNA bankasi uluslararasi bazi ku-
rallara uymak durumundadir(4). Ornegin, DNA ban-

~ kasina 6rnekler kimden kabul edilmelidir?

Genel bir kurala gére biyolojik materyal has-
tadan izin formu imzalatilarak alnmal ve sadece
saghk personeli tarafindan bankaya verilmelidir.
Bankada arsivlenecek biyolojik materyal DNA, doku
veya EBV (Ebstein-Barr Virus) ile immortalize edil-
mis lenfoblastoid hiicre hatlan olabilir. Bilhassa ile-
ride erisilmesi glic olabilecek genetik risk tasiyan
aile fertlerinin lenfoblastoid hiicre hatlan yeniden
ornek gerektirmeksizin analizlere yardime olacaktir
(5,6). Aynca bankaya verilecek &rnek bir bagis ola-
rak kabul edilmemelidir. Bu érneklerin gesitli aras-
tirma ve klinik arastirmalar i¢in kullamim haklar &r-
nekleri bankaya veren saghk personeline aittir.
Ancak arastirma igin kullanilacak érnekler ailelerin
izni ve bankadan sorumlu Kkisilerin bilgisi dahilinde
kullanilir. Her érnek hastanin ismi gizli kalmak kayd:
ile bir banka kodu alr. Bu kod ile DNA &rnekleri -
80°C'de, doku &rnekleri ise -196°C'de sivi nitrojende
argivlenir.  Aynica glinimiizde bilgisayar tek-
nolojisinden yararlanilip, veri tabanlan ve kayit sis-
temleri gelistirilmistir.

Ganlimuzde ilerleyen rekombinant DNA tek-
nolojisi genlerin hizla haritalanip klonlanmasini sag-
lamaktadir. Bu acdan bankaya genlerin ha-
ritalanmig veya klonlanmig hastahk &rnekleriyle
birlikte genleri haritalanmams hastaliklar ile ilgili &r-
nekler de alinabilir ve yakin bir gelecekte aras-
tirmaya agilabilir. Klonlanmamis genler ile ilgili aras-
tirmalar ancak baglanti analizi (Linkage Analysis)
yontemleri ile yapilabilecegi igin genis aile agac-
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larina gereksinim vardir. Incelenebilecek saglkl ve
hasta kisi sayisindaki artig, teknigin gtivenirligini et-
kiler. Anne, baba ve sadece hasta gocuktan olus-
mus gekirdek aileler genetik baghhk testleri igin in-
formatif sonug vermeyebilir. Ozellikle, bu agidan gok
sayida aile yerine, birey sayisi gok, informatif aileler
secilmelidir(7).

DNA bankalarina érnekler sehir veya bdlge di-
sindan génderilecek ise yaklagik 20 cc EDTA'h plas-
tik tlplere ahnmis vendz kan &rnegi oda s
cakhginda bankaya ulagtinlmahdrr. Dondurulup
coziilen kan &rneklerinden izole edilen DNA miktar
ve kalitesinde azalma olacaktir.

DNA bankalan genetik hastahk riski tagiyan ai-
lelere yardimci olacag gibi, olusturduklan kayit sis-
temleri araciig ile de genis bir genetik argiv hizmeti
goérmektedirler. Bilhassa belirli bolgelerde, kayit sis-
temlerini olusturabilecek merkezler, kalite kontrolu
ve standardizasyonu agisindan daha glvenilir ola-
bilecek ve perifer bélgelerede hizmet verecektir. Ge-
netik hastaliklarin insidansinin yiksek oldugu géz-
lenen Ulkemiz agisindan da genetik verilerin yurt
icinde kayith kalmasi, aragtirmalara ve yurt igindeki
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aragtirmacilara agilabilmesi agisindan da DNA ban-
kalanmin énemi by tiktar.
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Bagagrisi ve sol hemiparezi ile bagvuran hasta
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Bu béliimtiinde gergek bir hastaya iliskin bulgular
konuyla ilgili bir uzmana sunularak, adim adim ta-
niya ve tedaviye yaklagsmasi istenmektedir. Tar-
tisgmanin sonunda konuyla ilgili bir yorum yer al-
maktadir.

VAKA SUNUSU

Ellibag yasinda kadin hasta besg giindiir
devam eden basagrisi, bulanti ve kusma, vii-
cudunun sol tarafinda kuvvet kayb1 ya-
kinmalarniyla acil servise bagvuruyor. Bas-
vurudan iki giin énce bu yakinmalarina uyku
halinin de eklendigi égreniliyor. Hikayesinden
son bir haftadir liglime titreme hissiyle birlikte
atesinin yiikseldigini hissettigi ancak &lg-
medigi 6grenildi.

Acil servise bagvuran orta yash bu kadin hastada
sol hemipareziyle karakterize bir klinik tablo mev-
cut. Tabloya eslik eden basagrisi, bulanti ve kusma
artmig kafa igi basincina isaret edebilir. Bu asamada
aynntilh bir fizik inceleme ve &zellikle géz gibi mu-
ayenesinin bilinmesine gerek vardir. llk planda int-
rakranial yer kaplayan bir lezyon, serebral vaskiler
bir olay, diisiik olasihikla da olsa meningeal inf-
lamasyon ve serebral vaskiilit ayinc tamda di-
stniilmesi gereken hastaliklardir.

Fizik incelemede hastamin bilinci ack, ko-
opere, ancak uykuya egilimli oldugu, viicut 1s1-
simin 37.0°C, kan basina 130/80 mmHg, nabiz
sayis1 96/dakika, ritmik oldugu saptandi. Né&-
rolojik incelemede sol kolu plejik, sol bacag:
2/5 kuvvetinde, orta derecede ense sertligi ve
bilateral grade 3-4 papil staz1 saptandi. Oykiide
travma ve hipertansiyona iligkin veri yoktu.

Bu ek bilgiler ve fizik muayene bulgulan hastada
kafa iginde bir patolojiye isaret etmekte. Muayene si-
rasinda saptanmamis olmakla birlikte ates dykiisi,
bagagnsi, bulantrkusma, ense sertligi ve uykuya
egilim akla santral sinir sistemine ait bir infeksiyonu
getiriyor. lleri derecede papil stazimin saptanmasi
kafa iginde ciddi bir basing artisina isaret et-
mektedir. Bu durumda olasi bir menenjiti ekarte
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etmek igin yapilmasi gereken lomber ponksiyonla
beyin omurilik sivisimn (BOS) alnmasi kont-
rendikedir. Hipertansiyon dykusiiniin olmamasi se-
rebral vaskiiler olayin, travma &ykiisiiniin olmamasi
ise subdural hematomun-aleyhine kanitlardir. Ayrca
bu son iki hastalikta da ciddi kafa igi basing artisi
beklenen bir bulgu degildir. Malign kékenli serebral
bir olaylr da ekarte etmek gereklidir. Bu asamada
tani igin en yararh bilgi verecek yéntem bilgisayarh
kranial tomografidir (CT). Ayrnca hastanin he-
matolojik parametrelerinin de belirlenmesi ge-
reklidir.

Yapilan laboratuvar incelemelerinde lékosit
12.000/mm3, hemoglobin 12.8 gr/dl, hema-
tokrit %34.4, periferik yaymasi normal simir-
larda, sedimentasyon hizi 40 mm/saat sap-
tandi. Acilen cekilen CT'de sag parietal bél-
gede cevresel kontrast tutan, orta hat ya-
pilarinda sola dogru itilmeye neden olan ve
etrafinda 6dem alam olan 4 cm ¢apinda lezyon
goriintiilendi (Resim 1).

Resim1. Bilgisayarli beyin toemografisinde lezyonun go-
randmdi.

Kranial tomografi bulgulan hastada kafa iginde
yer kaplayan lezyon varhgim dogrular gériniiyor.
Bu durumda ayirici tani beyin apsesi, glial veya me-
tastatik timor arasinda yapilmalidir. Hastanin has-
taneye yatinlarak takibi uygun olacaktir. Genel du-
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rumunun ¢ok kotili olmamas: dikkate alinarak acil
bir cerrahi girisimden ¢ok, erken dénemde elektif
cerrahi planlanmaldir. Yine olasi bir beyin apsesi
varlig nedeniyle operasyon éncesi antibiyotik bas-
lanmas1 kultirlerdeki tremeyi engelleyebilecegin-
den ameliyat sonrasina ertelenebilir. Fokal int-
rakranial infeksiyon sikhginin AIDS'li hastalarda be-
lirgin derecede arttigi gézénine alinarak, hastada
"Human Immunodeficiency Virus" (HIV) agisindan
bir risk faktérii olup olmadiginin arastirilmasi ve anti
HIV antikorlarinin saptanmasi yararh olabilir.

Hasta beyin cerrahisi yogun bakim iini-
tesine yatirilarak izlem altina alindi. De-
rinlestirilen oykiide daha onceden yapilmsg
kan transfiizyonu, cerrahi miidahale olmadig:
saptandi. Ancak bir ay kadar énce apseli bir
molar disinin ¢ekim oykiisii oldugu égrenildi.
Bu sirada hasta adimi hatirlamadigi bir an-
tibiyotigi agiz yoluyla iki giin siireyle kul-
lanmisti. Hastaneye yatisinin ertesi giinii sag
arka parietalden girilerek lezyondan ponksiyon
yapildi. Alinan 20 ml kadar agik sar renkli,
koyu kivamhh  sivinin  mikroskopik in-
celemesinde bol miktarda parcall l6kosit,
gram-pozitif ve negatif kok ve comaklarla ka-
rakterize mikst flora goriintiisii saptanda.

Bu sonuca goére hastadaki beyin apsesinin varhg:
dogrulanmig oluyor. Etyopatogenez biiyiik olasilikla
dis apsesi ve gekimine bagh baktereminin rol oy-
nadigi dustinulebilir. Bu durumda etken bakteriler
esas olarak agiz florasindan kéken alan anaeroblar
ve mikroaerofilik streptokoklar olacaktir. Abse ma-
teryalinin mikroskopik incelemesindeki gériintli de
anaerobik bir infeksiyonu destekler niteliktedir. Ab-
senin cerrahi olarak bosaltilmasi sonucu klinik bul-
gularda suratli bir diizelme beklenmelidir. An-
tibiyotik  tedavisinde kristalize penisilin  oral
anaeroblar ve streptokoklar tizerine son derecede et-
kili oldugundan kullanilabilir. Duslik olasilikla da
olsa Bacteoides fragilis'i kapsamasi agisindan klo-
ramfenikol veya metronidazol tedaviye eklenebilir.

Cerrahi sonrasi erken dénemde hastanin he-
miparezisinde diizelme basladi, bilinci ta-
mamen acildi. Posoperatif birinci giinde ya-
pilan muayenesinde sol kol ve bacak kuvveti
4/5 olarak bulundu. Antibiyotik tedavisi olarak
20 milyon iinite kristalize penisilin ve 4x500
mg metronidazol i.v. olarak baslandi. Abse ma-
teryalinin serob ve anaerobik kiiltiirlerinde
streptokok cinsi bakteriler saptandi.

Erken dénemde saptanan diizelme hastada iyi
prognoza isaret etmektedir. Bu durumda hastanin
yakin goézlem altinda 4-6 haftalik antibiyotik tedavisi
almasi uygun olacaktir.

YORUM

Ates, biling bulaniklhid ve meningeal irritasyon
bulgulan ile gellen bir hastada ilk akla gelmesi ge-
reken tani akut menenjittir. Akut menenjitin kesin ta-
nist BOS incelemesi ile konulur. Ancak bir hastaya
lomber ponksiyon yapmadan &énce kafa iginde ba-
sing artisina iligkin bulgu olup olmadiginin mutlaka
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saptanmasi gereklidir. Bu amagla yapilacak en basit
muayene ydntemi géz dibinin incelemesidir. Papil
staz1 saptanan hastalarda lomber ponksiyon, rad-
yolojik gérintiileme yontemleri ile kafa iginde yer
isgal eden lezyon olmadig: gdsterilinceye kadar er-
telenmelidir. Aksi halde herniasyona bagh ciddi mor-
talite ortaya gikabilir(1,2). Yukandaki tartismaya
konu olan hastada baslangigtaki tablo klasik akut
menenjit tablosunu andirmamakla birlikte, bak-
teriyel menenjitlerin %15 kadarinda ve tiiberkiiloz
menenjitte benzeri bir tablonun ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamaldir(3). Ancak hastada daha ilk fizik
muayenede saptanan papil stazi lomber ponksiyonu
kontrendike hale getirmistir. Hemiparezi gibi la-
teralize edici bir bulgu ile birlikte bu hastada kafa
icinde yer kaplayan bir lezyon dusiiniilmesi ge-
reklidir. Hastane disindaki kosullarda bu tip bir has-
tayla karsilasan hekim hastay1 derhal radyolojik go-
rintileme ve beyin cerrahisi olanaklar olan bir
merkeze géndermeyi planlamalidir. Eger hastanin
bu merkeze ulasmasi nisbeten uzun zaman (>24
saat) alacaksa olasi beyin apsesine y&nelik empirik
antibiyotik tedavisi baslanmasi uygun olacaktir(4).

Beyin abseleri normalde nadir gériilen has-
tahiklardir. Genis otopsi serilerinde sikhlan %0.2-1.3
oraninda bildirilmistir. Ancak AIDS hastaliginin or-
taya cikisindan sonra Ozellikle serebral tok-
soplazmozis'e bagh beyin absesi sikhginda belirgin
bir artis gézlenmistir. Beyin absesi gelisiminde bir in-
feksiyon odagindan hematojen yayiim, serebral
komsuluk goésteren bir lokalizasyonda infeksiyon,
travma gibi faktérler rol oynayabilecedi gibi, ol
gularin  %15-20'sinde herhangi bir neden sap-
tanmayabilir(4). Sintizit, otitis media, mastoiditis, dig
absesi veya dental girisimler etyolojide nisbeten sik
rastlanan hastalklardir. Yukandaki hastada yetersiz
tedavi edilmis bir dis apsesi ve dis ¢ekimini takiben
ortaya gikan bakteremi ve buna bagh olarak beyin
absesi gelismesi en olasi tablodur.

Beyin abseleri mikst karakterde infeksiyonlardir.
Anaerob bakterilerin roli ¢ok énemli olup, tiim ab-
selerin en az %60'1nda bir veya daha fazla anaerob
bakteri etken olarak gésterilebilir(5). Ozellikle oral
bélgedeki infeksiyon odaklarindan kaynaklanan lez-
yonlarda mikroaaerofilik streptokoklar, kronik otit
sonrasinda gram-negatif enterik bakteriler, travmaya
sekonder beyin abselerinde stafilokoklar etken ola-
rak ortaya gikabilir. Oral floradan kéken alan in-
feksiyonlarda Bacteroides fragilisin etken olma
olasihg oldukga dustiktiir. Bu bakteri lrettigi beta-
laktamaz sayesinde penisilin ve tlrevlerine karg
ylksek oranda direng gosterir. Abse materyalinde
Uretilmesi halinde tedavi planinin uygun sekilde de-
gistirilmesi gerekir.

Antibiyotik tedavisi olasi etkenlere goére plan-
lanmaldir. Penisilin B. fragilis disindaki anaeroblara
ve streptokoklara son derecede etkili ve ucuz bir an-
tibiyotik olmasi nedeniyle tercih edilebilir. Yiiksek
dozda (20 milyon Gnite/gtin) kristalize penisiline ek
olarak B. fragilis'e etkili olabilecek kloramfenikol
veya metronidazol tedaviye eklenebilir(4,5). Ozel-
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likle otitis media, mastoidit ve pyojenik akciger ap-
sesine sekonder infeksiyonlaninda bu tir bir yak-
lagim planlamahdir. Beta-laktam/betalaktamaz in-
hibitériit kombinasyonu antibiyotikler alternatif bir
tedavi olarak kullanilabilirler(6). Bir 3. kusak se-
falosporin olan sefotaksim iyi serebral penetrasyon
ve streptokokal etkinligi, ayrica enterik gram-
negatiflere- de etkili olmasi nedeniyle penisiline al-
ternatif olusgturulabilir. Ozellikle orta kulak: iltihabina
sekonder abselerde iyi bir segenek teskil eder. Pse-
udomonas aeruginosa'nin etken oldugu kronik otitis
mediaya bagh gelisen beyin abselerinde bir an-
tipsédomonal sefalosporin olan seftazidim kul-
lanilmalicir(4).

Antibiyotik tedavisinin stresi kesin olarak be-
lirlenmemis olmakla birlikte cerrahi tedavi uy-
gulanmayan hallerde minimum 8 hafta, cerrahi son-
rasi ise 4-6 hafta genel olarak kabul gérmektedir.
Tedavi siiresini belirlemede radyolojik gériintiileme
bir kriter olarak kullanilamaz. Ctinkii pek gok iyi-
lesmis abse CT'de patolojik géruntli vermeyi str-
durebilir(4-6).
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Bilgisayarinizin basina oturup, 3 milyon ka-
rakterden olusan bir yazi yazin kag¢ hata ya-
parsiniz? Hata yapmamaya ne kadar 6zen
gdsterseniz de DNA tamir sistemi ile ya-
risamazsiniz. Bu sistem sayesindedir ki insan
genomunda 3 milyon baz ciftinden sadece
3'iinde hata gériilmektedir. Iste bu mitkemmel
sistem 'Science' dergisi tarafindan 1994 yi-
linda grup olarak 'Yilin Molekilii' segilmistir.

insan genomundaki DNA, yasamin devamlihg
ve saghkl olmaktan sorumlu 60.000 kadar proteini
kodlamaktadir. Eger DNA'dan kopyalamalar mii-
kemmel bir kontrol altinda olmayip, yitksek oranda
hatalara izin verseydi, kanser ve diger birgok has-
taligin sikhginda g¢ok ciddi artiglar gértlecek, insan
taraniarn 'devamhh@ tehlikeye girecek, kahtimin mii-
kemmelligi olmayacak ve yasam siiresi cok daha
kisa olacakti. Ote yandan, hi¢ hatasiz bir kop-
yalama sistemi olsaydi, evrim, gevreye adaptasyon
ve yeni tlrlerin olusumu gibi kavramlar ol-
mayacakti. Iste DNA tamir enzimleri, bu iki durumu
da dengeleyerek yasamin strekliligi, saghkh olmak
icin temel olan uygun bir ortamin olusmasindan so-
rumlu temel molekdllerdir.

Insanlarda iyi galisan bir DNA tamir sisteminin
varliginda, her bir hiicre jenerasyonu igin, baz cifti
basina yaklastk 107! mutasyon olmaktadir. DNA
tamir sistemi, insandaki 104 hiicre ve her bir hiic-
redeki 4x10° baz ile ugrasmaktadir. Yasam bo-
yunca bir hiicre 10! kez béliinmektedir. Insan vi-
cudunda DNA kimyasindan kaynaklanan spontan
hatalar, gevresel etkenlerle olusan hasarlara gére
genellikle ok daha tehlikelidir (1). Gegen her saniye
boyunca DNA'da kendiliginden, devamh bir hasar
olusmaktadir. Olusan spontan DNA hasan ile bir
hiicre gtinde 10.000' den fazla baz kaybetmektedir
(2). Bu sirada ise bir ¢ok hiicre béliinmeye devam
etmekte, DNA kopyalamas: gibi énemli olaylar si-
regelmektedir. Olusan her yeni kopyada da bir gok
hata olasihg ortaya gikmaktadir. Karsinojenlerle
temas olusan hasar miktarini daha da arttiracaktir.
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Bu hasara DNA tamir enzimlerinin miidahelesi ol-
mazsa, htcre fonksiyonlan bozulabilecek, kanser
sikhiginda belirgin bir artis olacaktir. Tamir sistemi,
caliskan bir tamirci gibi, DNA'y1 devaml tarayarak
hatal yerleri bulmakta, kesip atmakta ve bosluklara
yama (KES ve YAMA) yaparak olusan hasan or-
tadan kaldirmaktadir. DNA tamir mekanizmalan ge-
sitlidir. Her biri farkli tipteki hasarlann gi-
derilmesinde rol oynamaktadir.

Asagida basghca DNA tamir mekanizmalan ve-
rilmistir.

1. Hatali Egslenmenin Tamiri ("Mismatch
repair')

'‘Mismatch repair' DNA kopyalanmasi sirasinda
yanls eslesen bazlann taramp bulunmasi, kesilip
atilmasi ve olusan bosluklarin dogru baz dizilimleri
ile doldurulmasinda rol oynamaktadir. 'Mismatch re-
pair' bakterilerde (i¢ bazlik yanhs eslesim bolgelerini
temizledigi halde, insanlarda 5 ve daha fazla yanhs
baz eslenmelerine mtidahele edebilmektedir. Hatal
'mismatch repair' geninin saptanmasi tanisal olarak
kullanilabilirse, kanserin erken tanis1 ve tedavisinde
de vyol Kkatedilmis olacaktir (2,3). DNA bi-
yosentezinde sik gériilen hatalar 'yanlis baz in-
sersiyonu' érnegin, timin'in karsisina adenin yerine
guanin gelmesi; veya bir-iki fazladan baz insersiyonu
ile DNA'da karsisinda baz bulunmayan ekstra baz-
larin bulunmasi gibi hatalardir. Iste 'Mismatch repair'
sistemi bu gibi yanhs eslesmeleri bulup di-
zeltmekten ve hatasiz DNA zinciri sentezinden so-
rumludur (3).

E. Coli'de rekombinasyon ve replikasyon si-
rasindaki hatasizhgi saglayarak genetik kararhihg
saglayan 'Mutasyondan Korunma Sistemi''nde bag-
lica 4 gen vardir. Bu genler MutH, MutL, MutS, MutU
proteinlerini kodlamaktadirlar. Bu proteinler Mis-
match repair'inde rol oynamaktadirlar. Insanlarda
da benzer genler tanimlanmistir (3).

'Mismatch repair' sistemi, yeni sentezlenen DNA
zincirinden alnan sinyallere bagh olarak ca-
hsacaktir. Tamir sisteminin replikasyon hatalarinin
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bulundugu zincire yénelmesi E. Coli'de GATC se-
kanslarindaki adenin metilasyon o6zelliklerine bag-
lidir. GATC modifikasyonu DNA sentezinden sonra
olmaktadir, yani, yeni DNA sentezinden hemen
sonra DNA'min metilsiz durumu tamir sistemini y&n-
lendirmektedir. Metil grubunca yénlendirilmis tamir
sistemi kompleks bir sistemdir. Tamir MutS pro-
teinin yanls eslemenin oldugu bélgeye baglanmasi
ile baglar. Sonra MutL'de buraya baglanir. Bu komp-
leks, MutH proteini ile birlikte bulunan GATC en-
doniikleaz sistemini aktive eder ve modifiye ol
mamis olan DNA zinciri hemimetiled (GATC)
segmentinden kinlir. Bu zincir kinlmasi hatali es-
lenmenin iki tarafinda da olabilir. Daha sonra MutS,
MutL proteinleri ve DNA helikaz Il enzimi (MutU pro-
teini) modifiye olmarmis DNA segmenti, GATC seg-
mentini ve hatali eslemeyi de igine alacak sekilde
kesilerek ortadan kaldirilir (3).

Aralk 1993'de herediter non-polipozis kolorektal
kanserinde (HNPCC) 'mismatch repair' geni
hMSH2'deki defekt tamimlanmustir. Bati top-
lumlarinda 200 kisiden birinde bu hatali genin bu-
lundugu sanilmaktadir. 1994'de hMLH1, hPMS1 ve
hPMS2 gibi HNPCC'de goriilen diger genler de klon-
lanmustir (2) HNPCC vakalarinda gogunlukla su 4
lokustan birisinde defekt vardir. hMSH2 geni; bak-
terilerdeki MutS'in homologu bir proteini kodlar.
hMLH1, hPMS1, hPMS2 genleri ise farkh MutL pro-
teinleri kodlamaktadirlar. HNPCC otozomal do-
minant gegis gosterir. Bu hastalardan alinan normal
hiicreler bir normal bir de defektif tamir geni ta-
sirken, 'mormal' tip allelin somatik mutasyonla inak-
tivasyonu sonucu timér hiicrelerinde genin iki kop-
yasl da hatahdir. Boylelikle 'mismatch repair' gen
fonksiyonunun olmamasi HNPCC ttmérlerinin ge-
lismesini baglatan olay olmaktadir (3).

'Mismatch repair' bozukluklan bir taraftan kan-
sere yol agabilecek mutasyonlann artisina yol agar-
ken, diger taraftan ayni mutasyonlar tamir ye-
tenekleri bozuk olan bu hiicrelerde kanser
tedavisinde kullamlan alkilleyicilere direng ge-
lisimine de yol agabilmektedirler (3).

2. Baz ve Niikleotid kesim tamiri ('Base
excision repair’ ve 'Nucleotid excision repair')

Kesim tamirinde hasar géren baz veya niikleotid
kesilerek DNA'dan cikanlr, yerine komplementer
zincirdeki baz 'kalp' kabul edilerek yenisini yer-
lestirir. Normal hiicresel aktiviteler sirasinda, DNA
oksidasyon ve diger bazi hiicresel reaksiyonlar yolu
ile hasar gérecektir. Boyle durumlarda hiicrenin gu-
vendigi mekanizma 'Baz kesim tamiri'dir. Aynca UV
ve cesitli kimyasallar gibi gevresel ajanlann olus-
turdu hasarlarin tamirinde bir bagka mekanizma da
'MNiikleotid kesim tamiri'dir. Nukleotid kesim tamiri
insanlarda oldukga kritiktir, ginki bu mekanizma
DNA'daki biiyitk hasarlarin  tamirinde rol oy-
namaktadir (2,4).

Serbest radikallerin olusturdugu hasarlarnn gogu
baz kesim tamiri ile giderilir. Bu mekanizma nik-
leotid eksizyon tamirinden farkhdir. Baz eksizyon ta-
miri iki basamakta olur: dnce, hasarl baz glukozilaz
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enzimi ile deoksiriboz'dan aynlarak DNA'dan uzak-
lagtinlir, sonra bazsiz kalan seker AP endontikleaz
enzimi ile kesilir. Tamiri basglatan ' DNA glukozilaz'
enzimi kataliz sirasinda lezyon ile temasim sur-
durdigltinden, baz kesim tamirinin substratlan si-
nirhdir. Halbuki niikleotid kesim tamirinde enzim sis-
temi hasann iki tarafindaki fosfodiester baglanni
hidrolize ederek, lezyonun iginde kaldigi bir oli-
gonlkleotid olusturur.  Kesilen oligontkleotid
DNA'dan ayrlir sonra olusan bosluk doldurulur ve
zincir birlestirilerek tamir tamamlanir. Inzisyon ézel-
likleri ve kesilen DNA pargaciklarinin boyutlan pro-
karyot ve okaryotlarda farklihklar gdstermektedir.
Genellikle DNA hasan prokaryotlarda 12-13 &kar-
yotlarda 27-29 nukleotit oligomerleri iginde yok edi-
lir. Bu eksizyonda rol oynayan ntikleaz aktivitesi
diger endoniikleaz ve ekzontkleazlarla ka-
nstinlmamas: igin ‘'eksintkleaz' (eksizyon yapan
niikleaz anlaminda) olarak adlandirhr.

Ormek olarak, eksintkleazlar, UV'ye bagh kar-
sinojenik sikloblitan pirimidin dimerleri, sigaraya
bagh benzopiren-guanin, sis-platin-guanin  gibi
biiyik DNA "adduct'lanimi” eksize etmektedirler.
Ancak 06-metil guanin ve diger metilasyona ug-
ramisg, helikste distorsiyona yol agmayan lezyonlarnn
tamirinde de rol oynarlar. Substrat kapasitesinin
genis olmasi nedeni ile DNA'dan hatali eslenmis
bazlarin tamirini de gergeklestirir, ancak 'Hatali es-
lenmeye' &zgll tamir mekanizmalarinin ('mismatch
repair') aksine, eksizyon tamirinde yanhs bazin ol-
dugu zincirle birlikte saglam zincirde de eksizyona,
dolayisi ile mutasyona yol acar.

Insanlarda niikletotid eksizyon tamir me-
kanizmalarindaki bozuklukluklann &rnekleri Xe-
roderma pigmentozum (XP) , Cockayne sendromu
(CS), Trikotiyodistrofidir (TT). Xeroderma pig-
mentozumda DMNA  tamiri  bozukluklanimn  ol-
dugunun saptanmas! ve rodent hilicre dizilerinin
UV'ye duyarh mutantlarinin gelistiriimesinden sonra
insan tamir genleri klonlanabilmistir. nsanlardaki
niikleotid eksizyon tamir genleri XP veya ERCC
('excision repair cross complementing') kisaltmalan
ile kullanmlmaktadir. Xeroderma pigmentozum'lu
hastalarda gtines 15141 ile uyanlan fotodermatozlar,
deri kanserleri ve nérolojik bozukluklar gértilir. Nik-
leotid eksizyon tamirinde defekt vardir, bu has-
talarda 7 degisik genetik grup vardir (XP-A.... XP-G).
Her grupta 1sik duyarhhig: farkh diizeylerdedir. Olu-
san siklobiitan primidin dimerleri transkripsiyon ve
replikasyonu engellemektedir. Cockayne send-
romunda ise mental ve motor retardasyon, fo-
tosensitivite gorilur fakat deri kanseri sikhdnda bir
artis yoktur. 'Transkripsiyona-bagh tamir' hatahdir.
CSB/ERCC6, XPD gibi tamir genlerinde mutasyon
vardir. Trikotiyodistrofili hastalarda mental gerilik,
kisa boy, frajil saglar (salfar icermez), néromuskuler
anormallikler bulunur ve XPB, XPD, XPB genlerinde
mutasyon vardir (4). Tablo 1'de niikleotid eksizyon
tamir genleri verilmistir (5)

Antikanser kemoterapi ile olusan DNA hasan da
Niikleotid eksizyon tamiri ile ortadan kal-
dirllabilmektedir. Bu nedenle tedavi etkinligi ve di-
reng konularnnda hiicrelerdeki tamir mekanizmalar
dnemli gostergeler olabilir.
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Tablo 1. Niikleotid eksizyon tamir genleri
Hastalk/gen  Klonlama  Fonksiyon
Xeroderma
pigmentozum
+ Zic finger protein
(DNA baglayici
protein)
B * Helikaz
@ £ Bilinmiyor
D 52 Helikaz
E - Bilinmiyor
i - Bilinmiyor
G o+ Bilinmiyor
Cockayne sendromu
2 Bilinmiyor
B o Helikaz

3. Transkripsiyona-bagh niikleotid kesim
tamiri

Nikleotid kesim tamirinin bir alt grubu olan
Transkripsiyona-bagh  nutkleotid kesim  tamiri
('Transcription-coupled repair') bakteri, maya, ro-
dentler ve insanlarda yaygin olarak bulunmaktadir.
Ayrica rodentlerdeki bazi galigmalar, bunlann trans-
kripsiyon olmayan genlerdeki belirli bazi hasarlann
giderilmesinde daha gligsiiz olduklarini géstermistir.
Bu nedenle rodentler bazi karsinojenlere karsi, in-
sanlardan daha hassastirlar. Codu zaman kar-
sinojenlerin saptanmasi ile ilgili 'karsinojenite test-
leri' de rodentlerde yapildigindan bu noktanin
bilinmesi kanser gelismesi -karsinogenesiz- agn-
sindan 6nemlidir. llging olarak XPB ve XPD gen-
lerinin kodladigi helikaz enzimleri Transkripsiyon
baslatma faktérd olan TFlIH'nin de kom-
ponentidirler. Béylece hem transkripsiyonun bas-
lamasinda hem de niikleotid eksizyon tamirinde rol
oynamaktadirlar. Bu helikaz enzimlerinin bazilaninn
eksikliginde Cockayne sendromu, Trikotiyodistrofi
klinik tablolan ortaya gikmaktadir. Yani CS ve TTD,
transkripsiyon ile ilgili sendromlar olabilirler. XPB ve
XPD genlerinin kodladigi helikazlardaki fonksiyon
bozukluguna bagh transkripsiyon bozuklugu né-
ronal ve ekdodermal dokularda erken dénemdeki
gelisimi bozacaktir (6).

Tablo 2'de DNA tamir defekti bilinen veya stip-
helenilen hastaliklar ézetlenmistir (5). Battin bu zah-

Tablo 2. DNA tamir defekti bilinen veya
siiphelenilen hastaliklar
Sensitivite
Hastalik’ av X- 'Cross-link’ Kanser
ray riski
Xeroderma
Pigmentosum i - - sttt
Cockayne sendromu+ - - -
Bloom sendromu - - + =+
Fankoni anemisi - - - k-
Ataksi telanjiektazi - + - th
Hutchinson-Gilford =+ - - -
progeria
Nevoid bazal hiicreli + + - ++
karsinoma send.
Displastik nevus -+ - - G Fam
send.

metli ve uzun galismalarin sonuglan biriktikge ¢a-
hsmacilar DNA tamir enzimlerinin farkl farkh birgok
yerdeki rollerini gérditkge, hayrete diigmislerdir.
Bugiin artik 'tamir enzimlerinin' DNA replikasyonu,
hiicre déngiisiiniin kontrolu, gen ekspresyonu gibi
bir cok noktadaki rolleri bilinmektedir. Tamir me-
kanizmalarin anlagilmasi hiicre biyolojisinde daha
ileri galismalara yol agacaktir, belki de tamir bo-
zuklugu ile giden bagka hastahklarin ta-
nimlanmasina da yol agacaktr. Kanser ke-
moterapisinde DMNA  tamir  mekanizmalarinin
uyanlmasinin direngle iligkisine yénelik yeni yak-
lagimlar olabilir. Aynca yaslanma ile iligkisi ay-
dinlanirsa konunun boyutlan daha da degisecektir.
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Bu késemizde size bilimsel yaymnlarn diinyasin,
dogal olarak da &6zellikle yagsam bilimleri ile ilgili ya-
yinlarda olup bitenleri, giincel konularn, makaleleri,
dergileri ve yazarlan tanitmak, diinyadaki ilgi alan-
larina dikkatinizi gekmek istiyoruz. Her alanda bilgi
patlamasinin yasandid! ve yeni gelismelerin eski bil-
gileri hizla gegersiz kildigi cagimizda, yarisa ka-
tlmak isteyen bilimadami, somut ilerlemeler sag-
layabilmek igin arastirmalanm giincel bilimsel
yaymlarin 1s1ginda planlamak zorunda kalmaktadir.
Dolayisiyla, bilimsel alanda da "moda konular" dan
bahsedilebilmekte ve géresel olarak, bazi konulann
daha "6nemli" oldugu da iddia edilebilmektedir.
Fazla sayida arastinciya ve onlann arastirmalarina
ilham kaynag: olan yayinlarin, bilimsel gelismelere
yén vermekte daha o6nemli rol oynadiklarindan,
diger bir deyisle daha "iz birakir" nitelikte ol-
duklarindan séz edilebilir. Bu "iz birakmanin" bir 8l
cltdl, o yazimin bagka yazilarin hazirlanmasinda kul-
lamilmis olmasi, referansinda gésterilmis olmasi,
baska bir deyisle o yaynlara atif (=sitasyon) ya-
pilmis olmasidir.

Hemen belirtilmesi gereken nokta, "gok atf =
bilim" gibi bir yanhs saplantinin higbir gegerliginin
olmadigidir. Herhangi bir yayimin géresel éneminin
matematiksel bir ifadesi olarak, o yayini temel alan
calismalarnin sayisi kullanilabilir. Bu sekilde bir de-
gerlendirme o galigmalan yapmis olan arastiricilarin
da goresel olarak bilimsel alanda "daha etkin" ol-
duklan sonucunu dogurmaktadir.

Bu tip sonuglara varmak igin diinyada ya-
yinlanmig butiin ciddi bilimsel dergilerde yer alan
makalelerin kaynakgalan incelenmekte ve bu ma-
kaleler tarafindan atifta bulunulan diger gahsmalar
saptanmaktadir. Oldukga zor bir islem olan bu ana-
lizlerin sonuglan giiniimiizde ABD'deki Institute for
Scientific Information (ISI®) tarafindan yayinlanan
Science Citation Index (SCI®) te iki aylik, yillk veya
bes yilhk toplamlar halinde bulunabilir. ISI® bazen
bu bilgileri degisik formatta ve toplu olarak Current
Contents® veya Science Watch® gibi yayinlarinda
da degisik sikhklarla sunmaktadir.

78

Degisik arastirmacilarn bu bilgi havuzundaki
agirhklan da olgtilebilir. Bir aragtirmacinin "impakt
faktorid", o aragtirmacinin yayinlarina yapilan toplam
atif sayisinin yayinlarinin sayisina béliinmesi ile elde
edilen bir oran olarak tanimlanmaktadir. Cok sayida
aragtirma yayinlamig olan bir arastiricinin tiretken ol-
dugu séylenebilir. Ancak az sayida yayinina ragmen
cok sayida galismaya kaynak olmasi sonucu fazla
sayida atif almis olmasi da o aragtirmacinin "impakt
faktord" niin yiksek oldugunu géstermektedir.

Her ne kadar bir galismaya yapilan toplam atif
sayisl o galismanin gérece énemli olduguna isaret
etse de, bazen, bilimsel agidan hatal yayinlann yan-
hshgmi vurgulamak amaciyla yazilan makaleler so-
nucu bu hatal yayinlara yliksek sayida atif yapildig:
gozlenebilmektedir. Dolayisiyla almis oldugu atif sa-
yilanina bakilarak énemliligi degerlendirilmekte olan
bir yaymmin negatif atif almadigina da dikkat edil-
mesi gerekmektedir.

ATIF SAYILARI ACISINDAN TUM
ZAMANLARIN DUNYA SAMPIYONU
MAKALELER

ISI® tarafindan 1990 yihnda yaymnlanmis olan bir
degerlendirmede 1945-1988 yillan arasinda SCI® te
yer alan dergilerde yaymlanmis 15 milyon bilimsel
yaymin 175 milyon kaynakgas: incelenmis ve bun-
larin icinde en gok gegen 400 adet makale sap-
tanmistir. Bu sayimizda size 1990 yili itibariyle tim
zamanlarin en fazla sayida kaynak gésterilmis olan
ilk on makalesini bildiriyoruz. lleriki sayilanmizda da
bu listedeki diger yayinlan da bildirecek ve bu lis-
tenin baz1 Ozelliklerini de degisik acilardan ir-
deleyecegiz. Asagidaki listede parantez igerisindeki
sayllar o makaleye yaynlandig tarihten 1990 yilina
kadar yapilmis olan toplam atif sayisimi gds-
termektedir.
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"Rekortmenlerin" analizi

Yukarndaki listeye biraz dikkatli bakildiginda, bu
makalelerin neredeyse hepsinin bir yontemi tarif et-
tigini gérarstintiz; protein diizeyinin o6lgllmesi, mo-
lekiller agirhgin saptanmasi, dokudan lipid izo-
lasyonu v.b. Burada is biraz kansiyor gibi. Soyle ki;
acaba bir yéntemni bulmak ve tanimlamak ne oran-
da "bilim" dir veya gergek anlamda "bilim" derken
neyi kastediyoruz? Bu sorulann yanitlarina ulag-
manin ilk basamag "bilim"in saghkh bir tarifinin ya-
pilmasidir. Glinimiuizdeki yaygin anlayigla "bilim"in,
temel veriler isiginda hipotezlerin test edilerek so-
nuglarin elde edilmesi ve evrensel kurallarin an-
lagilmast siireci oldugu distnilirse, sadece yén-
tem tanimlayan yayinlann o yéntemi kullanarak
"bilimsel siireglere" katkida bulunan arastirmalardan
ayn tutulmasi gerektigi séylenebilir. Ote yandan, bu
makalelerin tammladigi yéntemler kullamlarak bir-
gok somut verilerin elde edildigi galismalarda ev-
rensel kurallarin daha iyi anlagilmasinda énemli iler-
lemelerin  kaydedildigi kuskusuzdur. Sorulmasi
gereken diger bir soru ise, acaba yodntem ta-
nimlamayan herhangi bir makalenin toplam atif sa-
yis1 bu sayilara erisebilir mi? Pek olas1 gérilmuyor.
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Yayinlarin yarisi ise yaramaz mi?

Bu arastirmanin dikkati gekebilecek diger bir bul-
gusu ise, ayni dénemde yayinlanmis makalelerin
%45'inin atif sayisinin "sifir" oldugunun saptanmis ol-
masidir. Bu bulgu, bilimsel alanda yapilan yayinlarin
%45'inin kendi yazarlan tarafindan dahi daha sonra
bir kez zikredilmeye deger bulunmadigi ya da kul-
lanlamadig! seklinde yorumlanabilir Dolayisiyla, gu-
nimiizdeki bilimsel yayinlanin hemen yansinin pek
de dnemli olmadig: gibi bir sonuca varmak olasidir.

1994-1995'IiN SICAK KONULARI

1994'te yayinlanan makalelerden ylksek hizda
sitasyon alan ilk bes makaleyi asagida bulacaksiniz.
Bu makaleler ginimizin "moda" arastirma ko-
nulari hakkinda bir fikir vermektedir. Ancak unu-
tulmamasi gereken bir nokta sudur. SCI® tarafindan
taranan dergilerde yayinlanan bilimsel makalelerin
en az %36'st Amerika Birlesik Devletleriinde ger-
ceklestiriimekte olup, bu yayinlar toplam atiflarin da
en az %50'sini almaktadirlar. Dolayisiyla, asagidaki
bes makalenin konulan da dogal olarak Amerika
Birlesik Devletleri'nin arastirma ilgisini blytk élgtde
yansitmaktadir. Parantez igindeki rakamlar o ma-
kalenin yayinlandigindan Nisan 1995 tarihine kadar
aldigi toplam atif sayisini belirtmektedir. Dergilere
de dikkatinizi gekeriz.

1. (238) Kamb A. ve dig. A cell cycle regulator po-
tentially involved in the genesis of many tumor
types. Science 15 Nisan 1994; 264: 436-440.

2. (162) Stahl N. ve dig. Association and ac-
tivation of Jak-Tyk kinases by CNTF-LIF-OSM-
IL6B receptor components. Science 7 Ocak
1994, 263: 92-95.

3. (156) Papapdopoulos N. ve dig. Mutation of a
mutl. homolog in hereditary colon cancer. Sci-
ence 18 Mart 1994; 1625-1629.

4. (146) Nobori T. ve dig. Deletions of the cyclin-
dependent kinase-4 inhibitor gene in multiple
human cancers. Nature 21 Nisan 1994;
368:753-756.

5. (120) Litticken C. ve dig. Association of trans-
cription factor APRF and protein kinase Jak1l"
with the interleukin-6 signal transducer gp 130.
Science 7 Ocak 1994; 263: 89-92.
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gram olarak girilebilir. Her iki deger de beklenen mi-
nimum ve maksimum degerler arasinda yer aldig
icin, yani makul degerler oldugu igin min-max ve si-
rali liste kontrolti ile bu tiir hatalarin saptanmasi
kolay degildir. Yine de, bu tiir hatalarin hepsini de-
gilse de, bir kismim yakalayabilecek bir yéntem var-
dir. Dogum agirhginin élgiim duyarlilig 10 gramsa,
yani érnegin 1348 gram olarak degil de, 1350 gram
olarak veriler girilmigse, tiim bebeklerin dogum
agirhginin son rakami "0" olmahdir. Bu durumda
dogum agirhgimin 10'a bolumiinden kalan rakam
"0"dan farkh olan bebeklerin kayitlarinda hata var
demektir. Bu iglem, bilgisayar aracihgiyla tanimlamp
yapildiginda, veri giris hatalan saptanabilir. Dogum
agirhginin élgiim duyarhhg: 1 gramsa, veri giris ha-
talarim saptayabilmek igin tek glvenilir yéntem gift
operatérle veri girisidir.

Asin deger (outlier) kontrolii

Veri giris hatalarinin saptanabilecegi son bir yén-
tem ise birden ok degisken arasinda iliski oldugu
durumlarda uygulanabilen "asiri deger kontrol("dur.
Ornegin dogum haftasi 33 hafta, ve dogum agirhg
1500 gram olan bir bebegin dogum agrhg yan-
hshkla 5100 gram olarak girilmis olsun. Her iki
rakam da (1500 ve 5100) beklenen sinirlar iginde ol-
dugu icin yukarida sézii edilen yéntemlerle (gift ope-
ratér yontemi harig) bu hatayr saptamak mimkin
degildir. Bu tiir hatalan saptayabilmek igin hangi
veri grubunda hata arastinlhyorsa, bunla bagintih ol-
dugu bilinen diger bir veri grubunun bulunmasi ge-
rekir. Bu &rnek igin yatay eksende dogum haftasi,
dikey eksende de dogum agirhg olmak tzere tim
deneklerin bir noktayla temsil edildigi bir nokta-
dagiim grafigi (scatter-plot) cizildiginde, dogum
haftas1 arttikca, dogum agirhginin da arttid, yani
noktalann grafigin sol-alt kosesinden sag-tst ko-
sesine dogru dizildigi gorilecektir. Bu genel egi-
limin diginda kalan noktalar asin degerler (outlier)
olarak adlandinlir. Agin degerlerin saptanmasina ya-
rayan cesitli istatistik analiz yéntemleri de vardir
(Mahalanobis' distance, Cook's distance, Leverage
value ve regresyon analizinin bazi modilleri gibi).
Asin degerlerin bir kismi, gergek degerler olabilir,
ancak bazilannin da veri giris hatasina bagh olmasi
olasilig her zaman vardir.

EKSiK VERILERE NE YAPMALI?

Hemen hemen tim calismalarda baz hastalara
ait bazi verilerin eksik olmasi kagimlmazdir. Ornegin
anket formlarindaki bazi b&lumlerin doldurulmasi
unutulmus olabilir, anketi yanitlayan kisi bazi so-
rulara yanit vermek istemeyebilir, hastadan alinan
kan 6rnegi kaybolabilir, laboratuvar teknigi ile ilgili
hatalardan dolayi bir grup veri elde edilememis ola-
bilir. Eksik veri oldugu zaman, bu denekleri ga-
smadan cikanp, verileri eksik olmayan deneklere
ait verilerin analizi ile yetinmek ilk bakista yeterli ve
dogru gibi gériinmektedir. Ancak nedeni ne olursa
olsun, eksik veri olmasi hafife ahnacak bir konu de-
gildir ve istatistik analize gegmeden 6nce eksik ve-
rilerle ilgili galsmalann yapilmas: kesinlikle ge-
reklidir.

Hacettepe Tip Dergisi

Eksik veriler neden eksik?

ORNEK 2. Hodgkin hastaliginda iki farkl te-
davi refiminin - (6rnegin kemoterapi ve rad-
yoterapi) sagkalim stiresine etkisi arastirthyor.
Her iki gruptaki 100'er hastadan % 20'sinin 12
aylik izlemden sonra kontrole gelmedigi, yani
bu hastalara ‘ait verilerin eksik oldugu go-
riliiyor. Bu hastalara ait verileri ne yapmali?

Bu hastalar disindaki 160 hastanin analizi ya-
pilip, sonuglar sunulabilir. Ancak kontrole gelmeyen
40 hastaya ait veriler bilinseydi, yani 200 hastanin
hepsi izlenebilseydi, sonuglar degisebilir miydi?
Acaba bu 40 hasta neden kontrole gelmemistir? o6l-
dtikleri igin mi, yoksa kontrole gelmeye gerek duy-
mayacak kadar saghkh olduklan igin mi? &l
mislerse, Hodgkin hastahgna bagh bir nedenden
mi 8ldiler, yoksa trafik kazasi, miyokard infarkttsi
gibi diger nedenlerle mi éldiiler?

Eger kontrole gelmeyen hastalardaki 6liim oran-
lan ve 8liim nedenleri, her iki grupta da asag: yukar
ayniysa, 200 hasta yerine 160 hastanin sonuglan
analiz edilebilir, Ama kontrole gelmeyen has-
talardaki éliim orani kontrole gelenlerden farkliysa,
calismanin sonuglanmin gegerliligi kuskuyla kar-
silanabilir. Diyelim ki, kemoterapi grubunda 12 ay
ya da daha uzun stire izlenen 80 hastanin 16'si
(8lim orani % 20), radyoterapi grubunda ise 80 has-
tanin 8'i 8ldi1 (8lim oram % 10). Buna dayanarak -
ve eksik verileri tamamen goézardi ederek- rad-
yoterapinin daha basanh bir tedavi oldugu &ne si-
rilebilir. Kemoterapi grubunda kontrole gelmeyen
hastalann hepsinin yasadig, radyoterapi grubunda
ise hepsinin ¢ldiigii varsayilirsa, 6lim oranlan ke-
moterapi grubunda % 16 (16/100), radyoterapi gru-
bunda ise % 28 (28/100) olacak ve kemoterapinin
daha basarili oldugu gorilecektir.

Prospektif galismalarda baglica eksik veri nedeni
hastanin izlem dis1 kalmasidir. Bu durumda hastaya
ait verilerin hepsi degil, ama bir kismi eksiktir. Cogu
kez eksik verileri sonradan tamamlamak olanaksiz
oldugu igin kontrol disi kalan hastalarin kontrole
gelen hastalarla benzer ozelliklerde oldugu var-
sayllarak analiz yapilir. Ornek 2'deki ¢alismada ol-
dugu gibi kisa stireyle de olsa izlenmis olan has-
talara ait verileri de degerlendirmeye dahil eden
analiz ydntemleri gelistirilmistir. Bu yéntemler ara-

ORNEK 3. Denek olarak 100 doktorun ka-
titmast planlanan bir anket calismasinda hi-
perlipidemisi olan hipertansiflerde "A" ve "B"
adli antihipertansiften hangisinin daha stk kul-
lanildigt arastiriliyor. "A" ilacinin daha fazla
kullanildigt seklinde bir sonug cikacagt tah-
min ediliyor. Kirk doktor yerinde bu-
lunamadigt icin 60 doktorun ankete yanitlari
degerlendiriliyor. Bu 60 doktordan 33" "A" ila-
cint, 27'si “B" ilactnt kullandigint belirtiyor. Bu
verilere dayanarak doktorlarin % 55'inin "A", %

45'inin "B" ilactni tercih ettigi éne striltyor.
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Tablo 1. Veri analizi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar.

1.

HAZIRLIK

Verileri kodlayin ve bilgisayara ortamina aktarin.
Verilerde hata kontroltini yapin.
Eksik verilere ne yapilacagina karar verin.

VEILERIN G6ZDEN GECIRILMESI

Tanmmlayici istatistikleri yapin.

Asiri degerlere ne yapilacagina karar verin.

Kiiciik kategorilere ne yapilacagina karar verin.

Yeni kategoriler tiretecek misiniz

Yeni kategorileri kategorik verilerden mi tlreteceksiniz
Yeni kategorileri sayisal verilerden mi tireteceksiniz

iSTATISTIK ANALIZ VARSAYIMLARININ GOZDEN GECIRILMESI VE UYGUN ANALIZ YON-

TEMLERININ SECILMESI

Calismanin asil amacini tekrar hatirlaymn.

Sayisal verilerin dagilimini inceleyin.
Gerekirse veri dontsimi yapin.

Calismanin baglangicinda kurdugunuz hipotezlerinizi tekrar hatirlayin: Gruplar arasindaki farklarla mi
ilgileniyorsunuz, yoksa kestirim mi yapmak istiyorsunuz

Parametrik test mi, nonparametrik test mi gerektigine karar verin.
Alternatif istatistik analiz yéntemleri olup olmadigini arastinn.

4. ISTATISTIK ANALIZ

lene danisin.

"Meshur" p degeri ile yetinmeyin. Gliven sinirlarini da hesaplayin.
Coklu karsilastirmalardan mtmkiin oldugunca kacinin. Mutlaka gerekliyse, nasil yapacaginizi bir bi-

5. YORUM

p < 0.05 ise

p > 0.05 ise

Bulgulanniz istatistiksel olarak énemli. Peki klinik olarak da ¢nemli mi

Bulgulaniniz istatistiksel olarak énemsiz. Acaba calismanizin glcti (power) yeterli mi

6. ISTATISTIK VERILERIN SUNULMASI

Hangi verileri sunmalisiniz

Tablo mu, grafik mi, hi¢biri mi

p degerini nasil belirtmelisiniz p > 0.05 mi, p = 0.68 mi
p degerini mi, giiven simurlarini mi, ikisini de mi belirtmelisiniz

sinda tipta en sik kullanilanlan Kaplan-Meier sag-
kalim analizi, yasam tablosu analizi, log-rank testi ve
Gehan testidir.

Bu o6rnekte, arastirma sonuglarmin gegerliligin
dogrulanmasi igin, arastirmaya katilamayan bu 40
doktorun yerinde bulunamama nedenlerinin bi-
linmesi gerekir. Eger calismaya katlmayan 40 dok-
torun tercihleri de % 55 oraninda "A" ve % 45 ora-
ninda "B" ilaci ise, ancak o zaman arastirma
sonuclarinin gegerli oldugu sdylenebilir. Eger bu 40
doktor, o sirada basgka bir sehirde dizenlenen "Hi-
perlipidemi ve Kalp Hastahklan" sempozyumuna ka-
tildiklan  igin  bulunamadilarsa, aragtirma so-
nuclannin  gecerliligi tartisihr. Diyelim ki, bu 40

doktora bir hafta sonra toplanti déntlistinde anket
uygulandi ve 37'si "A" ilacini, 3'G "B" ilacini tercih et-
tigini belirttiler. Bu durumda 100 doktordan olusan
arastirma grubunda "A" ilacin tercih edenlerin oran
% 70, "B" ilacin tercih edenlerin orani ise % 30 ola-
caktir. Bu farkhligin nedeni, sempozyuma katilan 40
doktorun, sempozyuma katilmayan 60 doktora gére
hiperlipidemi ile daha fazla ilgili ve bilgili olmalan
olabilir.

Kesitsel calismalarda bashca eksik veri nedenleri
cahsmaya alinmasi planlanan bazi hastalann ya da
deneklerin yerinde bulunamamasi, galismann td-
miine ya da bazi bélumlerine katilmay1 reddetmesi
gibi nedenlerdir. Bu durumda denege ait verilerin
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igeren antasitler Ciproxin'in absorpsiyonunu azaltirlar. Bu nedenle ayni zamanda kullaniimamal, antasid verilmesinden 1.5 saat énce veya
4 saat sonra Ciproxin alinmahdir. Ciproxin ve teofilinin birlikte kullanimi plazmadaki teofilin konsantrasyonunun artmasina neden olabilir.
Dozaj: Tablet igin: Endikasyona ve enfeksiyonun siddetine gére glinlik doz 2 defa 500 mg'dir, i.v. enfiizyon igin: Komplikasyonsuz alt ve
Ust Uriner sistem enfeksiyonlaninda ginlitk doz 2 defa 100 mg, diger enfeksiyonlarda 2 defa 200 mg'dir. Akut gonore tedavisinde 500
mg'lik tek bir tablet veya 100 mg'lik tek bir enflizyon gozeltisi yeterlidir. Uygulama: Film kaph
tabletler gignenmeden bir miktar sivi ile yutulmaldir. Enfazyon gozeltisi direkt olarak veya gegimli B

oldugu diger enflzyon solisyonlarina ilave edilerek uygulanabilir. En.uygun metod 30 dakika B EA¢ER
civarinda kisa Intravendz enflizyondur. Regete ile satiir. KDV'li perakende satig fiyat: Ciproxin aye r E

tablet 500 mg: 515.000.-TL Ciproxin i.v. 100 mg/50 ml. 980.000.-TL Ciproxin iv. 200 mg/100 mi B

1.760.500.-TL Tarih 01/35 Daha genis bilgi igin firmamiza bagvurunuz. PK. 688-80225 Sigli-istanbul

Escherichi

Shigella

Proteus

Salmonella



FORMULO:

Her kapsiilde 250 mg sefaklor bulunmaktadyr,

Her kapstilde 500 mg sefaklor bulunmaktadr.

Het 5 cc de 125 mg sefaklor bulunmaktadr,

Her 5 cc de 250 mg sefaklor bulunenaktadr,

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

CECLOR ' etkili maddsi sefaklor (cﬂ'a(lol Lilly) birgok gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara bakterisid etkil, penis spekarumlu,
grubundan

CECLOR oral yoldan alindiktan sonra gid: sindirim k ilir. CECLOR'un yanilanma siiresi

babrek fonksiyonu nommal hastalarda 0.6-0.9 saattir. Bobrek fanksiyon bozuklugunda bu sire 2.3-2.8 saate kadar uzayabilir. Sefaklor ite

yapilan in-vitro calismalar, lacin bakeerisid edkisini bakterinin hilcre duvan sentezini inhibe ederek gosterdigini agiklamaktadir,

DOZU VE KULLANILI§I:

CECLOR kapstil ve sispansiyon osal yoldan alinr,

Gocuklar: Genel olarak B saat ara ile ve enfeksiyonun siddetine gére 20-40 mgkgfgiin (1 pr/gin total dozu gegmemek sartiyla) seklinde

ayarlanabilir. Otitis media, farenjit, tonsillit ve yumu;ak dnlm cnl:kslyon\armda ml gunluk doz bilinmek suretiyle 12 saat ara ile verilebilir.

Erigkinler: Genel olarak B saat ara ile, 00 mg seklinds Normal kiilere 4 grgiin total doz 28

g0n sire ile verilebilir. CECLOR beta-hemalitik m.-den o I i davilerind

kullanimalidir

ENDIKASYONLARI:

CECLOR, duyarh mikroorganizmalanin rol oynadig;

Solunum yolu enfeksiyonlar

Orta kulak iltihaby, sindzit

Deri ve yumusak doku enfeksivonlan

Idear yollan enfeksiyonlan

KONTRENDIKASYONLARI:

CECLOR'WN sefak grubu antiblyatiklere karg duyarh kigil k

kanitlanmamigtir,

ddeler Imak lindan kolaylikl

&n az 10 giin sare ile

dikedir. CECLOR'un hamilelikte kullaniima emniyeti

Sefaklor

YAN ETKILER]:
Agint duyarlilik: Morbilliform erupsiyon (%1) dahil Urtiker, pruritus (<20.5) gibi agin duyarlilik reaksivonlan gorilebilic. Aynica eritema
multiform, dokintd, anriyanealji, ates ile karakierize serum hastaligina benzer reaksiyonlar gortlebilir (%0.055). Ender olarak anafilakiik
reaksiyonlara rastlandsge bildirilmektedis,
Gastrointestinal: Bulant, kusma, diyare (%2.5)
Merkezi sinir sistemi: Hiperaktivite, sinirliik, uykusuzluk, konfiizyon, hipertonl, basdénmes! ve uyusukluk.
Hopal\k SCOT, SGPT ve serum alkalinfosfatazda gecici artiglar (42.5)

ik: Diger beta-lak it dugu gibi gegici lenfositoz, lakopent, nadiren hemolitik anemi ve reversibl ndtropen|
gbmlobulw Coumadin ile birlikte kullanildiginda protrombin zamant uzayabilir,
Renal: BUN ve serum kreatinin degerlerinde gegici artiglar (%0.2)
DIKKAT EDILECEK HUSUSLAR VE ONLEMLER:
CECLOR tedavisine Bnce hastal; ! ir. CECLOR kullanimy srasinda
herhangi bir alerjlk reaksivon goriiliirse ilag hemen kesilmeli ve uygun ajanlarla tedaviye geg/Imelidis. CECLOR'un uzun stre kullanimi
sonunda duyarli olmayan mikroorganizmalar dreyebilr. Genig spektrumiu antibiyotiklerin pssdomembrandz kolite neden olabllecegi
bildirildiginden kullamm sitasinda bu ynden dikkatli olunmalidi. Sefalosporinler ile yapilan tedavilerde direkt Coombs testi pozitif olabilir,
CECLOR babrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmali ve ginlik doz gerektigi oranda azaltimalidir.
Agin doz halinde bulant, kusma, epigastik bdlgede huzursuzluk ve diyare gibi belinler gozlencbili Bu g durumlarda solunum yolu agik
tutulmali; hastalarin hayati fanksiyonlari, kan gazlan ve serum i glbi dikkatle Aktif karbon
ilacin absorpsiyonuny azaktabilir,
TICARI §EKLI:
18.7.1995 itibarryle KOV dahil perakende satrs fiyati
CECLOR 250 mg 16 kaps01-704.000 TL.
CECLOR 500 mg 12 kapsil-1.160.000 TL.
CECLOR 125 mg 60 m sispansiyon-350.000 TL.
CECLOR 250 mg 60 ml sspansiyon-560.000 TL.
REGETE ILE SATILIR.

ety

AYRINTILI BILGI [GIN: LILLY ILAG TICARET A.§. Plaza Spring Giz Kat:16 Maslak 80890 - ISTANBUL TEL: (0212) 285 29 49 FAKS: (0212) 285 29 40



ANESTEZIYOLOJi

11th World Congress of Anesthesiologists
Sidney/Australia 14-20 April 1996
Yazisma adresi:

Secreteria of World Congress
GPO box 2609 Sydney NSW 2001

DAHILI TIP BILIMLERI

XIV. Gevher Nesibe Tip Glinleri
(Uluslararasi Katki [le)

Kayseri/Ttirkiye 4-7 Haziran 1996

Yazisma adresi:

Erciyes (Iniversitesi Tip Fakiiltesi Dekanlg,
38039 Kayseri/Turkiye

Tel : 0352-437 4937/1008

Fax: 0352-437 4911

DERMATOLOJI

Dermatology 2000

Vancouver/Canada Mayis 1996

Yazisma adresi:

CCT Health Care Communication Limited,
5052 Union Street, London, SEI ITD, UK
Tel : 4471-407 9731

Fax: 4471-407 7083

iNFEKSiYON HASTALIKLARI

International Conference on Antimicrobial Agents

and Chemotherapy (ICAAC)

New Orleans, 14-16 Eyliil1996

Yazisma Adresi:

American Society of Microbiology Meetings
Department

1325 Massachusetts Avenue

Washington DC 200054171 USA

10th Mediterranean Congress of Chemotherapy
Antalya 20-25 Ekim 1996

Yazisma adresi:

Prof. Dr. Biilent Berkarda

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Tiirk Kemoterapi Dernegi

istanbul

11. Turkiye Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi
(ANKEM)

Kusadasi/Turkiye 2-6 Haziran 1996

Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi

Genel Cerrahi Anabilim Dal

34390 Capa/Istanbul

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 26 (1): 92-93

FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON

5. Tiirk-Alman Fiziksel Tip ve Romatoloji Giinleri
Antalya/Turkiye 9-12 Nisan 1996

Yazisma adresi:

Dr. Mehmet Arman

Akdeniz (niversitesi Hastanesi

07070 Antalya

Tel : 0242-227 4951

Fax: 0242-227 4490

8th APLAR Congress of Rheumatology
Melbourne, Australia 21-26 Nisan 1996
Yazisma adresi:

ICMS Pyt Ltd, 84 Queensbridge Street,
South Melbourne, Victoria, Australia
Tel : 613-682 0244

Fax: 613-682 0288

The First Meeting Mediterranean Congress on
Physical Medicine and Rehabilitation
Herzlia/lsrael 12-16 Mayis 1996

Yazisma adresi:

Orta Ltd: 2 Kaufman Street, P.O.B. 50432

Tel Aviv 61500, Israel

8th Mediterranean Congress of Rheumatology
Istanbul/Tiirkiye 24-26 Haziran 1996

Yazisma adresi:

Organising Secreteriat, Prof. Dr. Nihat Dilsen

Dilan Tur Turizm Ltd. Sti. Emlak Kredi Bloklari, A-2
Blok K-5 D-22

80620 Levent/Istanbul

Tel : 0212-280 2475

Fax: 0212-280 1477

GOGUS HASTALIKLARI

XXI. Tirk Tiiberkiiloz ve Goglis Hastahklan Kongresi
Marmaris/Mugla, 17-19 Ekim 1996

Yazisma adresi:

Dr. Ender Kasap

il Saghk Madarlagi, MUGLA

Tel : 0252-214 1105

Fax: 0252-214 3685

GENEL CERRAHI

Ulusal Cerrahi Kongresi

Antalya, 15-19 Mayis 1996

Yazisma Adresi

EKSEL, Glizelbahge Sokak No: 35/7
80200, Istanbul

Tel :0212-247 5295

Fax : 0212-247 0835
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Hacettepe Tip Dergisi

GENETIK

Il. Balkan insan Genetigi Kongresi
[stanbul, 24-27 Eyliil 1996
Yazisma Adresi:

Prof. Dr. Ergtl Tungbilek
Hacettepe Tip Fakdiltesi, Ankara

European Society of Human Genetics
Londra, 11-13 Nisan 1996

Yazisma Adresi:

ESHG96 Conference Office

Clinical Genetics Society

Edgbaston, Birmington B15 2TG, Ingiltere

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
V. Ulusal Jinekolojik Onkoloji Kongresi
Ankara, Mayis 1996

Yazisma adresi:

Prof. Dr. Ali Ayhan

Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakdiltesi
Kadin Dogum Anabilim Dali

Tel : 0312-310 3545/1801

NUKLEER TIP

Second International Congress of Nuclear Oncology

and 10th Annual Meeting of Turkish Society of
Nuclear Medicine

istanbul

12-16 Mayis 1996

Yazisma adresi:

[stanbul {Iniversitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
MNiikleer Tip Anabilim Dah

Aksaray/Istanbul

Tel : 0212-586 1604

Fax: 0212-587 8230

Society of Nuclear Medicine 43th Annual Meeting
Denver Convention Complex, Denver/USA

3-6 June 1996

Yazisma adresi:

Sue Weiss, CNMT, E&R Foundation,

Society of Nuclear Medicine, 1850 Somwel

European Nuclear Medicine Congress
Amsterdam/The Netherlands

14-18 Sept. 1996

Yazisma adresi:

Congrex Holland bv

Keizersgracht 782

1017 EC Amsterdam/The Netherlands

PEDIATRI

18. Pediatri Gunleri

Ambulatuvar Pediatri Kongresi ve Pediatride ileri
Yasam Destedi Kursu

istanbul, 15-19 Nisan 1996,

Yazisma adresi

Dog. Dr. Fatma Oguz

Istanbul {Iniversitesi Cocuk Saghgi Enstitiisii
34390 Gapa/Iistanbul

Tel : 0212-534 0050 / 1297-1606

Fax: 0212-631 3997

93

IX. Pediatrik Timérler ve Tipta Yenilikler 96 Kongresi

Ankara Sheraton Oteli, 21-24 Ekim 1996
Yazisma adresi:

Serena Turizm ve Seyahat A.S.

Cevre Sok. No: 26/2 Kavaklidere, 06680 Ankara
Tel : 0312-467 7131

Fax: 0312-467 7138

PLASTIK VE REKONSTRUKTIF CERRAHI

3rd International Conference Injury Prevention and

Control
Melbourne/Australia, 8-12 Subat 1996

VIII th Asian Congress of Plastic Reconstrutive and

Aesthetic Surgery
Denpasar, Bali/Indonesia, 11-13 Mart 1996

ASPRS/PSEF/ASMS Annual Scientific Meeting

San Antonio, Texas/USA 27 Ekim - 1 Kasim 1996

Yazisma adresi:

ASPRS PSEF Products and Meetings Information
444 East Algon Quin Road

Arlington Heights Ill. 60005

San Antonio, Texas/USA

{roLoJi

European Association of Urology (EAU)
Paris/Fransa 1-4 Eylul 1996

Yazisma adresi:

Palasis des congres

Congres office

Convergenges-Au 1996 120, Avenue Gambetta
F-75 020 Paris/Fransa

Tel : 331 436 47777

American Urological Association (AUA), 94th
Meeting
Orlando/ABD, 4-9 Mayis 1996
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ZENECA
Abdi ibrahim llag

, Subkiion Impla; enjedr iinde, 3.6 mg Goserln's esdegerds Goserelin Aseat e 18.0 mg Llid/Glikolid opolmer reix. FARMAKOLOJIK GZELLIKLERI: Zokadex, bir senteik LHRH analogudur. Zokodex kronk uygulomada, erkeberde serum fesoskron
asyagdh ve kadinlordo senum asiradiol kansanrosyonunu disiren hipofiz LH sekesyon inkibisyonuna neden olur. Tedaviye son verifmesinden sonra bu efi gerye déner. ik bagta, diger LHRH agonisHerinde gorikdigii gibi, Zokodex, erkeklerde serum festoskeron kensantrasyonunu
ve kadinlgdo serum dstradiol | gesici olorak ykselebilic Zoladex'in bioyararlanimi hemen hemen lomd. Dét hafiada bir yopilan uygulama, dokularda herhangi bir birikme olmadan, ekl konsantrasyonun muhafoza edilmesini soglar, Zoladex, proteine zayif
larak dagloni ve bibrek fonksiyonu normal kislerde sorum eliminasyon yarlanma g 2 e 4 soat orasindadie. Babrek fonksiyony bozuk olonlarda yarlanma G uzor. Ayda bir defa verilen béyle bir depa formild icin bu deismenin efkisi minimumdur. Bu nedenle, babrek
yonw bozuk olanlerda doz defisimine ihfiyas. duyvlmaz. Karaciger bozuklugu olan hastolarda, ilacin farmekokinefiginde herhangi énemli bir orkll ik yoktur. ENDIKASYOMLARI: Endomelriosis, Prostol Kanseri, Meme Kanseri, KONTRENDIKASYONLARI: Zoledex, LHRH

rina hipersensif olduu bilien hastolara verimemelidi. Gebelk: Zolodex gebe kodinlarda kullanimamalidr. Prodikif cagdoki kadinlorda, fedaviye baslomagan gnce, gebe clmadiklan kanilanmalidr Teropi siiresince, hormonal olmayon bir kontrasepsiyon yéntem uygulanmeli
ve bu ybnteme, endometriosis var ise adet kanamas! yeniden boslayincaya kador devam ediimeldir. Zoladex, it veren kodinlarda kulonlmamolic. UYARILAR/ONLEMLER: Lifen prospekfise bakiniz. YAN ETKILER / ADVERS ETKILER: Genelde teropiyi kesmeksizin yahsan
ve coguniukla hafifseyreden deri kizor o gérilebilr, Subkitan enfeksiyon balgesinde, hafif cirime de dahil, ara sira gérlebilen lokel reaksiyontar olusobilv Erkeklerdeki farmokoloj eflerine yiizde kizarmalar ve libideda azolma da dahil olup, nadiren terapinin durdurulmasini
gerekiirebilr. Endor olarak, memede sisme ve hassosiyet garilebilr. Baslangicta, prostat kanserli hastolann kemik alarnda gesic bir arima gérilse de, bu durum semplomatk olrak kentrol edilebili, Urefere oit konma ve omurilite sikmanin gorikdugi izole vakalar teshit
edilmisir. Kodinlordoki farmokolojik etkilerine, yiizde k lor ve bido kaybi do dohil lup tedavinin durdurulmasim gerekirebili. Bay g, depresyonun da garikdigi ruhsol durumda degime, vojinada kuruluk ve meme dlcisinde degjisme gérilebilc, Baglongicls, meme kanserl
hastolarda belirt ve semptomlara iliskin, gecici bir artma gérilse de, bu durum semplomatik olarak kontrol edilebilr. Seyrek olarak, kemik mefastaz| olan meme konserli haslalarda, terapinin bayinda hiperkalsemi gelisigi garilmisfir, Nodiren, endometriosisi olan baz1 kadinlar,
LHRH enaloglan le edari esnasinda menopoza girebilrler v fedavinin bifiminden sonra, yeniden odet kanamasi gérmezler, KULLANIM $EKLI VE DOZU: Lifen prospekiise bokiniz. DOZ ASIMI: insanlorda doz aym e ilgil bir bilgi yokur. SAKLAMA KOSULLARI: 25'C'nin
dlinda soklanmalidr Tek dozlok Zolodex Subiton implant, preflenjekior iinde, uygulanmaya haz, 3,6 mg Goserelin'e exdesjer Goserelin Asetof'ton fbarettc Ruhsat Tarihi: 16.08,1993 Ruhsat No.: 93/10 Ruhsat Sahibi: ZENECA Abdi brohim llog Son. ve Tie, A.$. Zincirbkuyy-
ST Imal Yeri: ZENECA Limited (ingiltere] 20.10.1995 tarihi ifibariyle % 15 KDV dohil perokende sohy fiyah Zoladex Subkitan implont 14.613.000,TL.dir. Ayrinklh bilgi icin ZENECA Abdi Ibrohim floc Kore Sehitleri Cad. No: 23/4 80300 Tincirlkuyy- ISTANBUL adresine bagwrunuz.




BRISTOL-NHERS SQUIBB LABORATHVARLARIIDAN
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HABERLER

v/ Patoloji Ana Bilim Dal Bagkam Degerli Og-
retim (yesi Prof. Dr. Behsan Onol'u 29.11.1995
guni kaybettik.

¢/ Universitemizin 1982-1995 yillan arasinda rek-
térlaga yapan Goglis ve Kalp-Damar Cerrahi Ana-
bilim dal bagkani Sayin Prof. Dr. A. Yuksel Bozer
6.12.1995 'te emekliye aynlmistir.

v/ Ogretim Gyelerinin 646 oyla birinci olarak
sectigi Prof. Dr. Sileyman Saglam Universitemize
rektor olarak atand.

v’ Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi 6gretim
tiyelerinden Prof. Dr. Cigdem Altay TUBITAK Bilim,
Prof. Dr. Banu Anlar, Dog. Dr. M. Oguz Giig, Dog.
Dr. Halis Simsek TUBITAK Tesvik édiillerini aldilar.

¢ 1995 yil Roche Tip Arastirma &diil ikinciligini
Tip Faktiltemiz Farmakoloji Anabilim Dalindan Prof.

GELECEK SAYILARDA

Asbest ve fibréz zeolit hastaliklan
[zzettin Barig

Sepsis: Glincel kavramlar
Erdal Akalin

Migren mekanizmalan ve tedavi
Tiilay Kansu

Hepatit C
Halis Simsek

Yashlk ve seksiiel disfonksiyon
Ali Ergen, Cem Aygtin

Yardimc tireme teknikleri
Timur Girgan, Blilent Urman

Erigkin imminizasyonu
Murat Akova

Peptik tilser tedavisinde gtincel durum
Gonca Tatar

llaglara kars: deri reaksiyonlan
Aysen Karaduman

Radyofrekans kateter ablasyon ve gocukluk gagt
disritmilerinde uygulanmasi
Alpay Celiker

TIPS: Transjuguler intrahepatik portasistemik sant
Aytekin Besim

Bilimsel sunusg teknikleri: Poster sunusu
M. Oguz Gig

96

Dr. Oguz Kayaalp ve ekibi, Sandoz Farmakoloji Dal
Bilim édaltnti yine aym Ana Bilim Dalindan Dr. Er-
ctiment Olmez, Dr. Yaprak Egilmez Dog. Dr. M.
0guz Giig, Prof. Dr. Mustafa llhan aldilar.

¢/ 16-17 Eylul 1995 giinlerinde yapilan TUS si-
navinda Agrrhkh Klinik Tip Bilimleri ve Agirhkh
Temel Tip Bilimleri puan ortalamasinda her yil ol-
dugu gibi bu yilda birinciligi Hacettepe Universitesi
Ingilizce ve Turkge Tip Fakdlteleri aldilar.

¢/ TUBITAK Saghk Bilimleri Arastirma gru-
bunun yaymladigi raporda; 1990-1994 yillari ara-
sinda toplam 134 projenin desteklendigi ve bun-
lardan 25'inin i¢, 61'inin dis yayin yapildigs,
desteklenen projelerden 55'inin  Hacettepe (ni-
versitesinde yapildigi ve yine toplam 25 i¢ yayinin
13'tniin, 61 dis yaymn ise 28'inin lniversitemizden
ciktigr anlasiimaktadir.

PANEL

Kist hidatik

Okan Akhan, Metin Cakmalksgt, Ayhan Gégmen,
Halis Simsek

BiR KONU iKi GORUS

Lokalize prostat kanseri: Radikal prostatektomi ve
Radyoterapi

Haluk Ozen, Fadil Akyol

Yorum : Dinger Firat

NASIL TEDAVi EDELIM
Insiiline bagiml olmayan diabetes mellitus'un tedavisi
Olcay Gedik

ILAC DERLEMESI

Kamitin: Klinik Gnemi ve uygulamalan
Turgay Coskun

Dustik molekiil agirhikh heparin
Semra Diindar

TEMEL TIPTAN KLINIGE

DNA polimorfizmi ve tibbi &nemni
Tayfun Ozcelik

Adli amach DNA analizleri
Tayfun Ozgelik

GUNDEMDEKI MOLEKUL
Nitrik oksit
Metin Cakmalt

BILIMSEL YAYIN DUNYASINDAN
Metin Cakmakgct, M. Ogug Gig
TIBBi iSTATISTIK
Olkctay Ozdemir
Hacettepe Tip Dergisi 1995; 26 (1): 96
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OTORITELERIN

GUVENDIGi GUC

FORTUM

® Genis Spektrum @ Guclu bakterisid etki
® Mukemmel penetrasyon @ Yuksek serum duzeyi
@® Ustun tolerabilite @ Kanitlanmus klinik etkinlik
@® Basit pozoloji

ORTUM KisA URUN BiLGisl

[+
BILESIMI : 500 mg, 19, 2g, seftazidime esdegerde seftazidim pentahidrat. ENDIKASYONLARI ¢ Solunum yollan enfeksiyonlari, K.B.B. enfeksiyonlar, idrar yollari enfeksiyonlari, cilt ve yumusak

doku enfeksiyonlari, mide - bagirsak - safra ve batin enfeksiyonlari, diyaliz (hemo ve peritonal diyaliz ile birlikte olusan enfeksiyonlar|, sepsis, menenjit, cerrahi profilaksi. POZAJ VE UYGULAMA ;
Eriskinler : Gunluk doz 2 veya 3'e bolunmus olarak i.m. ve iv. olarak 1-6 g/gundur. Bebek ve gocuklarda (2 aydan biiyik) : 2 veya 3'e bélinmis dozlarda 30-100 mg/kg/gindir.

Yeni doganlarda (0-2 ay) : 2've bolunmis dozlarda 25-60 mg/kg/gtn. Cerrahi profilakside : 1-2 g (i.m./i.v.] ameliyattan énce tek doz olarak uygulanir. Duruma gére bu dozlar ameliyattan sonra
tekrar edilebilir. UYARILAR : Penisilinler ile capraz allerjik reaksiyon gérilebilir. KONTRENDIKASYONLAR ; sefalosporinlere asin hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir. YAN VE [STENMEYEN

ETKILER : Genellikle iyi tolere edilir. Nadir olarak gastrointestinal rahatsiziklar, Grtiker seklinde dékantd gdralebilir. Ticarl sekiLLerl § 500 mg., L.v., i.m., 1g., i.v., i.m., 2q., i.v. Recete ile satilir,

DAHA GENIS BILGI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ, G I 3 X 0 We ” come

Glaxo Wellcome llaglari San. A.S.
Yildiz Posta Cad, No: 528, 80700 Esentepe / Istanbul Cabamiz insan icin
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BILESIMI: Her tablette Fluvoksamin maleat .......... 50 mg OZELLIKLERI: FAVERIN, belirli depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilan psikotrop bir

preparattir. Beyin néronlarinin serotonini tekrar aimalarini inhibe etmek suretiyle etkisini gésterir. Bu sirada néradrenerjik olaylari etkilemez. FAVERIN
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HACETTEPE'DEN HABERLER §

= RESIM SERGISi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi yararina iki
adet karma resim sergisi agild. llki 8-18 Kasim
tarihleri arasinda Basak Sigorta Sanat Galerisinde,
digeri ise 10-19 Aralik tarihleri arasinda Vakifbank
Sanat Galerisi'nde sanatseverlere sunuldu.

= 10 KASIM ANMA TORENI

10 Kasim 1996 tarihinde Fakiiltemizde ger-
ceklestirdigimiz Atatirk'i anma téreninde Ana-
yasa Mahkemesi Bagkani Sayin Yekta Giingér
Ozden bir konusma yapti. Fakiltemiz 6gretim tye-
lerinin duygu ve distincelerini de dile getiren
konugmasinda Sayin Ozden, ézlem ve saygi ile
andigimiz Atamizin devrimleri ve Cumhuriyetimizin
temelini olusturan prensiplerini hatirlatarak, &zel-
likle cagdas bilimsel dogrulardan ve laiklik basta
olmak lizere Atatlirkqgli diistinceden taviz ver-
menin mimkin olmadigin bir kez daha vurgulad.

= ARAMIZDAN AYRILANLAR

Fakiiltemizin kurulus agamalarindan itibaren
ozverili galismalan ve katkilan ile basta kendi
béltimleri olmak tizere Gniversitemizin bir cok biri-
minin kurulmasi ve gelismesinde katkilan olan iki
degerli hocamuizi yitirdik. Ortopedi Anabilim Dal-
mizin kurucularindan yurdumuzda ve uluslararasi
dizeyde ortopedi camiasinda degerli katkilan bulu-
nan Prof. Dr. Sukrii Bayindir igin 21 Kasim 1996
tarihinde Faktltemizde bir toplanti diizenlendi.
Ayni sekilde Biyokimya dalinda degeri katkilan
olan hocamiz Prof. Dr. Nail Payza igin de 25 Aralk
1996 tarihinde bir toplanti diizenlenleyerek degerli
hocalarimizi ebedi uykularina ugurladik.

= YURTDISI TIP STAJI SINAVI BiRiNCisi
HACETTEPE

TurkMSIC tarafindan her yil diizenlenen "Yurt-
disinda Tip Staji Programi Sinavi" sonuglan agik-
landi. Sinavda 100 Tip Bilimleri, 100 Yabana Dil
sonusu olmak (izere toplam 200 soru soruldu.
Sinav sonuglarina gére 6grencilere gesitli Glke-
lerde tip staji imkani saglanmaktadir.

Sinav sonuglarina gore ilk Gi¢ siray fakiiltemiz
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ogrencileri paylagmislardir. Yine Tip Bilimleri
Sinavi puanlarina gére fakiltemiz dgrencisi Sela-
hattin Ttren en yiiksek puani aldi. (76/100).

= Niikleer Tip Anabilim Dah Bagkam Prof. Dr.
Coskun Bekdik 30 Eyliil-4 Ekim 1996 tarihleri ara-
sinda Japonya'da yapilan "VI. Asya Okyanusya
Nikleer Tip ve Biyoloji" kongresinde Asya ve
Okyanusya Niikleer Tip ve Biyoloji Federasyonu
Yoéhetim Kurulu Toplantisinda 2001 yilina kadar bu
federasyonun bagkan olarak secildi.

= PEDIATRIK KARDIYOLOJi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kardiyoloji Unitesi ve Pediatrik Kardiyoloji Dernegi
tarafindan diizenlenen "l. Ulusal Pediatrik Kar-
diyoloji ve Kardiak Cerrahi Kongresi" 13-16 Kasim
1996 tarihlerinde Hacettepe Universitesi Merkez
Kampiistinde yapild.

Bilkent Konser salonunda diizenlenen Acils
Toreninde Kongre Diizenleme Kurulu adina Prof.
Dr. Muhsin Saraclar, Pediatrik Kardriyoloji Dernegi
adina Prof. Dr. Arman Bilgic ve Hacettepe (Ini-
versitesi Onursal Rektorii Prof. Dr. lhsan Dog-
ramaci'ya stlikran plaketinin takdiminden sonra Bil-
kent Senfoni Orkestras! ézel bir konser verdi. Sef
Vitali Kataev ydnetimindeki Bilkent Senfoni Orkest-
rasi solist. tenor Ahmed Agadi'nin gesitli ope-
ralardan sevilen aryalan seslendirmesini takiben
Caykovski'nin Fa minér 4. Senfonisini sundu.

Gece Onursal Rektérimiiz ve Bilkent (Ini-
versitesi Mitevelli Heyeti Baskani Prof. Dr. |hsan
Dogramaci'min  kongre katiimcilanna verdigi
resepsiyon ile sonlandi. 14-15 Kasim 1996 tarih-
lerinde yapilan bilimsel toplantilarda "Sistemik Has-
taliklarda Kardiak Tutulum", "Yenidoganda Acil
Kardiak Sorunlan", "Sik Gériilen Konjenital Kalp
Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi" konulannmin tar-
tisildigy paneller yamsira yabanca konusmacilar
tarafindan Rekoarktasyonda -Girigimsel Tedavi",
"Fetal Ekokardiografi', "Distritmilerde Elekt-
rofizyoloji" konularinda konferanslar verildi. Sézel
bildiri ve poster ile ¢ok sayida katiim oldugu
kongre Hilton Otelindeki kapamis yemegi ile son-
land.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 90



TEMEL TIPTAN KLINIGE

Endotelinlerin kardiyovaskiiler

hastaliklardaki roliu

Dr. Meral Tuncer

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Farmakoloji Anabilim Dah Profesérii

Bu yazida, endotelinlerin dzellikle hipertansiyon
olusumu ve/veya gelismesinde rolii olup olmadigin
arastirmaya yoénelik galismalar konu edilecektir:

Hipertansiyonun en belirgin ozelligi periferik
damar direncindeki artigtir. Bu artis rezistans arter-
lerde vyapisal degisiklikler (remodeling gibi)'e
oldugu kadar vaskiiler diiz kastaki tonus artigina da
baglanmaktadir. Hipertansiyonda periferik damar
direncinin artmasina neden olan mediyatér ara-
yislan devam etmektedir. Endotelinler, damar endo-
tel hiicrelerinden saliverilen ve giiglii vazokonstriktor
etkileri olan peptidlerdir. Yanagisawa ve dig. (1)'nin
domuz aortu endotel hiicre kultiri stper-
natantindan izole ettikleri endotelin-l (ET-I), 21 ami-
noasidli bir peptiddir. Insan genomik DNA kiitiip-
hanesinin taranmasi ile birbirleriyle yapisal olarak
yakindan alakall iig tane 21 aminoasidli peptidin
varhg bulunmustur: ET- (1), endotelin-2 (ET-2 ;2),
endotelin-3 (ET-3; 2). Bu t¢ izopeptid farkh biyolojik
aktivitelere ve potenslere sahiptir. Endotelin denil-
diginde ET-l anlagilmaktadir.

Endotelin, bir preproendotelin molekiiliinden
meydana gelir. Bu prekiirsér 203 aminoasidlidir. Bir
endopeptidaz araciigiyla 39 aminoasidlik ara triin
olusur. Bu ara Uriin big-endotelin'dir (1). Big-
endotelin daha ileri bir hidrolizle Trp21 ile Val22 ara-
sindan, endotelin dénistiiriicti enzim (EDE) ara-
clignyla ayrilir ve endotelin meydana gelir. EDE
membrana bagimh bir enzimdir. Olugsan endotelin
sekretuar graniillerde depo edilmez (3). Endotelin'in
enzimatik olusumu muhtemelen vaskiler diiz kasta
da meydana gelmektedir. Pepsitatine duyarh aspar-
tik proteazlar da asit ortamda big-endotelini endo-
teline déntistirebilirler (4). Fakat bunlann fizyolojik
sartlar altinda bu isi yapip yapmadiklan belli degil-
dir. Endotelinin olusumunu bir gok vazoaktif madde
artirmaktadir. Bunlar arasinda trombin, adrenalin,
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arginin vazopresin, angiotensin (A II), growth fak-
torler, sitokinler (interldkin I), diisiik shear stres ve
pulsatil stretch gibi fiziksel stimuluslar, ayrica forbol
esterleri ve kalsiyum iyonoforu A 23187 bulunur
(1,5-8). Endotelin , endotel hiicrelerinden  bazal
sartlar alinda da salgilanir (5,6,8). Bu bazal sal-
verilmenin kan damarlannn "miyojenik" tonusunun

sirdiiriilmesinde rol oynayabilecegi ileri stril-
miigtir.

Endotelin bilinen en giglid endojen vazo-
konstriktér  oldugu  igin  hipertansiyon  fiz-

yopatolojisinde rol oynayabilecegi dustintlebilir.
Peptid, in vivo olarak, yavas gelisen, uzun devam
eden pressor cevaplar olusturur (1). Endotelin ufak
(plazmada saptanan) konsantrasyonlarda, in vitro
olarak,damarlarda kontraksiyon olusturur, daha da
onemlisi, diger vazokonstriktér maddelerin olug-
turdugu kontraksiyonu, bu ufak konsantrasyonlar
ile artinr (9). Bu gdzlemler, peptidin damar yatagim
lokal olarak saliverilen nérotransmiterlere veya dola-
simdaki hormonlara duyarh kilabilecegini ve anor-
mal vazokonstriksiyonlara yol agabilecegini g&sterir.
lzole venler, arterlerden daha duyarhdir (10). Bu
farklihk, bu peptidin vendz dolagimin fiz-
yopatolojisinde daha énemli bir rol oynayabilecegini
gosterir. Ekzojen ve endojen nitrik oksid (NO) tara-
findan endotelinin etkisi antagonize edilir (11). Bu
fonksiyonel antagonizma damar yataginin tont-
siniin lokal kontroliinde rol oynayabilir den-
mektedir.

Endotelinin izole vaskiiler preparatlarda olug-
turdugu kontraksiyonlar ekstraseliiller kalsiyumun
hiicre icine girmesine ve ayni zamanda intraselller
depolardan kalsiyum mobilizasyonuna baghdir (12).
Aminoasid sayisinda azalma kontraktil aktiviteyi
azaltir. Kalsiyum influks'u L-ipi kalsiyum kanal-
larinin aktivasyonuna baghdir (12). Endotelin,. fos-
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folipaz C yolagim aktive ederek inositol trifosfat
(IP3) ve diagilgliserol meydana getirir. IP3 int-
raselller kalsiyum mobilizasyonuna neden olur, dia-
cilgliserol ise protein kinaz C'yi aktive eder.

Endotelinin hem bazal hem de stimiile edilen NO
saliverilmesini artirdigi bildirilmistir (13,14). Kan
basincinda veya izole perfiize damar yataklarinda
endotelinin yaprmig oldugu baslangigtaki gecici
disme NO ve prostasiklin (PGlz) meydana getir-
mesine baglanmistir (13,14). Bu gegici diismenin
ATP'ye duyarh K" kanallaninin aktivasyonuna ve
membran hiperpolarizasyonuna bagh olabilecegi de
bildirilmistir (15).

Vazokonstriktér peptid ailesi kegfedildikten kisa
bir stire sonra iki endotelin reseptér subtipi klon-
lanmistir (16). ETa ve ETs olarak isimlendirilen
endotelin reseptorleri icin agonist etkinliklerinin sira-
siyla ET-1>ET-2 >ET-3 ve ET-1=ET-2=ET-3 geklinde
oldugu gosterilmistir. Vazokonstriksiyonda araci
olan reseptérler vaskiiler diz kasta bulunan ETa
reseptorleridir (17), halbuki peptidin NO ve PGl
agija cikarmasinda aktive edilen, endoteldeki ETs
reseptdrleridir (18).

Endotelin damar diiz kas hiicrelerinden bagka
hiicreleri de stimule eder. Peptid tarafindan santral
sinir sistemi (SSS)'nin spesifik bolgelerinin  sti-
miilasyonu sempatik tonusun artigina neden olabilir
veya vazokonstriktér maddelerin (katekolaminler ve
vazopresin gibi) saliverilmesine neden olabilir. Bu iki
indirekt mekanizma ile endotelin insan orga-
nizmasinda rezistans damarlann konstriksiyonuna
neden olabilir (19). Endotelin, A tipi reseptérlerine
ilaveten B tipi reseptérlerini de aktive ederek, belir-
gin’ renal etkiler (renal plazma akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma gibi) gésterebilir. Bu etki-
ler, genel hemodinamik degerleri degistirmeyen
konsantrasyonlarda ortaya g¢ikmaktadir (20).
Basing-voliim regtilasyonunun kronik home-
ostazisinde bébrekler 6nemli rol oynadiklan igin, bu
etkiler hipertansiyon gelismesinde ¢ok &nemli ola-
bilir.

Endotelin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve fib-
roblastlarin proliferasyonunu deneysel olarak hiz-
landirabilir. Eger intakt organizmada da bu oluyorsa
damar capindaki kronik morfolojik degisikliklere
endotelin katkida bulunabilir denmektedir (19). Bu
proliferatif etkileri gesitli damar yataklarindan elde
edilen vaskller diiz kas hiicrelerinde gésterildigi
gibi, mezansiyal hiicrelerde de gosterilmigtir
(21,22). Kontraktil cevaplan regiile etme kapasitesi,
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu artirmasi, renal
fonksiyonu etkilemesi ve mezansgiyal hiicrelerin pro-
liferasyonunu etkilemesi, endotelini esansiyel hiper-
tansiyonun mediyatérii olabilecek bir aday yap-
maktadir.

Hemanjioendoteliomalar kan daman diiz kas
hiicrelerinden kaynak alan, biiyiik miktarlarda endo-
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telin sentezleyen ve dolasim icine saliveren tilmor-
lerdir. Hemanjioendoteliomal hastalarda dolasimda
endotelinin yitksek diizeylerine rastlanmaktadir ve
bunlarda agir bir hipertansiyon oldugu bildirilmistir
(23). Bu hastalarda timériin uzaklastinimasi endo-
telin dizeylerini ve hipertansiyonu, timér relapsi ve
metastazlar olmadikga, normal diizeylere indir-
mektedir. Endoteline bagiml hipertansiyonun diger
bir gekli siklosporin A (CyA)'nin olusturdugu hiper-
tansiyon olabilir. Endotel hiicre kiiltiirlerinde CyA
endotelin saliverilmesini artirmaktadir (24). Aynca
CyA'mn siganda  olugturdugu renal vazo-
konstriksiyonda endotelinin mediyatér olabilecegi
ileri  strdlmugtir (25). Bundan bagka, endotel
reseptdr antagonistinin sigan renal dolagimin akut
CyA toksisitesine karsi korudugu da gésterilmistir
(26). Endotelinin artmig olan kan basincina katkida
bulunabilecegi diger bir klinik durum dissemine int-
ravaskiiler koagiilasyon (DIK)'dur (27). DIK'li bir
hastada iki epizod sirasinda kan basinci, plazma big-
endotelin | ve plazma endotelin diizeylerine paralel
olacak sekilde ytikselmistir (27).

Insanda esansiyel hipertansiyonda ve sican
deneysel hipertansiyon modelinde, renal yetmezlik
veya ateroskleroz gibi durumlar bulunmadikga,
endotelinin olusumu artmamaktadir (28). Bu nok-
tada nigin bazi gruplann hipertansif hastalarda endo-
telinin artmug diizeylerini gézledikleri belli degildir.
Metodolojik problemler (8zellikle, endotelini 8lgmek
igin kullanillan gesitli antikorlarin izoformlarla ve/
veya endotelin prekirsorleri ile veya diger pep-
tidlerle cross-reaktivitesi gibi) gézardi edilmemekle
birlikte, hipertansiyonun baz tiplerinde endotelin
olusumunun arttigi (yukariya bakiniz) , bazilarinda
artmadign kabul edilmektedir.

Bir metalloproteaz olan fosforamidonun, EDE'yi
inhibe ederek, endotelin olusumunu etkili olarak
azalthg in vitro olarak gésterilmistir (29). In vivo
olarak spontan hipertansif sigan (SHR)'a infiize edil-
digi zaman, fosforamidonun kan basincim distir-
diga gézlenmistir (30). Bu bulgular, endotelinin
hipertansiyonda periferik vaskiiler rezistansin art-
masina katkida bulunacag kavramiyla uyumludur.
Endotelin reseptorleri igin gesitli spesifik anta-
gonistler gelistirilmesine ragmen, bu antagonistlerin
deneysel hipertansiyonda etkilerine ait kesin sonug-
lar mevcut degildir. ETa reseptér antagonisti BQ-
123'in stroke-prone SHR'da kan basincini anlamh
olarak dustirdiigii, fakat normal SHR'da disiir-
medigi gosterilmigtir (31). Bu bulgular, hiper-
tansiyonun maliny sekillerinde. kan basina yiik-
selmesinin ve muhtemelen de komplikasyonlarnin
(agagnya bakimiz) modilatérii olarak endotelinin
dnemli olabilecegini gésterir. Bununla birlikte kan
basincini diigtirtici bir etki igin antagonistlerle yapr-
lan uzun stireli uygulamalara gerek oldugu unu-
tulmamalhdr.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaligin birgok
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sekilleri (angina pektoris, miyokard infarktisii, peri-
ferik vaskiiler hastalik, transiskemik nébetler ve
stroke gibi ) ile biraradadir. Bu durumlarin gogunda,
hayati organlardaki iskemi gozlenen klinik semp-
tomlardan sorumludur. Iskeminin altindaki nedenler
genellikle damar duvarinin proliferatif degisgiklikleri,
trombosit dispozisyonu, koagiilasyon kaskadimin
aktivasyonu ve vazokonstriktér cevaplann art-
masidir. Endotelin bir vazokonstriktér olarak iske-
miye katkida bulunabilir ve proliferatif etkileri ara-
ciigyla aterosklerotik plaklann olusumuna ve renal
yetmezligin gelismesine katkida bulunabilir veya
onu kolaylastirabilir. Diger taraftan, peptid trom-
bosit fonksiyonunu direkt olarak etkilemez ancak
indirekt olarak (PGl, ve NO olugumunu stimiile ede-
rek) etkileyebilir. Iskemik sendromlarn vazospastik
komponentleri, en azindan, kismen endotelin ara-
ciign ile olabilir. Akut miyokard infarktiisiinde endo-
telin ve big-endotelin'in plazma konsantrasyonlarinin
arttigi saptanmigtir (32). Aterosklerozlu hastalarda
da dolasimdaki endotelin diizeylerinin arttig sap-
tanrmstir (33). Bu hastalarda saliverilen endotelin
miktar, hastaligin siddeti ve derecesi ile dogru oran-
tildir.  Aterosklerozda, iskemi endotelin sal-
verilmesini ve endotelin baglanma noktalannin eks-
ternalizasyonunu daha da artirir (34,35). Bu indirekt
delil hipertansif olgunun komplikasyonlarnnda endo-
telinin roltinli gdstermektedir.

Hipertansif hastalarda selektif antagonistlerinin,
peptidin olusumu ve etkisi lizerinde olugturdugu
degisiklikler belirlenene kadar, endotelinin hiper-
tansiyon etyopatogenezindeki rolii hakkinda dikkatli
yorum yapilmalhdir.
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SORUN VAKA

Orta ve Kuzey Avrupa'da calisan Tiirklerde
Hus agac: 'Betula Verrucosa’'
poleni allerjisi ve ilgili sorunlar

Dr. Giil Kisacik!, Dog¢. Dr. A. Fuat Kalyoncu?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklan Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi!,
Gogiis Hastaliklan Anabilim Dal Allerji (nitesi Dogenti®

VAKA SUNUSU

Ellibes yasinda erkek, emekli memur, Kir-
sehir dogumlu ve Ankara'da yasgiyor. Bolii-
miimiize son iki yildir siirekli olan nefes darhg,
hiriltilh solunum ve o6zellikle geceleri olan kuru
oksiiriik yakinmalariyla bagvurdu. Hig¢ sigara
icmemis ve hayvan beslememigti. Oniki yil
once, Stockholm'de ii¢ yil siireyle gorev yap-
misti ve orada iken Mart/Nisan aylarinda dis
ortamlarda siirekli rinokonjonktiviti oldugunu
hatirhyordu. Mevsimsel rinokonjonktiviti Tiir-
kiye'yve dondiikten hemen sonra diizelmis.
Hasta son li¢ yildir elma ve findik yerken dudak
ve agiz icinde rahatsiz edici bir kaginti ve sis-
lik hissetmeye baglamigti. Hasta bu nedenle
elma ve findik yiyemiyordu. Teyzesi ve bir
torunu astmaliymis.

Hasta g Anadolu bélgesinde dogmus, blytimiis
ve Turkiye'yi terkedene kadar herhangi bir allerjik
sorun yasamamistir. Yasami Kirsehir, Ankara ve
Stockholm arasinda gegmistir. llk allerjik sorunu
yurtdisinda baslayan klasik polen allerjisidir. (llk-
baharda baslayan ve biriki ay stiren rino-
konjonktivit). Ancak bu rahatsizhg Ankara'ya dén-
dukten sonra diizelmistir. Bu durum muhtemelen
duyarl oldugu polenin Ankara'da olmadigini veya
eger varsa dahi kendisini etkileyecek dizeyde olma-
digini goéstermektedir. (¢ yildir elma ve findik yedi-
ginde oral allerji semptomlan ortaya gikmakta ve iki
yildir da brons astmasi ile uyumlu yakinmalar
bulunmaktadir. Ailesinde astmal yakinlan vardir.
Yani anamnezi, hastanin atopik yapili oldugunu gos-
termektedir.
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Polen allerjisi olan kisilerin belli bir béliimiinde,
duyarh olunan polenin akraba oldugu bazi meyve
ve sebze (6rnedin ¢imen poleni allerjisi olan baz
kigilerdeki maydanoz duyarlilign) gibi gidalara karsi
duyarlilk gelistigi gesitli arastirmalarla gos-
terilmigtir(1,2). Bu durum "oral allerji ya da para-
polen sendrom" olarak adlandiriimakta ve hastalar
duyarh olduklan bu gidalan yediklerinde, agiz ve
bogazda kasinti ve lokal 6dem ortaya gikmaktadir.
Hastamizda da muhtemelen bu durum vardir ve
sonug olarak elma ve findik yiyememektedir. Polen
allerjik kisilerin yaklagik % 1'inde, zaman igerisinde
bal (iginde polen olmasi nedeniyle) yendiginde de
ayni durum gelisebilmektedir (3,4). Hastalar duyarl
olduklar! polen bélgesinden gelen bah yiyememekte
ancak bagka bir bolgenin balm sorunsuz yiye-
bilmektedir.

Fizik muayenede; bilateral ronkuslar
oskiilte edildi. Solunum fonksiyon tetslerinde
reversibl havayolu obstriiksiyonu vardi. Deri
prick testi hug agac ve findik icin pozitif,
RAST reaksiyonu ise hus i¢in (class 3) ve findik
icin (class 5) diizeyinde pozitif bulundu. Total
IgE diizeyi 229 1U/ml idi.

BRONKODILATASYON
ONCESI SONRASI FARK
BEKLENENOLCOLEN % OLCULEN % %
FVC 520 314 60 336 65 7
FEV1 430 175 41 202 47 16
FEV1/FVC 83 56 27 60 -23 5
PEF 571 209 37 261 46 25
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Hastamizda brons astmasi ile uyumlu bulgularin
yanisira deri testi ve RAST ydntemi ile hus poleni
duyarhlhig tesbit edilmistir. Hug agaci polenine allerjik
olan kisilerin % 30-50'sinde findik, elma, havug veya
patates gibi gidalara kargi oral allerji ya da parapolen
sendrom gelistigi son yillardaki gesitli aragtirmalarla
gosterilmigtir (1-2). Yani hastanin anamnezi ile labo-
ratuvar bulgulan biribirlerine uyum gostermektedir.
Hastamin rinokonjonktivit'inin Ankara'ya déndiikten
sonra duizelmesi, Ankara'da klinik énem verebilecek
diizeyde hus poleni maruziyeti olmasinin bir delili ola-
rak kabul edilmelidir. (lkemizde mevsimsel rino-
konjonktivite en sik neden olan allerjenler, gimen
polenleri olup hastalan ortalama dort ay kadar etki-
lemektedir (5,6). Hus poleni allerjisine bagh rino-
konjonktivit ise hastamzda oldugu Gzere ortalama
bir-iki ay kadar stirmektedir.

YORUM

Hus agac (Resim 1) (latince betula verrucosa,
Ingilizce birch, Almanca birke ve Isvegge bjérk) tlke-
mizde sadece Kafkasya simir bélgesinde seyrek ola-
rak bulunan ve soguk iklimi seven bir agagtir. Son
yillarda {ilkemizdede bazi blyilkk otel ve is mer-
kezlerinde ic dekorasyon amaciyla kullanilmaya bag-
lanmistir. Universitemiz merkez kamptisti bahgesinde
de bu agactan iki adet bulunmaktadir. Hug polenleri,
Orta ve Kuzey Avrupa'da en yaygin mevsimsel aller-
jik sorun nedenidir.

Hastamizin allerjjik degerlendirmesi yurtdigina git-
meden &nce, orada ve geri déndiikten sonra belirli
aralarla yapilabilseydi mutlaka daha net bilgilere
sahip olunacakti. Konuyla ilgili olarak Isveg'te yapilan
aragtirmalarda; oraya yeni gelen ve/veya 2.5 yil gegi-
ren atopik gdgmenlerde % 16 olan hus poleni duyar-
hihgmin, isveg'te gegen 10.5 yil sonunda % 53'e giktigi
bulunmustur(7,9). Hus duyarhh@ olan bu gég-
menlerde gesitli gidalarla oral allerji gérilme orani ise

Resim 1. Hus Agacl
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% 36.5'dir. Daha oénce tarafimizdan bildirildigi Gzere,
callsma amaciyla Avrupa'min bu bélgelerine gel-
mesine ragmen, direkt mesleksel olmayan bir neden-
den dolay: allerjik olarak rahatsizlanan bu kisilerin
durumu "para-occupational" bir sendrom olarak da
adlandinlmusgtir, (10) Avrupa'min gesitli Ulkelerinde 3
milyonu agkin Turk isgi ve gégmenin yasadigi ve
bunlarin gogunun dizenli olarak tlkemize gelip, git-
tigi géz ontine almrsa, konunun her zaman gin-
celligini korudugu anlasilacaktir. Buglin igin polen
allerjisine eslik eden gida duyarhhginin spesifik bir
tedavisi yoktur, esas olarak duyarl olunan gidalarin
yenmemesi tavsiye edilmektedir. Profilaktik anti-
histaminik tedavi ve immiinoterapinin yeri tar-
tismaldir.

Atopik kigilerde cevresel maruziyetin 6nemli
oldugu ve tlke degistiren kigilerde zaman iginde ve
tekrar kendi Ulkelerine geri déndiikten sonra dahi
bazi degisik tiirde allerjik sorunlann ortaya cika-
bilecegi unutulmamahdir.
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