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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakdltesi
Dekanhg: tarafindan yayinlanmakta ve tibbin degi-
sik disiplinlerinde c¢alisan hekimlere, klinik ve
temel tip bilimlerinde yeni gelismeler, tartismah
konular ve yeni tedavi y&ntemleri gibi konularda
guncel tip bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort say:
olarak yayinlanmakta, konusunda uzman Kkisi-
lerden sadece davet yoluyla yazi kabul etmektedir.
Dergiye gonderilen tiim yazlar Yayin Kurulu tara-
findan gézden gegirilecektir.

Yazigsma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakdiltesi Dekanlig
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax: 312-310 0580

Yazinin hazirlanmasi

Yazar, davet edildigi konudaki yazisim Hacettepe
Tip Dergisi'nin yayin kurallarina uygun sekilde,
orijinal ve kopyasi olmak (izere iki kopya halinde,
A4 ebattaki kagidin tek yuziine, iki aralikh olarak
kaynaklar dahil olmak tzere 12 sayfayr asma-
yacak sekilde hazirlamalidir. Yazilar yazarlarimn
gériglerini yansitirlar, Editér ve yayincilar yayin-
lanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi bir
kapak yazisi ile birlikte génderilmeli, bu sayfa yaza-
rn adi soyadi, Gnvani, galstigi kurum, adresi, tele-
fon ve faks numaralarini icermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklann dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin iginde gectigi siraya gére sira-
lanmali ve kisaltmalari Index Medicus'a gore hazir-
lanmaldir. Kaynaklarin goésteriminde 'Uluslararasi
Tip Dergileri Editérler Komitesi'nce hazirlanan 'Uni-
form requirements for manuscripts submitted to
Biomedical Journals' bashd ile The New England

Journal of Medicine 1991; 324: 424-28'de yayin-
lanan kurallar kullanilmahdir. Yazar sayisi altidan
fazla ise Uclncl yazardan sonra 'et al.' sézclkleri
kullanilmahdir.

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 anti-
neoplastic drug resistance. In: Cancer, Principles
and Practice of Oncology. DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA, (eds). Philadelphia, JB Lippincott
1993:340-348. k

Tablo, sekil ve resimler

Metin icinde gectikleri siraya goére arabik rakam-
larla numaralandirilmahdir. Her tablo ayn bir say-
fada hazirlanmal, bashgi olmal ve tek basina bir
anlam tasimahdir. Sekiller icin, beyaz kagida Laser
yazicl kalitesinde ciktilar ya da g¢ini mtrekkebi
cizimleri génderilmeli, el yazisi ya da daktilo kul-
lanilmamalidir. Resimler baskiya uygun kalitede
olmalidir. Resim ve sekil arka sayfalarinda, yazar
adi, sekil numarasi ve Ust pozisyonu resime zarar
vermeyecek sekilde hazirlanmahdir. Sekil ve resim
alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmaldir.

izin alinmas:

Yazilarda kullanilan sekil ve resimler igin izin aln-
masi yazarn sorumlulugundadir. Varsa, génderilen
yazilar izin yazilan ile birlikte gonderilmelidir. Alint
sekiller "........ ve arkadaslarindan (Ref. No) izinle
basilmistir' climlesi ile beraber kullanilacaktir.
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EDITORDEN

Sevgili "Hacettepe Tip Dergisi” Okuyucusu

Birinci sayimzi gikardiktan sonra sorumlulugumuzun daha da biytidigl inanciyla,
her sayida kendimizi asmak zorunda oldugumuzu distintiyoruz. llk say1 igin aldigimiz
olumlu tepkiler bizi bu konuda ytireklendiriyor, dergimizin tilke gapinda okunan bir
dergi olaca@ konusunda inancimiz artiyor. Birinci sayida saptadigimiz ufak da olsa baz
yazim hatalarimin bundan sonraki sayilarda en aza indirilecegine inaniyoruz.

Genel bir tip dergisi olarak biitiin okuyuculanmizin isteklerini kargilamaya ve giiniin
gok konusulan konulannda yenilikleri aktarmaya ve sik karsilasilan sorunlan tar-
tismaya dikkat ediyoruz. Bu sayimizda tUlkemizde endemik olarak goriilen ve 6nemli
saghk sorunlarindan olan kist hidatik konusunda bir panele de yer verdik. Daha bas-
langic asamasinda dogru tedavi segenekleri kullanilmadig: takdirde sonraki asa-
malarda morbidite ve mortalitesi oldukga artan kist hidatik tedavisinde gok farkh sege-
nekler var gibi goézikse de bu segeneklerin belirli bir algoritma diizeni iginde
multidisipliner bir yaklagimla uygulanmasi gok daha basanl sonuglarnn alinmasin sag-
layacaktir. Bu nedenle kist hidatik konusunda uzun yillardir belirli bir birikimi olan
Fakiiltemnizin degisik disiplinlerinden deneyimli &gretim tyelerinin goérGslerini bu
panelde okuyuculanmiza ulagtirmak istedik.

Son yillarda ¢ocukluk yas grubunda malabsorbsiyondan metabolik hastaliklara, eris-
kinlerde sirozdan enfarktiise kadar ¢ok degisik alanlarda yaygin olarak kullanilan, orga-
nik asidemilerde hayat kurtarici olabilen ve lilkemizde de oldukga sik kullanilan bir ilag
olan karnitin bu sayida inceledigimiz konulardan bir digeri oldu.

Aynca "Bir Konu fki Gériis" bolimiinde literatiirde de en sik tartigilan konulardan
olan prostat kanseri tedavisinde Radyoterapi ve Cerrahi gibi iki ayn disiplinin gérislerini
alarak, Tibbi Onkolog géziyle olayin nasil géruldiigini aksettirmeye gahstik.

Her sayisinin 5000 adet basilarak dagitildigi dergimiz hakkindaki goérislerinizi ve
gelecek sayilar icin 6nerilerinizi almak amaciyla bir anket hazirlayarak bu sayimizda siz-
lere sunuyoruz. Bize énemli ipuglan verecegdi ve yol gosterecegi inanci ile cevaplarinz
bekliyoruz. :

Saygilanmizla,
Ergiil Tuncbilek

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 3



ilaclara karg: deri reaksiyonlari

Dr. Aysen Karaduman

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dal Dogenti

llag reaksiyonu, herhangi bir organ sisteminde
istenmeyen bir etkinin ortaya gikmasidir. llag reak-
siyonlan arasinda en sik gorllenler deri dokin-
tdleridir. llaga bagh deri dék{inttlerinin gergek sikhg
bilinmemekle birlikte yatan hastalardan elde edilen
verilere gore %1-3 arasinda degismektedir (1). Deri
reaksiyonlannin 2/3'i  penisilin, sGlfanomidler ve
kan urtinlerine bagh olarak gelisir. Reaksiyonlar
genellikle ilaca maruz kalinmasindan sonraki ilk bir
hafta iginde ortaya gikar (2).

PATOGENEZ

Klinik olarak pek gok ilag reaksiyonunun meka-
nizmasi bilinmemektedir. Reaksiyonun klinik géri-
nimi ile sorumlu ilacin ve patogenetik meka-
nizmanin  saptanmasi  oldukga gugtir,  llag
reaksiyonlan immiinolojik veya immiinolojik olma-
yan mekanizmalarla ortaya gikmaktadir (3).

I. immiinolojik ilag: Reaksiyonlan

llaglar genellikle immiin yanit olustururlar ancak
nadiren semptomlar ortaya gikar. Bir ilacin immiin
yanit olusturma kapasitesini etkileyen faktérler: 1)
llacin molekiiler karakteristigi, 2) llacin verilme

i B re,
Resim 1. Urtiker.

F: |

sekli, 3) Kisiye ait metabolik degisiklikler, 4) Gene-
tik yatkinhk, 5) Yas (4).

Alerjik ilag Reaksiyonlarinin immiinokimyasal
Yapisi:

IgE-Bagimh (Tip 1) ilag Reaksiyonlar:

Daha ¢ok penisiline bagh olarak gérultr. Hizh
allerjik reaksiyonlar uygulamadan birkag dakika
sonra baslar. Semptomlar degisik derecelerde
kasinti, trtiker, bazen bronkospazm, laringeal édem,
hipotansiyon seklindedir. Bazen &lumle sonug-
lanabilen anaflaksi ortaya gikabilir. IgE-bagimli ilag
reaksiyonlaninda, duyarlanmis doku mast hticreleri
ve dolasimindaki bazofil [6kositlerden kimyasal
mediatorlerin salinmasi ile klinik bulgular meydana
gelmektedir. Bunlann etkisiyle deri, solunum sis-
temi, gastrointestinal sistem kardiovasktiler sistem
gibi hedef organlarda klinik belirtiler ortaya gikar.

Sitotoksik (Tip II) ilag Reaksiyonlan

a) llaclar direk olarak hiicre ylzeyine baglanarak
dokuyu antikora veya lenfosite baglh sitotoksisiteye
karsi duyarh kilar (Penisiline bagh hemolitik anemi
gibi), b) dolagsimda sivi fazdaki ilag-antikor komp-

Resim 2. Maklilopapuler ilag ertipsiyonu.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 4-10
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Resim 3. Fiks ilag ertipsiyonu.

leksleri hilicre ylizeyine baglanarak hasar olus-
turabilirler, ¢) llaglar dokuya spesifik antijenlere
karsi immiin yanit olusturabilirler.

immiin Kompleks Bagimh (Tip III) ilag Reak-
siyonlan

llag antijenine karsi olusan dolasimdaki antikor
antijen komplekslerinin birikimi sonucu olugur. Bu
antikorlarin ¢ogu IgG ve IgM tipindedir. Belirtilen
tutulan organlara baghdir. En sik bébrekler ve deri
tutulur. Tip [l reaksiyonun klasik deri belirtisi Arthus
reaksiyonudur. Immiin komplekslerin olugturdugu
sistemik reaksiyon ise serum hastahgidir.

Hiicre-Aracih (Tip IV) ilag Reaksiyonlan

Hiicre-aracii reaksiyonda gecikmis tip hiper-
sensitivite gelismektedir. Klinik olarak en sik gérii-
len belirti kontakt dermatittir (2,3,5,6).

I1. immiinolojik Olmayan ilag Reaksiyonlan
Genellikle ilacin farmakolojik etkilerine baghdir.

Efektor Yolun Non-immiinolojik Aktivasyonu:
1) Opiyatlar, kodein, amfetamin, polimiksin B, d-ti-
bokiirarin, atropin, kinin gibi ilaglar dogrudan mast
hiicre mediyatérlerinin saliverilmesine neden olarak
Urtiker ve anjiyoédem olusturabilirler. 2) Ayrica rad-
yokontrast maddeler antikora bagh olmadan komp-
leman aktivasyonu ile trtikeryal reaksiyonlar olus-
turabilir. 3) Aspirin ve.diger non-steroidal antiinfla-
matuvarlar ise arasidonik asit metabolizmasi ara-
cihg ile siklooksijenaz inhibisyonu sonucu lékot-
rienlerde artma ve anaflaksi-benzeri reaksiyonlar
ortaya cikarabilirler.

Asin Doz: llacin vicuttaki toplam miktan ile ilgi-
lidir ve farmakolojik etkilerinin abartilmis sekilde
gorilmesidir. Bu tur etki, ilacin fazla miktarda alin-
masinin yanisira ilacin absorbsiyonu, metabolize
olmasi ve atihm miktanna bagh olarak da gelisebilir.
Sikhkla yashlarda, karaciger ve bobrek bozuklugu
olanlarda gorilar.

Resim 4. Hiperpigmente fiks ild¢ erlipsiyonu.

Kiimiilatif Toksisite: Uzun sure ilaca maruz
kalinmas: sonucu ilacin ve metabolitlerinin deri ve
mukozolardaki  fagositik  hticrelerde  birikmesi
sonucu ortaya gikar. Glimus, altin, bizmut ve civa-
nin uzun sire kullanilmasi bu duruma neden olur.

Yan Etkileri: llacin normal dozda kullanimu sira-
sinda ortaya gikan etkilerdir. Antihistaminiklerin
sedasyon yapmas, ‘sitotoksik ilaglann alopesiye
neden olmas 6rnek verilebilir.

Ekolojik Dagilim: llacin deri ve mukozalarin
normal florasim degistirerek baz mik-
roorganizmalann gelismesine firsat vermesidir.
Genis spektrumlu antibiotik kullanimi sonucu oral
veya anogenital kandidiazis ortaya gikmaktadir.

ilag Etkilegmeleri: Birlikte alinan ilaglar benzer
tasiyict veya reseptoér kullanarak birbirlerinin far-
makolojik etkilerini artinr veya azaltabilirler. Fenil-
butazon ve aspirin kumarini baglandigin yerden ay-
rarak plazma seviyesini ylkseltip kanamaya neden
olur. Ayrica ilaglar kendileri veya bir baska ajanin
yikimi i¢in énemli olan metabolik enzimleri inhibe ya
da stimiile edebilir, veya bir ilag digerinin absorb-
siyonunun veya atihmini inhibe edebilir. Antiasitler
tetrasiklinin absorbsiyonunu azaltir, probenesid ise
penisilinin bébrekten atihmini engeller.

Metabolik Degigiklikler: llacin nutrisyonel
veya metabolik etkileri kutanéz degisikliklere yol
acabilir. Ornegin isotretinoin lipid metabolizmasin
degistirir ve ksantomlar ortaya gikar.

Var Olan Dermatolojik Hastahigin Alevlen-
mesi: Lityum, akne ve psériazisi alevlendirebilir.
Beta adrenoseptor blokérleri psoriazisi artirabilir. Bir-
cok ilag lupus eritematozusu alevlendirebilir.

Kalitsal Enzim ve Protein Eksiklikleri: llacin
ve onun metabolitlerinin atilimi igin gerekli enzimler
de kaltsal eksiklikler mevcuttur. Glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi olan hastalarda oksi-
dan ilaglarla akut hemoliz ve anemi gelisebilir (1-9).
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KLiNiK BELIRTILER

llaglar pekgok deri hastahgini taklit eden dékiin-
tulere neden olabilirler. Spesifik bir klinik tablo olus-
turan ilag sayisi ¢ok azdir. Farkh yapidaki ilaglar
benzer dékiintiler ortaya gikarabildigi gibi herhangi
bir ilag degisik doékintiilere de neden olabilir. Kli-
nikte ilag dokuntuleri genellikle ani baslangigh,
simetrik, yaygin veya lokalize deri lezyonlan sek-
lindedir. Baglangicindan kisa bir stlire 6nce ilag kul-

lanma o6ykuisti vardir ve ilag kesildikten sonra geriler
(2;718)'

Ekzantematoz (Morbiliform) Dékiintiiler

llaglara bagh reaksiyonlar arasinda en sik gérii-
lenlerdir. Patogenezi kesin bilinmemekle birlikie,
hiicresel immiuniteye bagh dldugu samlmaktadir.
Genellikle ilag tedavisinin 1 ya da 2. haftasinda
ortaya gikar. Aym ilacin sonraki kullammlarnnda
gérilmeyebilir. llag tedavisi devam ederken lez-
yonlar diizelebilir veya ilag kesildikten sonra aym
siddete devam edebilir. Klinik olarak lezyonlann
gérinimi ve dagiimi degiskendir. Lezyonlar eri-
temat6z, makiilopapiiler veya morbiliform tarzdadir.
Genellikle simetrik olarak govde ve ekstremitelerde
gorulir. Mukozalar, avug igi ve ayak tabam tutu-
labilir. Bazen jeneralize olabilir. Bu dokintilere
kasinti, hafif ates ve eozinofili eglik edebilii. La2-
yonlar 1-2 haftada deskuamasyonla solar. Bu eriip-
siyona neden olan ilaglar: Ampisilin, penisilin, amok-
sisilin, alloptirinol, stlfonamidler, fenilbutazon,
barbittiratlar, fenitoin, tiyazid, fenotiazin, izoniazid,
kinidin, altin, PAS, atropin ve naproksendir (2,5,9).

Urtiker

llac dokintileri icinde ikinci sikhkta gordlir.
Degisik buyutkliik ve sekillerde, smurlan belirgin
kasintil, basmakla solan, kirmizi kabanklklarla
karakterize bir deri reaksiyonudur. Genellikle ilacin
uygulanmasindan birkag dakika ile saatler sonra
ortaya cikar. Lezyonlar bir taraftan ortaya gikarken,
diger taraftan kaybolurlar. Tek bir lezyon nadiren 24
saatten uzun sire kalr. Allerjik trtiker, IgE-bagiml
tip 1 veya immin kompleks-aracih tip Il reak-
siyonlan ile olusur. Morfin, kodein, aspirin gibi baz
ilaglar dogrudan histamin saliverilmesine neden ola-
rak immiunolojik olaylar olmadan da irtiker olus-
turabilirler. Lezyonlar dermisin derinliklerinde ve sub-
kutan dokuda &édem olusturdujunda anjiyo-
ddemden soéz edilir. Anjiyoddemde mukozalar tutu-
labilir ve anaflaksi geligebilir (7). Serum hastahg
tipindeki reaksiyon, ilacin ahmimindan 5 giin-3 hafta
sonra ateg, renal karaciger, eklem bulgulan, urti-
keryal lezyonlar ve anjiyotdem gibi belirtilerle bir-
likte gérilar. Basta penisilin, aspirin ve kan trinleri
olmak uzere siilfonamidler, radyografik boyalar,
hidantoin, barbiitiratlar, fenilbutazon, griseofulvin,
kinin, allopiirinol, klorpromazin, salisilatlar, PAS, iyo-

Hacettepe Tip Dergisi

durler, civa, morfin, kodein, polipeptid hormonlar
trtikere neden olabilirler (3,6).

Sabit ilag Dékiintiileri

llag ahmindan 30 dakika - 8 saat icinde gelisen
bir ya da birkag adet keskin sinirh, eritematéz, yuvar-
lak veya oval makuldir. Siddetli reaksiyonlarda tize-
rinde bul olusabilir. Akut inflamasyon kisa strede
solar, lokal hiperpigmentasyon kalir. Sorumlu ilacin
sonraki kullanimlarinda ayri yer ya da vyerlerde
ortaya gikar. Her atakta pigmentasyon daha belirgin
hale gelir. Lezyonlar govde, el ve ayaklar, genital
bolge (glans penis) ve oral mukozada yerlesir. Sabit
ilag erlipsiyonunun mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte lezyonel deride, artmis stpresdr T hiicreleri ile
interseliler adezyon molekil (ICAM-1) eks-
presyonuna sahip keratinositlerin etkilestikleri diigt-
nillmektedir(10). Lezyonlar 7-10 glinde yerinde pig-
mentasyon birakarak iyilesir. En ¢ok neden olan
ilaglar sdyle siralanabilir: Stlfonamidler, tetrasiklin,
fenolftalein, barbttiratlar, salisilatlar, dapson, kinin
ve deriveleri, klordiazepoksid, oksifenbutazon.

Eksfoliatif Dermatit

llaga bagh olarak ortaya cikan deri reak-
siyonlarinin en ciddi olanlarindan birisidir. Tiim gov-
dede yaygin dagiim gdsteren aritem ve des-
kuamasyonla karakterize bir durumdur. Epidermal
hticreler deskuamasyon seklinde atilirken soka
kadar gidebilen protein, sivi ve elektrolit kaybina
neden olabilir. Jeneralize lenfadenopati olabilir." lla-
can alimmindan birkag hafta sonra baslayabilir.
Neden olan ilaglar: hidantoinler, fenilbutazon, bar-
bitiratlar, altin tuzlan, griseofulvin, lityum, klorp-
romazin, karbamazepin, alloptrinol, PAS, simetidin,
stilfonamidler (6,11).

Pigmentasyon

Ciddi bir sorun olmamakla birlikte kozmetik bir
sorun olusturabilir. llaca bagh pigmentasyon, mela-
nin sentezinin artmasina ya da azalmasina bagh ola-
rak, agir metallerdeki gibi ilacin deride ve muko-
zalarda birikmesi ile ya da postinflamatuar olmak
Gzere farkl mekanizmalarla ortaya gikar. Arsenik,
civa, altin, bizmut, gimuis gibi metaller deri ve
mukozalarda birikerek pigmentasyona neden olur.
Uzun siire inorganik arsenik kullamlmasi diffiiz
makiiler bir pigmentasyona yol agar (1). Anti-
malaryal ilaglarin uzun stre kullamlmasi ile bacak-
lar, yiiz ve sert damakta kahverengi veya mavi-siyah
pigmentasyon olusur. Mepakrin ise yaygin san dis-
kolorasyona neden olur(12). Oral kontraseptifler ve
eksojen ACTH yiizde yama seklinde kahverengi pig-
mentasyona - (kloazma) neden olurlar. Hidantoin
tirevleri kadinlarda kloazma benzeri hiper-
pigmentasyon olustururlar.” Lepra tedavisinde kul-
lanilan klofazimin kirmizi, kemoterapotikler ise diffiiz
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kahverengi bir renk degisiklikligine yol acarlar.
Minosiklin hidrokloride bagh yiiz ve ekstremitelerde
mavi-siyah pigmentasyon geligir. Uzun stre klorp-
romazin kullanim ile giines goren bolgelerde mavi-
gri ya da kahverengi pigmentasyon meydana gelir.
Ayrica agir metaller, zidovudin, antimallaryal ilaglar
ve ACTH oral mukozada pigmentasyon olus-
turabilirler (13).

Akneiform ve Piistiiler Dékiintiiler

‘Birgok ilag akne-benzeri lezyonlara neden olur.
llaca bagh olarak gelisen aknede primer belirtiler
papiil ve piistildiir. Komedon olmayigi ile akneden
ayirdedilebilir. Akneiform dékuntiiler tipik akne olug-
turan mekanizmalarla ortaya gikar, benzer loka-
lizasyondadir ve genellikle akne tedavisine yanit
verir.  ACTH, kortikosteroidler, kadinlarda and-
rojenler oral kontrasep-tifler, iyot ve brom gibi halo-
jenler akneiform lezyonlar olusturabildikleri gibi, var
olan akneyi alevlendirebilirler. TlUberkulostatik ilag-
lar kortikosteroid aknesine benzer eripsiyona yol
acabilirler. Ayrica primetamin, furosemid, klo-
ramfenikol, ampisilin, amoksisilin ve sefalosporinler
gibi c¢ok sayida ilag pistiler dokintiler olus-
turabilirler (2,14).

Likenoid ilag Dokiintiileri

Bircok ilag ve kimyasal madde klinik ve his-
tolojik olarak idyopatik liken planustan ayinmi gug
olan eriipsiyonlara neden olabilirler. Likenoid ilag
dskiinttleri glines géren bolgelerde ortaya gikabilir.
Idiopatiik liken planus lezyonlan gibi kagintil, mor-
kirmizi, parlak papiiller seklindedir. Lezyonlar bir-
lesme ve yaygin olma egilimindedirler. Reaksiyon
tedavinin baslamasinda haftalar ya da aylar sonra
gelisebilir. Mukozalar genellikle tutulmaz. lyilegirken
pigmentasyon birakir. Klorokin, kinin, Kkinidin,
mepakrin, tiyazidler, kaptopril, altin, fenitoin, fenil-
butazon, furosemid, izoniazid, PAS likenoid eriip-
siyona yol agan ilaglardir (15).

Pitriazis Rozea-Benzeri Dékiintiiler

Govdede ve ekstremitelerde lokalize olan yuvar-
lak veya oval Uzeri kepekli makulopapiler lez-
yonlardir. En sik altin tedavisi sirasinda olmak Ulzere
metronidazol, isotretinolin, griseofulvin, arsenik,
beta adrenoseptér blokérleri, kaptopril, bu tar
dékiintiilere neden olur (6).

Fotosensitivite

Gunes géren bolgelerde gorilen fototoksik ve
fotoallerjik mekanizmalarla ortaya cikan dékin-
tilerdir. Fototoksik reaksiyon, ilaglarin normal
glines 1s1gina kars: deri reaksiyonunu artirma kapa-
sitesinden dogar. Klinik olarak giines yanidina ben-
zer. Olusu ve siddeti doza baghdir. Fotoallerjik reak-
siyonlarda ise duyarlanma olmasi igin temastan
sonra belli bir stire gegmesi gerekir. Bu reaksiyon,
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radyasyon etkisiyle kimyasal antijenitede degisiklik
sonucu ortaya c¢ikar. Silfoniltreler, griseofulvin, tet-
rasiklinler, psoralenler, amiodaron, nalidiksik asit,
stilfonamidler, nonsteroidal  antiinflamatuvarlar,
fenotiazinler, oral kontraseptifler 151ga duyarlihg: arti-
ran ilaclardir. Aynca ilaglar fotosensitivite has-
taliklarina neden olabilirler. Hekzoklorobenzen por-
fiia kutanea tardaya, prokainamid lupus
eritematozusa, INH ise pellegranin ortaya gikmasina
neden olur (1,2,5,6).

Biilloz Dékiintiiler

Pek cok ilag dékiintiisii siddetli oldugu zaman
biill geligebilir. llaca bagh vaskiilit, eritema mul-
tiforme, toksik epidermal nekrolizis, sabit ilag dékin-
tiisti bulldz kompotenti olarak gelisebilir. Genellikle
az sayida, gergin lezyonlar seklindedir (16). Ayrica
ilaglar bulléz hastaliklara neden olabilir. Penisilamin
ve kaptopril pemfigusa, furosemid ise bulldz pem-
figoide yol agabilir. Fenolftalein sabit billéz, nali-
diksik asit ve furosemid billz fotoreaksiyon olus-
turabilir (5,17).

Eritema Multiforme

Deri ve mukozalan tutan, eritematdz makduler,
papiiler, bulldz, iris ya da target lezyonlar seklinde
kendini gosteren bir klinik tablodur. Genelikle ilacin
alimmindan 1-2 hafta sonra gelisir. Genellikle eks-
tremitelerin distal bélgeleri ve énkol ekstensér yz-
leri tutulur. Bazen goévdeye yayilabilir. Konjuktiva,
oral ve genital mukozada hemorajik, erozif lezyonlar
gelistiginde Stevens-Johnson-Sendromu adini alr.
Immiin kompleks-bagimh mekanizma sorumlu tutul-
maktadir. Sebep olan ilaglar: Stlfonamidler, bar-
biitiratlar, fenotiazinler, hidantoinler, fenilbutazon,
penisilin, griseofulvin, tiyazidler, fenolftalein, klorp-
ropamid (18,19).

Toksik Epidermal Nekrolizis (TEN)

llac dokintiileri arasinda en ciddi olanlarindan
birisidir. llacin alinimindan sonra birkag saat ile gin
icinde ortaya gikar. Morbiliform ve toksik bir eritem
seklinde baglar, kisa stirede genis eritemli alanlara
dénusuar. (zerindeki genis ve gevsek buller birlege-
rek epidermisin tabakalar seklinde ayrilmasina ne-
den olur. Daha sonra altta parlak eksiidatif ve agnh
bir yiizey ortaya cikar. Oral genital ve i¢ organ mu-
kozalan tutulabilir. TEN %20-30 mortaliteye sahiptir.
Siilfonamidler, barbttiratlar, karbamazepin, fenil-
butazon, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar, peni-
silin TEN'e neden olabilen ilaglardandir (18-20).

Purpura

llaca bagh purpura diger ilag dokinttlerinin pur-
purik komponenti olarak veya primer olarak mey-
dana gelebilir. Antikoagiilanlar ve bazi sefa-
losporinler koagillasyon degisikligine yol agarak
purpura olusturabilirler. Sitotoksik ilaglar kemik iligi
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Resim 5. Bllléz ila¢ ertipsiyonu.

A s

Resim 6. Eriterna multiforme.

depresyonuna bagh nonallerjik trombositopenik pur-
puraya neden olurlar. Heparine bagh purpura asin
doz ya da allerjik trombositopeniye bagh olarak geli-
sir. Allerjik trompositopenik purpurada immiin
kompleks-aracili mekanizma ile trombositler yikima
ugrarlar. Kinin, kinidin, sedormid, klortiyazid allerjik
purpuraya neden olan ilaglardir. Kabramal, mep-
robamat, karbamazepin, fenasetin, aspirin, asetil-
salisilik asit kapiller harabiyet yaparak nontrom-
bositopenik purpura olusturabilirler. Kortikosteroid-
lere bagh purpura ise damarlardaki frajilite nedeni
ile ortaya gikmaktadir.

Vaskiilit

llaca bagh vaskiilit deri ile birlikte eklemler, kara-
ciger, bébrek ve beyin gibi diger organlan da tuta-
bilir. Genellikle alt ekstremitelerde palpabl purpurik
lezyonlar seklinde kutandz nekrotizan vaskiilit géri-
lar. {rtikeryal lezyonlar, tilserler, veya hemorajik biil-
ler g&rilebilir. llaca bagh vaskdlitlerin kesin meka-
nizmasi bilinmemekte ancak immin mekanizmalar
suglanmaktadir. Neden olan ilaglar séyle sira-
lanabilir. Tiyazidler, siilfonamidler, propiltiyourasil,
alloptrinol, fenilbutazon, kaptopril, hidralazin, kini-
din, penisilin (2,6).

Resim 7. Eritema multiforme.

Eritema Nodosum

Bilateral bacak &n yizlerinde, lokalize, sert,
agnl, subkutan, eritemattz nodtiller seklinde gérii-
lir. llaglar eritema nodosum yapan sebeplerden
sadece biridir. Oral kontraseptifler, stilfonamidler,
analjezikler, antipiretikler, iyodiir ve bromir gibi
halojenler eritema nodosum yapabilirler (6).

Lupus Eritematozus Benzeri Sendrom

Cok sayida ilag lupus eritematozus-benzeri reak-
siyonlara neden olmaktadir. Sistemik Lupus Eri-
tematozus (SLE) vakalarnin %5'i ilaca bagh olarak
gelismektedir. Baslica prokainamid, hidralazin, feni-
toin, izoniyazid, beta adrenoseptér blokérler neden
olmaktadir. llaca bagh lupusta genetik pre-
dispozisyon oldugu samlmaktadir. Santral sinir sis-
temi deri ve renal anomali insidansi dustiktiir.
Lupusa gére daha benigndir. Immiin kompleks-
aracil tip [l ya da tip Il sitotoksik mekanizmalarla
olusur. llaca bagh lupusta, histonlara karsi anti-
korlar mevcuttur. Genellikle ilacin kesilmesinden
sonra geriler. Cok sayida ilag, var olan SLE'u alev-
lendirebilir. Bunlar griseofulvin, beta adrenoseptér
blokoérler, silfonamidler, testosteron ve  &st-
rojenlerdir. Aynca ilaca bagh lupus eritematozus-
benzeri sendrom yapan diger ilaglar séyle sira-
lanibilir: hidantoinler, streptomisin, PAS, lityum,
metildopa, fenilbutazon, penisilin, klorpromazin,
simetidin, oral kontraseptifler (21,22).

Alopesi

llaglar total veya diffiiz sa¢ kaybina neden ola-
bilirler. Sitotoksik ilaglar anagen sag kaybina neden
olurlar. Oral kontraseptifler, tiyourasiil, anti-
koagiilanlar ise telogen sag kaybina yol agarlar.
Doza bagh olarak ilacin alimmini takiben veya haf-
talarca sonra ortaya gikar. Tedavinin kesilmesi ile
killar tekrar yerine gelir. Ayrica hidantoin, danazol,
kaptopril, beta adrenoseptér blokérler altin, tri-
metadion, aromatik retinodler, levadopa sag¢ kay-
bina neden olabilirler.
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Resim 8. Vasklilit.

Hipertrikozis

Kadinlarda killanmada artisa neden olan ilaglar
kortikosteroidler, androjen ve progesterondur.
Bunun disinda siklosporin, minoksidil, dife-

nilhidantoin, penisilamin, psoralenler, streptomisin,
benoksiprofen hipertrikozis yapabilir (6).

Tirnak Degisiklikleri

Deri ve mukozalar gibi tirnaklarda ilaglardan etki-
lenebilir. Fotosensitivite bulusu olarak onikolizis geli-
sebilir. Sistemik flrourasil tedavisi ile onikolizis ve
pigmentasyon alabilir. Argiriada ise mavi lunula
goraltr. Mavi ve kahverengi pigmentasyon anti-
malaryal tedavi sonucunda olugmaktadir. Arsenik el
tirnaklarinda beyaz ¢izgilenmeye neden olur. Zido-
vudin ahmimina baglh kahverengi renk degisikligi,

tetrasikline bagh san tirnak gorilebilmektedir
(2,23).
TANI YONTEMLERI

I. in vitro testler:
1) Deri testleri
- Prick test
- Intrakutan deri testi

Resim 9. Eritema nodosum.

2) Bazofil degrantilasyon testleri

3) Lenfosit transformasyon testi, lenfokin dlgiimt
4) Radyoallergosorban testi (RAST)

5) 1gG ve IgM duzeyleri

6) Provokatif testler

II. in vivo testler:
- llacin kesilmesi
~ llacin yeniden verilmesi

TEDAVi

llk olarak sorumlu ilag elimine edilir. Hastanede
yatan hastalarda zorunlu degilse biittin ilaglarin kul-
lamimui  kesilmelidir. llag eriipsiyonlannin tedavisi
genellikle destekleyici tedavi seklindedir. Birgogu
reaksiyon ilag kesildikten bir siire sonra duzelir. {rti-
keri kontrol edebilmek igin yuksek -doz anti-
histaminikler gerekebilir. Diger tip reaksiyonlarda
antihistaminik sadece semptomatiktir. Siddetli reak-
siyonlarda sistemik kortikosteropidlerin kullanilmasi
gerekebilir. Topikal tedaviler siddetli bulléz, sulantih
lezyonlarda gerekebilir (2,6).
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Eriskin immiinizasyonu

Dr. Murat Akova

Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Infeksiyon Hastalklan (nitesi Dogenti

Cocuk hekimliginde agillama rutin bir uygulama
iken, ne yazik ki erigkin saghg: ile ugrasan hekim-
lerce ayni yayginlikta uygulanmamaktadir. Hekim-
lerin bu konuya vyeterince &nem vermemesinin
nedenleri arasinda, etkin asilarin varh@ ve bunlarnn
uygulanmasi ile hastanin korunacagi hastahklar
hakkinda bilgi eksikligi, asilann etkinligi ve yan etki-
leri konusunda yanhs bilgi edinilmis olmasi say-
labilir (1). Cocukluk gaginda asilama ile pek gok
hastaligin gelismesi 6nlenebilmektedir. Ancak infek-
siyonu gegirmemis veya asilanmamus erigkinler, dif-
teri, tetanus, kizamik, kabakulak, kizamikglk ve
polio gibi hastaliklara ve bu hastalklarin komp-
likasyonlarina karsi savunmasiz kalmaktadir. Ayrica
eriskinler meslek, gevre kosullan, seyahat, yaghhk
gibi degisik faktorlerin etkisiyle de pek gok has-
tahga yakalanma agisindan risk tasimaktadirlar.
Uygun bir immiinizasyon programi ile bu risklerin en
alt diizeye indirilmesi veya tamamen ortadan kal-
dirlmas! mumkiindir. Epidemiyolojik veriler giini-
mizde sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
50.000 ile 70.000 arasinda degisen sayida eriskinin
pndémokok infeksiyonu, influenza veya hepatit B
nedeniyle éldiigline isaret etmektedir (2). Oysa ki
her Gi¢ grup hastalia karsi da kullanilabilecek ve
koruyuculuk oram yiiksek asilar mevcuttur. Ancak
bu asilar hedef kitlenin sadece %10-40''nda kul-
lanilmaktadir. Dolayisiyla eriskinde immunizasyon,
gerek birey ve toplum saghgi, gerekse onlenebilir
hastaliklarin yol agacag isgticii kaybi nedeniyle olu-
sacak ekonomik kayiplar gézéniine alindiginda son
derece 6nemli bir konu olarak karsimiza gik-
maktadir.

SAGLIKLI ERiISKINLERDE iMMUNIZASYON

Tetanus ve difteri agilan: Her geng erigkinin,
cocukluk ¢aginda mutlaka tg doz difteri ve tetanus
toksoidi ile agilanmis olmasi gereklidir. Eger gocuk-
luk, okul, askerlik dénemi gibi asilama yapilmis
olmasi olasi dénemlere iliskin saghkh bilgi edi-
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nilemiyorsa, kisi hi¢ asilanmamis olarak kabul edi-
lerek 4 hafta arayla iki doz ve son dozu takiben 6-12
ay sonra Uglincti doz asiyla immiinize edilmelidir.
Eriskinlerde bu amagla kullanilacak asi icinde (Td)
tetanus toksoidi ve adsorbe edilmis difteri toksoidi
bulunmalidir. Bu ti¢ doz primer asilama uygulanmis
kisilere her 10 yilda bir rapel doz asi yapilmaldir. (2)
1994 yil iginde American College of Physicians ve
Infectious Diseases Society of America'nin ortaklasa
yayinladiklari "Erigskin Immiinizasyon Rehberi" 10
yilda bir yapilmasi istenen rapel dozuna bir alternatif
uygulama getirmistir (3). Buna gore ilk tg asisi ve
okul gagi/geng eriskin yasta bir doz rapeli yapilmis
kisilere her 10 yilda bir rapel Td yapilmasi yerine 50
yasinda tek dozluk bir rapel yeterli olmaktadir. Bu
6nerinin dayandign epidemiyolojik bilgiler arasinda,
primer immunizasyon ve takiben yapilan bir rapel
sonrasl immunizasyonun 35 yil siresince devam
etmesi, tetanus ve/veya difteriye yakalanan eris-
kinlerin buytk gogunlugunun primer immu-
nizasyonu yapilmamis veya eksik kalmis Kkisiler
oldugunun saptanmasi sayilabilir.

Daha énceden primer immiinizasyonu eksik kal-
mis kisilerde immiinizasyona yeniden baslamak
yerine kalindigi yerden devam edilebilir. Tetanus
veya difteri gegirmis hastalarda yeterli antikor olus-
madigindan bu kisilerin primer imminizasyonu
tamamlanmalidir. Sik aralarla yapilan rapeller son-
rasinda Arthus tipi hipersensitivite reaksiyonu geli-
sebileceginden son rapelin Gzerinden 5 yil geg-
meden Td yapilmamaldir.

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (MMR) asi-
lari: Kizamik sonrasi ensefalit veya 6lim riski orta-
lama 1/1000 sikhkta bildiriimekte olup, bu risk eris-
kinlerde daha da ylksektir. Geng erigkinlerin bu her
i¢ viral infeksiyona karsi da yeterli immiiniteyi tag:-
yor olmalarn gereklidir. 1957 yiindan 6énce dogmus
kisilerin gogu kizamiga karsi dogal olarak immun
kabul edilebilirler. 1957 ve sonrasinda dogmus kisi-
lerden 1 yasimi doldurduktan sonra asilandigina dair

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 14-20
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bilgi olmayanlar, hastaligi gegirmemis olanlar veya
serumunda kizammiga karsi spesifik antikor tasi-
madigi saptanan erigkinler iki doz asi ile as-
lanmalidir (2,3).

Kabakulak asisi endikasyonlan kizamik asisi igin
sayilanlarla aynidir. Bu ytizden bu asilardan her
hangi birinin yapilma endikasyonu konan kisiye o
asinin tek basina yapilmasi yerine, MMR asisi yapil-
mas! yararlidir. Daha 6nceden asi yaptirmis veya
hastaligi gecirmis kigilere asinin yapilmasi yan etki
riskinin artmasina neden olmaz (3).

Dogurganlik yasindaki her kadimin mutlaka kiza-
mikgiga karsi immun olmasi gereklidir. Bu hastaliga
kars1 serumunda antikor tasidig: saptanamayan her
genc kadina asi yapilmali, hastaligin sadece klinik
olarak saptandigina dair hekim veya kisinin aile-
sinden ahnan bilgi kanit sayilmamalidir (1,3).

Pnémokok asisi: Seksenden fazla pnémokok
serotipinden 23 tanesine ait polisakkarit halen kul-
lanilan asi icinde mevcuttur (4). Bu 23 sus, pné-
mokok  bakteremilerinin  yaklasik ~ %90'Indan
sorumlu olup, bu nedenle asi oldukga etkilidir.
Ancak asinin etkinligi yasla birlikte belirgin olarak
azalmaktadir.  Ornegin geng erigkinlerde koru-
yuculuk %B85-90 arasinda iken, yagh veya immin-
stipresif hastalarda %50 civanna dismektedir. Ag
65 yas ve sonrasindaki her saghkh eriskin igin indi-
kedir (3). Elli yas civarinda erigkinlerde gerek pno-

Yas sinirnina bakilmaksizin kronik kardiyo-
pulmoner hastaligt olanlar, pnémokokal has-
talile riski tasiyan eriskin ve 2 yasindan
bliytik ¢ocuklar (splenektomi gegirenler, Hodg-
kin hastalari, multipl myelom, siroz, alkolizm,
rinore, renal yetmezlik, nefrotik sendrom, orak
hiicre anemisi veya her hangi bir nedenle
immiinsipresyonu olanlar) pnémokok asisiyla
astlanmalidir.

mokok, gerekse yillik influenza asilarn agisindan risk
faktorlerinin arastinlmasi gereklidir (3,5). Amerika
Birlesik Devletleri'nde 50-64 yas arasindaki eris-
kinlerin yaklagik tgte birinin invaziv pnémokokal
hastalik agisindan risk tasidigi belirlenmistir (2). 65
yas éncesinde pndmokok asisi yapilan kisiler, ara-
dan en az 6 yil gegmis olmasi kosuluyla 65 yasinda
yeniden agilanmalidir (1). Asplenik hastalar, nefrotik
sendromlu kisiler, renal yetmezlikli veya trans-
plantasyon yapilmis hastalara yas simrina bakil-
maksizin 6 yil arayla bir kez rapel yapilmasi gerek-
lidir (1-3).

influenza asisi: Influenza asisi geng erig-
kinlerde % 65-80 oraninda bagisikhk saglar. Ancak
yaslilarda bu asi ile saglanabilecek bagisiklik % 30-
40 oranina digmektedir. Buna ragmen asilanmis
yasllarda influenza infeksiyonu daha hafif sey-
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retmekte ve hastalia bagh morbidite ve mortalite
belirgin derecede azalmaktadir (6). Altmigbes yas
altindaki saglikh kisiler influenza virus infeksiyonu
komplikasyonlant agisindan risk grubu olus-
turmazlar. Bu nedenle bu yas grubunda rutin inf-
luenza asisi indikasyonu yoktur. Ancak bazi mes-
leklerdeki kisilere (saghk personeli gibi) yapilabilir.
Aynca influenza nedeniyle hasta olmamak isteyen
kisilere de yapimas1 disunualebilir. 65 yas Uze-
rindeki saglkh kisiler mutlaka influenza ve 23 susa
kars etkili pnémokok asisi ile asilanmis olmahdirlar
(1,3). Bu yas grubunda influenza komp-
likasyonlarindan ve pnémokokal pnémoniden &tiirt
mortalite ve morbidite son derece ylksektir. Inf-
luenza infeksiyonundan korunmak igin her yil ve o
yiin asisiyla Kasim ay1 sonuna kadar, asilanmis
olmak gereklidir. Asinin influenza disinda "gribal
infeksiyon" tablosuna yol agan virtislere karst koru-
yucu olmadig hatirlanarak, asi yaptiranlarin bu
konuda bilgilendirilmeleri uygun olacaktir.

OZEL HASTA GRUPLARINDA iIMMUNiZASYON

HAMILE KADINLAR

Hamile kadinlarda herhangi bir asi yapilmasina
karar verildiginde zorunlu olmadikga 2. veya 3. tri-
mester beklenmelidir.

Tetanus ve difteri: Daha 6nce immdinize olma-
mis hamileler 4-8 hafta arayla iki doz Td asisini ter-
cihan 2. veya 3. trimesterde yaptirmahdirlar. 6-12 ay
sonra 3. doz da yapilmahdir. Eger primer asilama
eksik yapilmis veya son doz asi 10 yildan dnce
yapilmigsa 1 veya 2 doz rapel asi yapiimaldir. Pla-
centa yoluyla gegecek maternal antikorlarla yeni-
doganda yaklasik 6 ay immunite saglanir (1).

Kizamik, kabakulak, kizamikcik (MMR) asi-
lar: Teorik olarak fetusa zarar verebilecekleri gerek-
cesiyle canli virus asilan hamile kadinlara veya tg
ay icinde hamile kalmayi planlayanlara yapilmaz.
Daha &nceden kizamik gecirdigine veya asi-
landigina dair kanit géstermeyen hamileler hemen
dogum sonras: agilanmahdir. Asi daima MMR asisi
seklinde yapimalidir. Asinin kizamik igin koru-
yuculugu %95 oraninda oldugundan daha énce bir
kez asillanmuslara bir defa daha asi yapilabilir. ik
defa asilananlara da bir aydan sonra ikinci bir doz
daha yapilmas! dustntlebilir. Hamilelik sirasinda
kizamikh birisiyle temas eden duyarli annelere
temastan sonraki 6 gtin iginde total doz 15 ml'yi
asmayacak sekilde 0.25 ml/kg immunglobulin (IG)
yapilmaldir (1).

Kabakulak virusu plasenta ve fetusu infekte ede-
bilir. Ancak konjenital malformasyona neden
oldugu gésterilememistir. Kabakulakl biriyle temas
eden duyarl annelere |G verme indikasyonu yoktur
{1,3):

Maternal kizamikgik halinde fetusun zarar gérme
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riski diger iki virus infeksiyonuna gére gok yik-
sektir. Hamileligin ilk 16 haftasinda gelisen rubella
infeksiyonu halinde fetal veya erken neonatal &lim
%15-20 oranindadir. Yasayan bebeklerin %20-
50'sinde konjenital rubella sendromu (katarakt,
sagirlik, konjenital kalb anomalileri) ortaya gikar. Bu
dénemde rubella virusu ile temas etmis duyarh bir
anne abortusu reddederse, ne olglide etkili olacag:
bilinmemekle birlikte, kizamikta o©nerilen dozda
imminglobulin verilebilir. As1 yapilan kadinlara taki-
beden ii¢ ay iginde hamile kalmamalari 6ne-
rilmelidir. Buna ragmen hamile kalanlarda fetusun
zarar gorme riski son derece duglktiir. Ancak yine
de abortusa, risk anlatildiktan sonra hasta kendisi
karar vermelidir.

Hepatit A: Eger hamilelik sirasinda hepatit A
infeksiyonu geligirse ciddi maternal infeksiyon, abor-
tus ve prematiire dogum riski vardir. Hepatit A
virusu ile temasi olan hamile kadinlann serumunda
antikor arastinlmali ve immun olmayanlara en kisa
stirede, tercihan temastan sonraki 1 hafta iginde
0.02 ml/kg dozunda IG yapimaldir. Eger antikor
bakma olanag: yoksa yine de 1G verilebilir (1,3).

Hepatit B: Hamile kadinda hepatit B infek-
siyonu ciddi maternal hastalk ve fetusun kaybina,
yenidoganda ise kronik infeksiyona neden olabilir.
Her hamile kadin prenatal dénemde Hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) agisindan taranmahdir. Kronik
HBsAg tasiyicilar, 6zellikle "e" antijeni pozitif olanlar
yiiksek olasilikla perinatal dénemde c¢ocuklarina
infeksiyonu bulastinrlar. Bu gibi annelerin gocuk-
larina dogumu takiben hepatit B asis1 (0,1,6.
aylarda) ve 0.06 ml/kg hepatit B immunglobulini
(HBIG) yapilmalidir.

Immunglobulin (IG): Indikasyon oldugu tak-
dirde hamile kadinlara her tarli IG guvenli bir
bigimde yapilabilir.

influenza ve pnémokok agilan: Saghkh hami-
lelere bu asilarin yapilmasina gerek yoktur. Altta
yatan hastalik nedeniyle indikasyon konuldugu tak-
dirde her iki as1 ayn viicut bdlgelerine yapilmak
izere birarada veya tek basina uygulanabilir. Bu agi-
larin fetusa zarar verdigine dair kamt yoktur (4,6).

Poliomyelit ve sar1 humma asgilan: Oral polio
asist (OPV) ve sarnt humma agilan canh virus iger-
diklerinden hamilelere genellikle 6nerilmezler.
Ancak daha &nce polioya karsi agllanmamig ve
virusla temas riski olan annelere, eger 4 haftadan
daha kisa slirede imminizasyon saglanmasi iste-
niyorsa tek doz OPV verilebilir. Sire kisitlamasi
olmayan hallerde 1-2 ay arayla 2 doz potensi artr-
nlmig inaktive polio asisi (elPV) yapilabilir. Her iki
halde de riskin devam halinde 6-8 hafta sonra 3.
doz as1 yapiimalidir. Primer immunizasyonunu 10 yil-
dan 6nce tamamlamis, polio ile temas riski ylksek
hamile annelere tek doz elPV yapilabilir.

Hacettepe Tip Dergisi

San humma asisinin teratojenik etkisi gos-
terilmemistir. Hastahgin endemik oldugu bélgelere
seyahat edecek hamilelere, diisiik fetal risk dikkate
alnarak onerilebilir.

Varicella zoster: Hamilelik sirasinda sugicegi
geciren hamilelerde diger eriskinlere kiyasla pné-
moni, prematiire dogum gibi komplikasyonlar daha
fazla goralur. Hamilelik sirasinda gelisen Herpes zos-
ter infeksiyonu ise morbiditeyi artirmaz. Varicella
zoster immiinglobulini (VZIG) ciddi maternal has-
tahg énleyebilir veya seyrini degistirebilir, ancak int-
rauterin infeksiyonu onledigine dair kamt yoktur.
Yine de hamilelik sirasinda varicella virusu ile temas
eden kadinlara VZIG 15-25 U/kg dozunda verilebilir
(1). Dogumdan 5 giin éncesinde veya 48 saat son-
rasinda sugicedi gikartan annelerin bebeklerine 12,5
U/kg (maksimum 625 U) VZIG yapilmasi ciddi veya
fatal neonatal varicella gelisme riskini azaltir.

HASTA AILESINDE iMM{INiZASYON

Haemophilus influenzae tip b (Hib): Hae-
mophilus influenzae tip b bakterisine bagh menen-
jit gegiren gocugun ayni evde yasayan ailesinden
sadece 4 yas aliinda ve daha o6nce agilanmamig
cocuga Hib asisimin (HibV) yapilmasina gerek var-
dir. Ancak asi hemen immiinizasyon saglamaktan
gok, uzun streli bagisikhk saglamaya yarar. Hasta
gocukla temas edenlere, hamile kadinlar harig,
rifampin proflaksisi verilmelidir.

Hepatit A: Hepatit A gegiren bir kisi ile aym
evde yasayan ve bagisik olmayan diger Kkisilere
0.02 ml/kg (maksimum 2 ml) IG yapilmahdir.

Hepatit B: Ailedeki kisilerden birinde akut veya
kronik hepatit B olmasi halinde bu kisinin cinsel esi
ve bu kisiyle yakin temasta bulunan diger kisilere
(6zellikle 12 aydan kigiik bebekler) tek doz 0.06
mi/kg HBIG verilmeli ve 0,1,6. aylarda hepatit B
asisi yapimalidir. HBsAg tasiyicilan veya kronik B
hepatitli kisilerle aynrevde yasayanlardan HBsAg ve
anti-HBs antikoru negatif olanlar agilanmaldir.

influenza: Influenza virus komplikasyonlan agr-
sindan risk tasiyan aile birey(ler)i her yil agilanmal,
ailedeki diger saghkl kiglerin de asillanmasi 6ne-
rilmelidir (hastah@ bulastirma riskinin giderilmesi
acisindan). Eger bir Influenza A salgim sirasinda
ailede immiinize oclmayan kisilerden birisi hastahga
yakalanirsa bu kisiye amantadin tedavisi uygu-
lanmahdir (ilk giin 200 mg, takiben 100 mg/gtin).
Aile iginde yiksek risk grubundaki kigiler agilanmah
ve aynca 14 giin stireyle amantadin kullanmaldirlar.
65 yas Uzerindeki kigilere giinde 100 mg'dan fazla
amantadin verilmemelidir. Daha 6nceden asillanmis
yiiksek risk grubundaki kisiler veya agilanmamis
saghkh kisilere de 7 giin siireyle amantadin veril-
melidir (6).
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Meningokokal infeksiyon: Meningokokal
menenjit gegiren kisinin ayn evde yasayan ailesine
4 gun suareyle. rifampin proflaksisi uygulanmaldir.
Verilecek doz 20 mg/kg/giin (maksimum 600 mg)
giinde tek doz seklindedir. Hamile kadinlara bu tir
proflaksi uygulanmamahdir.

Poliomyelit: Oral polio asisi ile asilanan gocuk-
larla aym evde yasayan ve polioya karsi bagr-
siklanmarmmis eriskinlerde asiya bagh paralitik polio
gelisme riski vardir. Bu kigilerde immun sistemi bas-
kilayan bir hastalik olmadig: stirece, agilanan gocuk-
tan oral-fekal yolla bulasmay! énleyecek tedbirlerin
alinmasi agisindan (drnegin; gocugun altini degis-
tirdikten sonra ellerin iyice yikanmasi gibi) uya-
nlmalarn yeterlidir. Bir diger alternatif gocuga OPV
yapilmadan énce erigkinin en az iki doz elPV ile asi-
lanmasidir. Eger eriskin daha 6nceden bir veya iki
doz OPV almigsa gocuga OPV verilirken es zamanh
olarak erigkine de OPV veya elPV verilebilir.

GESITLI MESLEK GRUPLARINDA
iMMUNIZASYON

SAGLIK PERSONELI

Saghk calisanlan asilama ile énlenebilecek pek
cok hastalik agisindan risk tasimaktadirlar. Buna
ragmen bati tilkelerinde yapilan galismalarda saghk
personelinde asllanma oraninin istene diizeyde
olmadig! saptanmistir. Ayni sorun biiyik olasilikla
tlkemiz igin de gegerlidir (7,8).

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu: HBV infek-
siyonu saglk personeli igin glntimiizde ciddi bir
meslek hastaligi sorunu olarak karsimiza cik-
maktadir (7). Ozellikle kan ve kan trinleri ile gtin-
luk cahsma ortaminda karsilasan, direkt hasta
bakimi ve dolaysiyla hastalarin  vicut sek-
resyonlariyla temas etme riski olan saglk personeli
mutlaka hepatit B'ye karsi bagisik olmalidir (1,3).
Gegirilmis HBV infeksiyonuna ait serolojik bulgulara
saghk personelinde normal topluma kiyasla 2-10
kat daha sik rastlanur. Her yil sadece ABD'de 200-
300 saglk personeli HBV infeksiyonuna bagh
komplikasyonlar nedeniyle yasamim yitirmektedir.
HBV ile karsilasan her 100 kisiden ortalama 10'u
kronik tasiyici olarak kalmakta ve bu kisilerde hepa-
toma gelisme riski tasiyici olmayanlara kiyasla 200-
300 kat daha fazla olmaktadir. Ote yandan virusla
temas eden Kkisilerin yaklagik %1l'inde fulminan
hepatit gelismekte ve bu tablo %50-75 oraninda
mortalite ile sonuglanmaktadir. Kronik tasiyicilarda
ayrica %25'e varan oranda kronik karaciger has-
tah@ gelisme riski de mevcuttur. Bu kisiler ayrica
delta virusu ile de infekte olma agisindan risk altin-
dadirlar. Ote yandan HBV &zellikle saglk per-
sonelinin galsma ortaminda bulagma riski gok yiik-
sek bir virustur. HBsAg ve "e" antijeni tasiyan bir
hastanin kaniyla kontamine olmus enjektdr igne-
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Glniimiizde genetik mihendislik yoluyla elde
edilen HBV agsist kullaniimaktadir. Bu ve daha
énce kullanilan plazma kékenli ast tamamiyle
glwenilirdir. Simdiye kadar kullanilan mil-
yonlarca doz asidan sonra ciddi her hangi bir
yan etkiye saptanmamugtur.

sinin batmasi sonucu infekte olma riski %40'a var-
maktadir. Bitiin bu nedenlerden 6tiri yukarida
sayllan risk altindaki saglk personeli mutlaka
HBV'na karsi asilanmis olmalidir. Ayrica asiya bagh
hepatoma gelisme riski de yoktur. Aksine HBV tasi-
yicilarinda gelisme olasihgl ylksek hepatoma riski
gézdénitne ahnarak, WHO tarafindan HBV asisi kan-
serden korunmada gelistirilmis ilk as1 olarak deger-
lendirilmektedir. Aralarinda ABD'nin de bulundugu
pek ¢ok bati tlkesinde, ayrnica Suudi Arabistan, Cin
ve Avustralya gibi tlkelerde bu asi gocukluk cad
asisi olarak kullamlmakta veya kullanilmas: plan-
lanmaktadir. Asilama sadece saglik personeline
degil, klinikte hastayla .karsilasmadan &nceki
dénemde tip ve diger saglik egitimi géren 6gren-
cilere de yapilmahdir. Birgok tlke as1 yapilacak kisi-
nin HBV serolojisine bakmadan asiy1 uygu-
lamaktadir. Ancak Ulkemizde HBsAg tasiyiciiginin
%5-10 arasinda degistigi, buna hastahg farkinda
olmadan gegirip antikor gelistirmis olanlann da
orani eklendiginde asi gerektirmeyen oldukga
dnemli bir popllasyonun ortaya cikacag dusU-
niilecek olursa, bizim kosullanmizda énce HBsAg ve
anti-HBs varlig aranip, sadece her ikisinin de negatif
bulundugu kisilere asi yapilmasi daha rasyonel bir
yéntem gibi gdrinmektedir. Herhangi bir nedenle
antijen veya antikor tasiyan kisilere as1 yapilmasinin
bir zarar yoktur. Ancak bu durumda yapilan asinin
herhangi bir yaran da olmayacaktir. Asi 0,1,6.
aylarda 3 doz ve mutlaka deltoid adale igine uygu-
lanmaldir. Uygulama 0,1,2,12. aylarda doért doz sek-
linde de yapilabilir. Sonugta serokonversiyon gelis-
tirme bakimindan her iki sema arasinda farkhhk
yoktur. Ancak dortlii semada daha kisa stirede anti-
kor olusumu elde edilmektedir. Asilananlann yak-
lasik %5'inde kanda yeterli diizeyde antikor olus-
maz. Bu durumda ek doz asi yapilmasi denenebilir.
Bu kisilerin %25-40"1 tek doz asiya, %50-70' 3 doz
tekrarlanan asiya yant verir (9).

Ele bir hastadan igne batmasi veya mukozalara
kan veya kanla bulagmis viicut sivilarinin sigramasi
halinde, temas eden viicut bélgesi bol su ile yikan-
mali, kesinlikle kanatmak veya baska bir amagla
travmatize edilmemelidir. Takiben hastanin HBsAg,
yaralanan kisinin anti-HBs serolojileri saptanmalidir.
Eger saghk personeli serumunda antikor tasiyorsa
HBV bulasi agisindan bagkaca arastirmaya gerek
yoktur. Eger hasta HBsAg pozitif, saghk per-
sonelinde ise antikor negatifse ilk 72 saat iginde
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HBIG 0.06 ml/kg dozunda i.m. olarak ve ayni
zamanda farkll bir vicut bélgesine HBV asisi yapil-
mali, takiben 1 ve 6. aylarda as1 tekrarlanmalidir.
Eger hasta HBsAg negatif, saghk personeli de daha
once asllanmamissa bu olay asi uygulanmas: agl-
sindan bir firsat olarak degerlendirilmelidir (7).

influenza virus infeksiyonu: Influenzaya karsi
saghk personelinin her yil agilanmasi gereklidir. Bu
sayede salgin sirasinda hastaliga baglh morbidite en
aza indirgenecegi gibi, saghk personelinin isten kal-
mamasi da saglanmis olur. Ayrica hastalara da inf-
luenza bulastirma riski ortadan kalkar. Ozellikle inf-
luenza komplikasyonlan agisinda ytiksek risk
tasiyan hastalara (yashlar, kronik hastaligi olanlar
gibi) bakmakla ytktmlu saghk personelinin immi-
nize olmasi ¢ok énemlidir (6).

Rubella: Kadin veya erkek her saghk personeli
hastaligi gecirmis veya asilanmis olmahdir. Ozellikle
hamile hastalara hastaligi gegirme riskini ortadan
kaldrmak amaciyla saghk personelinin serolojik
durumu saptanmali ve bagisik olmayanlar MMR
asist ile asilanmalidir. Kizamik ve kabakulak agi-
sindan saghkl eriskinler igin yukarnda anlatilanlar
saghk personeli icin de gecerlidir.

Poliomyelit: Poliomyelite kars: tim saghk per-
sonelinin immun olmas:! gereklidir. Daha 6nceden
astlanmamis olanlar elPV ile primer immu-
nizasyonlarini tamnamlamahdirlar.

Tetanus ve difteri: Her saghk personeli mut-
laka her 10 yilda bir Td asisi ile agilanmahdir.

COCUK YUVASI PERSONELI

Buralarda galigan personel kizamik, kabakulak,
kizamikgik ve polioya karsi immun olmaldir. Her yil
influenza asis1 verilmesi de, zorunlu olmamakla bir-
likte, diistintlebilir. HibV yapilmasina gerek yoktur.

LABORATUVAR PERSONELI

Klinik materyalle ugrasan laboratuar personeli
HBV'ye karsi immun olmalidir. Ozel aragtirma labo-
ratuarlarinda galisan personele yaptiklan isin nite-
ligine gére farkh asilann uygulanmasi gerekir. Orne-
gin; Yersinia pestis ile galiganlara veba asisi, kuduz
virusu ile galisarilara proflaktik amagla kuduz asisi,
Bacillus anthracis ile ugrasanlara sarbon asisi
yapilmasi gereklidir.

VETERINERLER

Kuduz virusu ile karsilagma risklerinden otirt
veterinerlerin ve hayvanlarla ugrasan diger kisilerin
proflaktik olarak kuduz asisi ile agilanmis olmalan
gerekir. Bu amagla 0, 7, 28. glinlerde 3 doz insan
diploid hticre kiilttirlerinde hazirlannrmg HDCV asgisi 1
ml deltoid adele igine uygulanmaldir. Temas riski
devam edenlere her iki yilda bir rapel asi gereklidir.

Sarbon bulasi agisindan hayvanlarla temasi olan-
lara proflaktik olarak sarbon asisi yapilmahdir.

Hacettepe Tip Dergisi

iIMMUN SISTEMI BOZUK OLAN HASTALARDA
iMMUNIZASYON

HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV)
INFEKSIYONLU HASTALAR

Kizamik virusu HIV ile infekte kisilerde dissemine
ve fatal infeksiyona yol agabilir. Onbes yasindan
kliclik semptomatik veya asemptomatik HIV infek-
siyonlu c¢ocuklara, eder daha &énce agillanmamis-
larsa MMR asis1 énerilmektedir. Ancak erigkin has-
talarda bu asimin uygulanabilirligi hentiz bilin-
memektedir. Bu gibi kisilere kizamik virusu ile
temastan sonra, daha 6nceden asillanmis veya has-
taligi gegirmis olup olmadiklarina bakilmaksizin
0.25 ml/kg IG proflaksisi uygulanmahdir (1,3).

Dissemine primer Varicella zoster virus (VZV)
infeksiyonu HIV infeksiyonlu kisilerde fatal hastaliga
neden olabilir. Bu virusla temas eden hastalara VZIG
uygulanmalidir. Ancak bu IG'nin koruyuculugu tam
olmaylp temastan bir ay kadar sonra ates, abdo-
minal veya santral sinir sistemi komplikasyonlan
gelisen hastalarda VZV infeksiyonu diisiiniilmeli ve
asiklovir tedavisi uygulanmahdir.

HIV infeksiyonlu her hasta asiy1 takiben geli-
secek imminitenin yeterli olmayabilecegi akilda
tutulmak sartiyla pnémokok, influenza ve HibV agi-
lan ile agilanmalidir. Agiya ragmen influenza semp-
tomlan gelisen hastalara amantadin tedavisi veril-
melidir.

SPLENIK HASTALIGI OLANLAR

Cerrahi veya fonksiyonel agidan asplenik kisiler
(6rnegin orak hiicre anemisi olanlar) kapsulli bak-
terilerle (6zellikle S. pneumoniae, H. influenzae tip
b) gelisecek infeksiyonlara karsi duyarhdirlar. Eger
mumkiinse elektif splenektomiden 2 hafta énce
olmak tlizere bu kisiler pnémokok agsisi ile as-
lanmalidir. llk asidan 6 yil sonra rapel as1 gereklidir.
Ayrica bu hastalara HibV ve meningokok asisi da
yapilmasi gereklidir.

DIYABETIK HASTALAR

Uzun sareli diyabeti olan hastalarda kar-
diyovaskiiler, renal vd. organ hastalklan gelisme
riski yiiksek oldugundan, bu kigilere pnédmokok ve
influenza asilarn yapilmalidir. 3
KRONIK BOBREK YETERSIZLIGi OLANLAR

Ozellikle diyaliz altindaki hastalarda bazi asilann
etkinligi belirgin derecede azalmaktadir. Sekonder
antikor cevabi primer olana kiyasla daha az etki-
lendiginden, asillama programlan erken hastalik
déneminde uygulanmahdir. Bu durum ozellikle diya-
liz, transplantasyon ve kronik immunsupresif tedavi
almaya aday hastalar igin dnemlidir.

Hepatit B agisi mutlaka kronik bébrek yeter-
sizligi gelismeden yapilmah ve 6-12 ay arayla anti-
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kor titrelerine bakilarak rapel as1 uygulamasina gidil-
melidir.

Nefrotik sendromlu hastalarda® pnémokokal
infeksiyon riski belirgin derecede yiiksektir. Bu has-
talar mutlaka pnomokok asisi ile asilanmal ve anti-
kor titresi diger hastalara kiyasla daha g¢abuk
diigme gostereceginden her 3-5 yilda bir yeniden
asilanmalidirlar.

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda yillik
influenza asis1 yapma indikasyonu vardir. Ancak asi-
nin etkinligi bu hastalarda azalmis olacagindan epi-
demi halinde azaltilmis dozda amantadin profilaksisi
uygulanmalidir.

ULUSLARARASI SEYAHAT EDENLERDE
IMMUNIZASYON

Uluslararas1 seyahate g¢ikacak tim kisilerin,
nereye gittiklerine bakilmaksizin gocukluk cagi asi-
larini tam olarak yaptirmis olduklarindan emin olun-
malidir. Gunamuzde sadece san humma asisi bazi
tlkelere giriste yasal bir zorunluluk olarak isten-
mektedir. Bu nedenle seyahat edenlere uygu-
lanacak diger asilar, yasal zorunluluk olmaksizin
sadece belli endikasyonlarda gereklidir (2,10,11).

Hepatit B: HBV infeksiyonu kan ve vicut sivi-
lariyla bulasan bir infeksiyon oldugundan cogu
turist igin gerekli degildir. Arncak immunize olma-
mis saghk: personeline ve 6 aydan daha uzun stire
Asya, Pasifik bolgesi llkeleri ve Sahra Coli gline-
yindeki Afrika (lkelerine gideceklerin bagi-
siklanmasi dnerilmektedir.

Hepatit A: Bagisik olmayan turistlerde goriilen
infeksiyonlarin basinda Hepatit A Virus (HAV) infek-
siyonu gelmektedir. Afrika veya Giineydogu Asya'ya
seyahat eden bagisikhg olmayan kisilerde 1/150
sikhginda HAV hepatiti ortaya gikar. Ozellikle gelis-
mekte olan tlkelerin, saghk kosullan ve alt yapisi iyi
olmayan kirsal kesimlerine seyahat edenler igin risk
cok yiiksektir.

Ulkemizde eriskin yasa gelene kadar HAV
infeksiyonu gegirme olasiligi oldukca yiiksek
oldugundan, Tirkiye disina seyahat eden
lilkemiz eriskinleri acisindan risk ¢ok énemli
olmayabilir. Ancak bagisikligt olmayan kisi-
lere riskli Ulkelere seyahat &ncesi mutlaka
pasif bagisiklama gerelclidir. ]

Bu amacgla intramusktiler olarak yapilacak 2 ml
IG 3 aya kadar, 5 ml IG 5'aya kadar korunma sag-
lar. Immiuinglobulin MMR asisina kars! antikor tasi-
digindan, eger yapilacaksa bu asi ile IG arasinda en
az 2 haftalik bir stire clmasina dikkat edilmelidir.

Kisa stire 6nce klinik kullamima sunulan inaktive
Hepatit A asisi (Havrix® 1440) tek doz uygu-
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lamadan 1 ay sonrasinda %98 serokonversiyon
saglamaktadir (12). Bir yilin sonunda yapilan rapel
ile bu oran % 100'e ¢ikmakta ve 10 yil civarinda
koruyuculuk saglamasi beklenmektedir. Kisa siire
icinde seyahate gikacak ve riskli bélgede uzun sire
kalacak kisilere as1 ve IG farkh viicut bélgelerine
olmak tizere ayn anda yapilabilir. [mmunglobtilin'in
asiya kars1 gelisecek antikor titrelerini etkilemedigi
gosterilmistir.

Kolera: Kolera asisi ancak %50 oraninda ve
kisa streli bagisikhk sagladig i¢in WHO tarafindan
artik 6nerilmemektedir. Ancak daha énceden gast-
rik rezeksiyon gegirmis ve buna bagh aklorhidrisi
olanlar veya HZ2-reseptér antagonisti veya antasit
kullananlar, kolera ve diger enterik patojenlere daha
duyarh olacaklarindan bu grup hastalara diet énlem-
leri yanisira kolera asis1 da onerilebilir. Hen(z ticari
olarak pazarlanmamakla birlikte yeni bir kombine
toksin B subuniti/inaktive tiim hlcre asisi saha ¢ahs-
malarinda hem koleraya hem de enterotoksijenik
Escherichia coli infeksiyonuna karsi etkili bulun-
mustur (13).

Meningokokkal menenjit: Nepal, Suudi Ara-
bistan ve Sahra Colu glineyindeki Afrika tlkeleri
belli bash riskli tlkelerdir. Ozellkle Hac mev-
siminde Mekke'ye gidecek hacilara kuadrivalan
(Neisserria meningitidis serogrup A,C,Y ve W-135)
meningokok asis1 énerilmelidir. Tek doz 0.5 ml sub-
kutan asi yeterli immunizasyon saglar. Ozellikle
splenektomili veya terminal kompleman kom-
ponentleri eksikligi olanlara asi mutlaka yapilmahdir
(10).

Polio: Ozellikle tropikal bolgelere seyahat ede-
cek olanlara Snerilmelidir. Primer immu-
nizasyonunu tamamlamis eriskinlere tek doz OPV
veya elPV verilmesi yeterlidir. Bagisikhig: olmayan
erigskinlere primer immunizasyon amaciyla 3 doz
OPV veya elPV yapimaldir. Eger seyahat éncesi
yeterli stre yoksa tek doz OPV kisa stirede bag:-
siklik saglayabilir.  Erigkinlerde OPV ile paralitik
polio gelisme riski 1/1 milyon dozdur.

Tifo: Gelismekte olan ulkelerin kirsal kesim-
lerine gidecek kisilere tifo asisi énerilebilir. Paren-
teral inaktive tim-hticre asis1 4 hafta arayla iki doz
yapilir. Ancak siddetli lokal ve sistemik yan etkileri
ve ancak kismen (%70) bagisiklik saglamasi nede-
niyle gtiniimizde attenue oral tifo asisi (Ty 2la
susu) tercih edilir hale gelmistir (2,10). Bu as jela-
tin kapstiller iginde gtinasin toplam 4 doz seklinde
uygulanmaktadir. Rapel dozu parenteral as: igin 3
yil, oral asi iginse 5 yil olarak belirlenmistir.Oral as:
verilmesi sirasinda 7 gtin stresince antibiyotik kul-
lanilmamas: gereklidir (1,10).

Sari humma: Bu hastalk ekvatoryal Afrika ve
Guiney Amerika'nin belli bélgelerinde endemik ola-
rak bulunmaktadir. Asi attenlie edilmis canli bir
virlis asisi olup, gtivenli ve yluksek oranda etkilidir.
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Tek doz asi seyahatten 3-4 hafta énce yapilmaldir.
Eger yapilacaksa kolera asisi ile arasinda en az 3
hafta stire olmahdir (14). Hastahk riskinin ¢ok yik-
sek oldugu haller disinda gebelere, 1 yasindan
kigtk gocuklara yapilmamahdir.

Japon B ensefaliti: Sivrisineklerle bulasan bir
flaviviriis infeksiyonudur. Hastahk Dogu ve Gliney-
dogu Asya'da kirsal bolgelerde yaz epidemileri yap-
masinin yanisira endemik olarak da gesitli tilkelerde
bulunmaktadir.  Indonezya, giiney Tayland, Sri
Lanka, Malezya ve Filipinler riskli tlkelerdir. For-
malinle inaktive edilmis asidan 1 ml 7'ser gin
arayla 3 doz geklinde uygulanmahdir. 12-18 ay
sonra bir doz rapel ve takiben her 4 yilda bir rapel
dozlar gereklidir (2,10).
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Kitap 3 ana béliimden olusmaktadir. Ik b&limde
Tiirkiye'deki kanser morbiditesi ile ilgili bilgileri iger-
mektedir. Burada Tirkiye'de kanser insidansi ve kan-
ser alt tiplerinin ortaya gikma sikhklari ile ilgili olarak
T.C. Saghk Bakanhg Kanser Savas Daire Bagkanhg
verileri, kanser mortalite hizlan ve hastane ista-
tistikleri 1s13inda bilgi verilmistir. Turkiye'de kansere
yénelik olarak sunulan hastane hizmetleri ve ulus-
lararasi karsilastirmalara da bu b&liimde yer almak-
tadur.

lkinci bolimde mortalite istatistikleri sunul-
maktadir. Burada 1990-1992 yillan arasindaki kanser
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lanilmistir. Kanserin en sik 6liim nedenleri arasindaki
yeri, mortalite hizlan, cins, yas gruplan ve kanser alt
tiplerine gére kanser élumleri ile ilgili bilgiler ve bun-
larin zamanla degisimleri bu béliimde yer almaktadir.

(ctincti bslimde Tirkiye ile ilgili elde edilen kan-
ser istatistik verilerinin uluslararasi verilerle kar-
silastirmalar yapilmaktadir. Mortalite hizlarinin kar-
silastinlmasi sirasinda Turkiye'deki verilerle hesap-
lanan yasa gére standartlastinlmis hizlarnn minimal
hizlar oldugu, gergek hizlarin bulunmasinda Tirkiye
capinda standartlastirilmis kanser kayit sistemlerinin
olusturulmasi gerekliliginden bahsedilmistir.

Kitabin ekler bslimiinde kitaptaki grafiklerin olus-
turulmasinda kullanilan veriler, tablolar halinde sunul-
mustur.

Tiirkiye'deki kanser istatistik bilgilerinin, eldeki
veriler dogrultusunda sunulmus oldugu bu kitap kan-
ser kayit sistemleri gelistirilip yaygin olarak kul-
lanilana kadar Tiirkiye'deki kanser sorunu hakkinda
basvurulacak énemli kaynaklar arasinda yerini almis-
tir.

Tezer Kutluk



Turkiye'de cevresel nedenli asbest ve fibroz zeolit ile

ilgili hastaliklar

Dr. Y. izzettin Baris

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Goéglis Hastaliklan Anabilim Dali Profesért

Asbest ya da amyant (asbestos: amiantos), lifsel
yapida bir mineraldir. Asbestos, Yunanca'daki As-
bestinon kdékiinden alinmis bir kelimedir ve "yan-
maz" anlamindadir. Amiantos ise Latince'de "leke-
siz" anlamina gelmektedir. Bu mineralin ana &zellik-
leri, 1s1ya, strtiinmeye, kimyasal ajanlara daya-nikh
ve drgi yapmaya elverigli olmasidir. Bu nedenle;
ingaat sektérli, gemi-ugak-otomobil gibi tasit yap:-
minda, su ve atiklanin tasinmasinda kullamlan boru-
larin imalinde, 151 ve ses izolasyonunda yararlanil-
maktadir. Asbest yukaridaki ozellikleri nedeniyle sa-
nayide 3.000'den fazla is kolunda kullanilmaktadir.

Asbest gibi lifsel yapidaki bir mineralin fibrojenik
ve karsinojenik olabilmesi igin bazi dzellikleri olmas:
gereklidir Resim 1'de asbest ve fibréz zeolit lifleri
gorilmektedir.

1. Dayanikhhk yani akcigerde uzun stire bozul-
madan kalabilmesi,

2. Optimal é&lgilerde bulunmas: yani gapinin 0.5
mikrondan kugik, boyunun 8 mikrondan biyik
olmasi. Bu o&zellikler crocidolite amosite ve tre-
molite asbestte mevcut oldugundan insan saghg
tzerinde en etkili ttrler bunlardir. Buna karsin,
endlstride kullamilan asbestin @ %90'n1  olusturan

Tablo 1. Asbestin siniflandiriimasi

Serpentine tiirii asbest
Chrysotile (Beyaz) asbest

Amphibole tiirii asbest
Crocidolite (Mavi) asbest
Amosite (Kahverengi) asbest
Tremolite asbest
Actinolite asbest
Anthophyllite asbest
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chrysotile ya da beyaz asbest, akcigerde hacim ve
agirhk kaybederek, erimesi ve pargalanmasi nede-
niyle en az zararh ‘asbest tirii olarak kabul edil-
mektedir. Tablo 1'de asbestin ttirleri gérilmektedir.

Asbest yalniz solunum yoluyla viicuda girdiginde
hastahklara sebep. olabilir. Sindirim yoluyla alinan
asbestin hastallk yapmadigi kesin olarak anla-
silmigtir. Litresinde 150 milyonun istiinde asbest
bulunan nehirlerin suyunu kullanan toplumlarda
fazla kanser gosterilememistir. Deney hayvanlarina
sindirim yoluyla verilerek yapilan arastirmalarda da
kanser olusturulamarnistir. Bu nedenle asbestten
yapimis su borularindan igilen ve kullanilan su,
insan saghg igin sakincali degildir. Ashnda, bu tir
borularin igindeki asbest, gimento iginde goémuli
vaziyettedir ve ayrica borularn igini sivayan yagh
maddenin de fazladan koruyuculugu vardir.

Asbest solunmasi mesleksel olabilecegi gibi, ¢ev-
resel yolla da olabilir. Diinyada, gevresel yolla asbes-
tin hastaliklara sebep oldugu bélgeler, [sveg ve Fin-
landiya gibi kuzey Ulkeleri Korsika Adasi,
Bulgaristan, Yunanistan, Kibris ve nihayet Tur-
kiye'nin Ig¢ Anadolu'daki kirsal yérelerdir. Klinigimiz
yaptigi epidemiyolojik gahgmalar sonucunda, Bursa,
Kitahya, Konya, Kayseri, Elazig, Diyarbakar,
Malatya, Adiyaman, Sivas, Tokat, Amasya, Cankir,
Corum, Eskisehir ve Ankara'mn kirsal yorelerinde
cevresel kdkenli asbestle ilgili hastalklann bulun-
dugu gésterilmistir (Resim 2).

Bu yorelerde ak, gok, héllik veya ceren topragi
olarak bilinen asbestli topragin, bebeklerde pudra
gibi kullaniimasi, duvarlara kireg yerine badana gibi
siirilmesi, gati topragi olarak damlara serilmesi
sonunda kéyliler gocukluklarindan beri asbest solu-
mak durumundadir.

Asbeste bagh hastaliklar, bu tozun solun-
masindan 20-40 yil sonra ortaya gikabilmektedir. Bu
hastaliklar Tablo 1'de &ézetlenmistir.
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Resim 2. Tilrkiye'de asbest ve fibroz zeolit bolgeleri.

Tablo 2. Asbeste bagh hastaliklar

Akciger Hastaliklar : Akciger Kanseri
Apikal Akciger Fibrozisi
Brongiolitis
Asbestozis
(Akciger Fibrozisi)

: Benign Plevral Effuzyon
Kronik Fibrdz Ploritis
Kalsifiye Plaklar
Malign Plevral Mezotelyoma

Perikard Hastaliklar : Benign Perikardial Efftizyon
Perikardial Fibrozis

: Malign Peritoneal Mezotelyoma

Plevra Hastaliklarl

Periton Hastalklar

ASBESTE BAGLI HASTALIKLAR

Akciger Kanseri

Asbestin her tiranan akciger kanserine sebep
oldugu kesin olarak g'dsteriimi§tir. Son yillarda yapr-
lan epidemiyo’lojik calhgmalar; asbestin kanser olug-
turabilmesi icin iki garta gereksinim oldugunu gos-
terristir: sigara icilmesi ve asbestozis. Asbestozis
olmayan ve sigara igmeyen asbest icsilerinde kan-
sere yakalanma gansl, asbest isgisi olmayanlardan
farkh bulunmamigtir.

Asbestin hangi mekanizma ile karsinojen etki
gosterdigi tam olarak bilinmemektedir. Hicre gekir-
degi igindeki genetik materyeldeki onkogenleri
aktive veya anti-onkogenleri inaktive ederek kanseri
baslattig: sanimaktadir.

Asbeste bagh akciger kanserlerinin olugmasl
icin 10-20 yillk stireye intiyag vardir. Kanser riski,

ve asbestozis orani ile lineer
ve akciger fibrozisi

icilen sigara miktari
iliski gosterir. Cok sigara icen
bulunan isgilerdeki kanser riski; sigara igmeyen ve
bagka is dallarinda cahsanlardan 50-90 kat fazla
oldugunu hesaplanmugtir. Bu yliksek oramn neden-
leri, sigara, asbest ve fibrozis gibi Ug karsinojen etke-
nin sinerjistik bir sekilde caligmasidir.

Asbest iscilerindeki akciger kanserleri, fibrozisin
daha yogun oldugu alt loblarda lokalizedir. Her
tiirde brong kanserinin bulunabilecegdini bildirenlerin
yannda periferik lokalizasyonlu adenokanserlerin
daha siklikta oldugunu yazanlar da vardir.

Asbestin neden oldugu akciger kanserlerinin
tedavisi zordur. Zira, akcigerdeki fibrozis akciger
fonksiyonlarin bozacagindan rezeksiyon guiglesir.
Tiatanle ilgili kronik obstriktif akciger hastalg! isi
daha da glglestirir. Bunlann tzerine eklenen kigik
hava yolu hastald!. yani bronsiolitis, agtinc engel
olarak kargimiza gikar. Asbest isgilerinde birden gok
primer kanser gérillebilmektedir. Ornegin, akciger
kanseri ile birlikte: kolon, mesane, mide veya bag-
boyun kanserlerinden biri veya birkagl aynt hastada
geligebilir.

Bir asbest iscisindeki akciger kanserinin mes-
leksel olduguna karar verebilmek igin, detayl is
hikayesi, is yerinde kullanilan asbestin tard, gahsma
ortamindaki lif sayisinn bilinmesinin yaminda; bron-
koalveoler lavajdaki lif sayisi ve varsa timorsdz
akciger dokusunda mineralojik galigma ile normalin
iistiinde asbest lifinin gbsterilmesi gerekir.

Apikal Akciger Fibrozisi
Cevresel veya mesleksel yolla asbest solu-
yanlann bazilarinda tiuberkiloz, ankilozan spondilit
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Akciger Dis1 Organ Kanserleri

Epidemiyo—lojik arastirmalar kanser iscilerinde
larinks kanser-lerinin daha sik oldugunu ortaya
cikartrmistir. Buna karsin, mezenkimal timér, agiz
boslugu, bébrek, over ve gastrointestinal sistem
kanserleri, 16semi ve lenfoma gruby malign has-
taliklarin ~ asbestle iliskisi tam  olarak kanit-
lanmamustir,

Bronsiolitis

Solunan asbest lifinin ilk biriktigi yer, terminal ve
respiratuvar bronsiollerdir. Inﬂamasyonun da burada
basladig sanilmaktadir. Asbest iscilerinde yapilar
fizyolojik Galismalarda, obstriiktif solunum yolu has.
taligini  géstermektedir. Sigara igmeyenlerde, by
kusurun asbestten oldugunu séylemek kolay olma-
sina karsin icenlerde zordur. Nitekim otopsilerde
kiigiik hava yollarinda inflamasyon ile birlikte bron-
siolitis, tiitiin kullanmayanlarda da g6sterilmistir,

Asbestozis

Yogun asbest tozlarinin solunmasiyla meydana
gelen akciger fibrozisi anlamindadr, Parankimal
asbestozis veya asbestle ilgili pnémokonyozis ayni
durumu tarif eden terimlerdir. Asbest lifleri, ince
yapili ve kaln olabilir, Kalin olanlar, bronsiollerde
takih kalirlar ve orada etkilerinj gosterirler. Ince ve
uzun lifler alveollere kadar ulasabilirler. Hava yoluna
giren lifsel mineraller, non-fibrgz olanlar (silika gibi)
geriye dénemez yani disariya atilamazlar.

Asbestozis, hafif, orta siddetli ve agir olabilir,
Bunda, is dalinin yaninda, solunan liflerin sayisi,
calisma siresinin etkisi vardir, Tipki  silikoziste
oldugu gibi, is yerinden ayrilma durumunda bile fib-
rozis devam edebiljr.

Hastalarda éksiiriikle birlikte fibrozisin dere-
cesine gére dispne Yakinmalari vardr. Onemli
fizik bulgular, Parmakilarda comaklasma uve
bazal kisim-da duyulan inspirasyon sonu raj.

Agir asbestozislilerde, olim nedenleri, akciger
kanseri, tekrarlayan pulmoner infeksiyonlar ve kar-
dio-respiratuvar yetmezliktir,

Akciger filmlerinde, s,tu seklinde irregiiler kigiik
dansitelerle birlikte Kerley B Gizgileri, buzlu cam
(ground glass appearance) ve bal petegi (honey-
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plaklar ve kalinlagsmalar olabilir. Daha lyi deger-
lendirme ve erken tani icin yiiksek rezoliisyonlu bil-
gisayarh akciger tomografileri gerekir.

Akciger fonksiyon testlerinde, restriktif ve obs-
triktif bozukluklar birlikte gérilebilir, Hastalarda anti-

Asbeste bagl akciger fibrozisinin kesin tanisi icin
detaylh isyeri-hikayesi jle birlikte, klinik muayene buyl-
gular, gériintiileme yéntemleri, bronkoalveoler |a-
vajda asbest ve varsa akciger dokusunda asbest lif-
lerinin sayilar, gerekir,

Caplan Sendromu

Asbestozisli hastalarda romatoid artrit ile birlikte
akcigerde nodiillerin bulunmasidir.

- Effuzyon, tek tarafl veya bilateral
olabilir, Kendiliginden kaybolabilir, Bosaltildiktan
sonra uzun siire birjkim olmaz veya nuks edebilir,
Kronik fibre;z ploritis denilen plevral kalinlasma ola-

. plevrada kalsifikasyon
veya parankim fibrozjsj birlikte bulunabilir.

Asbest plérezisindelkci siut, ekslida c‘ize[[fgin;‘
olup, bazen eozinofili ile birlikcte bulunabilir,
Igne, torakoskopi ve ameliyatla alinar; nlevral
dokuda fibrozis disinda anormallik Yoktur,

BAP'nin bjr baska 6zelligi, dekortikasyon denilen
Plevrayi akcigerden ayirma isleminin, diger nedenlj
fibrozislerden Gok daha kolay olmasidur,

BAP'nin, eksiida Yapan enfeksiyéz, tiiméral, kol-
lajen-vaskiiler ve diger hastaliklardan ayitrt edilmesi
zordur. En énemlj tani kriterleri: 1) Asbest ile temas
hikayesi, 2) Torasentez, torokoskopi veya tora-
kotomi ile
Dokuda ultrastriiktiirel calismalarla, epitel htcrelerin
icinde malign mezotelyomalara 6zgl uzun mik-
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rovillilerin bulunmamasi. 3) Eksitida yapan diger
nedenler (Tuberktiloz, timér vd.) ekarte edilmesi. 4)
Hastalann 3 yil sreyle takip edilmesi.

Eskiden nedeni bilinmeyen plevral effiizyonlarda
"ldyopatik Plérezi" tabiri kullamhrdi. Bunlann bir kis-
minin asbest ile iliskisi oldugu dustintilmektedir.

Her ne kadar, BAP olgulanmn bir kisminda
malign mezotelyoma gelistigi bildirilmisse de,
bunun ilk hastahkla ilgisi kesin olarak g&s-
terilememistir. Yani, asbest plorezisi veya bunun
sekeli olan plevral fibrozis, mezotelyoma igin ilave
risk degildir.

BAP'lerinin prognozu iyidir. $imdiye kadar bilinen
komplikasyonlan: 1) Yuvarlak atelektazi (rounded
atelectasis) 2) Hyalinosis complicata denilen, sivi
ile birlikte plevrada difftiz kalinlagsma veya fibrozis ve
3) Karga aya@ (crow's feet) seklinde, visseral pev-
ranin altindaki kisa fibrotik olusumlardir. Bunlar
gogu kez bilateral olup, timiinde kosto-diafragmatik
ag! kapaldir.

Yuvarlak atelektazi, daha gok asbest, tuberktiloz,
turemik plérezilerden sonra gértlir. Bunda, akci-
gerin ug kisimlar, sivi basinc ile kendi etrafinda
doénerek, visseral pevraya yapisir. Sonug tiiméral
gérinum verdiginden tan gtiglaga yaratir. Toraks
tomogrofisinde, bélgenin vaskuler ve bronsial yapr-
lan dtzgin gidislerini yitirip bukulip yay-
landiklarindan, Halley kuyruklu yildizi veya biyik
gorunama verirler.

Solunumu engelleyen yaygin plevral fibrozislerde
dekortikasyon gerekebilir. Bu girisim ile sivinin yeni-
den birikmesi ve belki de mezotelyoma gelisimi
engellenmis olur.

Diffiiz Plevral Kalinlagma (DPK)

Asbeste bagh plevral kalinlasma daha ziyade vis-
seral yaprakta kendisini gdsterir. Bu nedenledir ki,
diyafragmanin ve kalbin kenarlarn net olarak segi-
lemez (unsharp diaphragm ve shaggy heart) ve
interlober fisstirler belirgin hale gelir. Hastalarin
gogunda visseral plevradan parankimanin derin-
lerine kadar giden fibrotik olusumlar vardir. DPK
gogu kez asbestozise eslik eder.

Plevral Plaklar

Bunlar kalsifiye plevral plak (KPP) veya hya-
linize, paryetal plevrada lokalize, zeminden yiiksek,
kenarlan keskin, belirli ve parlak beyaz renkte yapi-
lardir. Plaklar, daha ¢ok kostal plevranin vertebral
ylzlerinde, diafragmanin medial béliimiinde veya
perikardda lokalize olurlar. Cogu kez bilateraldirler.
Eger birlikte plérezi yoksa, alttaki visseral plevra ile
yapisikhk gostermezler.

Plaklarin hangi mekanizma ile olustuklan tam
olarak bilinmemektedir. Igne seklindeki asbest lif-
lerinin solunarak visseral plevraya kadar geldikten
sonra, kars taraftaki paryetal plevrada mikroskopik
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yirtimalar olusturduklan sanilmaktadir. Asbest lif-
lerinin paryetal plevraya, kan ve lenfatik yol ile gel-
digini iddia edenler vardir. KPP olusmasi igin
asbestle temastan 10-20 yi1l gecmesi gerekir. Yas
ilerledikge KPP gorinme oram artar. Asbestli koy-
lerde yaptigimiz galismalarda, akciger filmlerinde 20
yasin Ustiindeki bireylerin %25'inde KPP bulmamiza
ragmen, bu sayr 50 yasin Ustindekilerde iki, g
misli diizeye ¢ikmaktadir.

KPP'ler kaide olarak asemptomatiktirler. Tanin-
malan igin standart akciger filmleri yeterli sayilr.
Torakal bilgisayarh tomogrofi (BT) ile diiz filmde
gozden kagan KPP'lar gortintilenir. Buna karsilk,
BT diafragma tizerindeki plaklarin gésterilmesinde,
akciger filmleri kadar etkili degildir.

KPP'ler asbest tirlerinden baska, basta fibroz
zeolit (erionite) olmak zere silika, talk, mika, kal-
simine ve breunnerite gibi minerallerle de olusabilir.
Tuarkiye'deki gevresel asbeste bagh KPP'lerin en
énemli nedeni tremolite tiirli asbesttir. Finlandiya,
Bulgaristan, Kibns ve Korsika adalan, Suriye, Yuna-
nistan'in Metsova bolgesi, Cekoslavakya ve Pakis-
tan'da bu tur yolla asbest solunmasina bagh ende-
mik KPP'ler yaymlanmustir.

Asbeste bagli KPP'ler, eski kosta kiriklar,
tiiberkiiloz ampiyem ve hemotoraksa bagl
kireclenmelerle kansir. KPP'lerin bilateral ve
cinar yapragt gibi gérilmeleri, diafragmanin
medial kesiminde lokalizasyonu wve kosta-
diafragmatik siniislerin acik olmalariyla diger-
lerinden ayrilir.

KPP'ler asbest ile temasi géstermesi bakimindan
onemlir. Bu nedenle "marker" olarak kabul edil-
melidir.  Bunlarin  prekanseréz  oldugu  gés-
terilmemigse de, kisinin blinyesinde karsinojenik ve
fibrojenik bir mineralin varhgim gosterir.

Son yillarda yapilan klinik galismalarda asbest
solunmasinin gelip gegici perikardial sivi toplanmasi
ve dolayisi ile perikardial fibrozis yaptigim da gos-
termistir.

Asbest ile ilgili hastaliklarin tanisinda Bron-
koalveoler Lavaj (BAL) ve dokularda mine-
rolojik calismalar

Lifsel yapidaki mineraller, asbest, fibréz zeolit, ali-
minyum silikat, silikon, demir-titanium karbon gibi
dogal ve izocam, cam ylini gibi yapay (man made
mineral fibers: MMMF) maddeler olabilir. Bunlann
optimal élgiilerinde olanlar, alveoler makrofajlardan
kaynaklanan demir-mukoprotein  ka-nigimi  bir
madde ile sanlirlar. Yapisinda demir bulunan lifler
mukoprotein ile sanh ise, bunlara ferriginéz cisim-
cikler (ferriginous body) denir. Eger sarili mineral
asbest ise asbest cisimcigi (asbestos body=AB),
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zeolit ise zeolit cisimcigi (zeolite body) deyimi kul-
lanilir. Cekirdekteki mineralin kesin olarak tanin-
masl, ancak igerdigi, Mg, Fe, Ca, Silika tur ve mik-
tarlarin  gosterebildigi  analytical transmission
electron microscope (ATEM) ile miimkiin olur.

Solunum asbest liflerinin ancak bir kismm AB
olusturdugu halde, ¢ogu degismeden giplak lif sek-
linde kalir. Beyaz asbest isgilerinde yapilan gahs-
malarda, akcigerlerde AB ve lif sayisinin yok dene-
cek kadar az olmasmna kargin, amfibol grubu
asbestle temasl isgilerde gok daha yogun asbest
cisimciklerine rastlanmaktadir. Zira, solunan chryso-
lite asbest, akcigerlerde biinyesindeki Mg gibi iyon-
lan kaybetmek suretiyle, eriyebilmekte ve kiglk
kapcalara aynlmaktadir. Bu nedenle AB'lerin orta-
sindaki mineral, genellikle crocidolite, amosite veya
tremolite tiirdeki asbesttir.

AB'ler BAL sivisinda ve akciger dokusunda optik
mikroskopla gértiltr. Fiber dedigimiz giplak lifler
submikroskopik olduklarindan ancak elektron mik-
roskopla izlenir.

Normal insanlarin 1 ml BAL sivisinda 0-1 lif olma-
sina karsin, asbest isgilerde solunan asbest cinsi ve
miktarina gére bu sayr daha yliksek degerlere,
bazen 100'Gn ustiine gikmaktadir. BAL sivisindaki
AB sayisi ile, kuru akciger dokusunda bulunan AB
miktarlan arasinda paralellik gésterilmistir. Ornegin
1 ml BAL sivisinda O veya l'den az AB bulun-
dugunda; 1 gram kuru akciger dokusundaki AB
miktar %70 vakada 1000'den az, %100 vakada ise
10.000'den azdir. BAL'n 1 ml'sinde 1'den fazla AB
bulunmasi kargihginda, 1 gram kuru akciger doku-
sundaki AB miktan %85 vakada 1.000'den fazla ve
%44 vakada ise 10.000'den yukan sayilardadir.
BAL'n 1 ml'sinde 10'dan fazla AB varliginda, 1
gram kuru akcigerdeki AB miktan 10.000'in stiine
varmaktadir.

Turkiye'de gevresel yolla asbest soluyanlarda
yaptigimiz BAL galismalan 1 ml BAL sivisinin iginde
100'Un tstiinde AB varhgim géstermistir ki bu yuk-
sek bir saidir. Buna karsi zeolit koyleri dedigimiz,
Tuzkdy, Karain ve Sarnhidir beldelerinden gelen has-
talarin 1 ml BAL sivisindaki zeolit cinsimcikleri orta-
lama 4.6/ml olarak bulundu. Bu sayi, diger verilerle
birlikte erionitin, asbestten daha kansorejen oldu-
gunu isaret etmektedir.

Kuru akciger dokusundaki giplak lif sayis1 ancak
elektron mikroskop inceleme ile sayilir. Elde edilen
sayllar, karsilastirilan asbest tird, solunan havadaki
konsantrasyon ve cgalisma stiresine goére degis-
mektedir. Asbest isgilerinde bulunan sayilar genel
olarak 1 gram kuru akciger dokusunda 1 milyonun
tistlindedir. Tirkiye'de kirsal boélgelerden gelen ve
asbestle ilgili hastalig olan kisilerin 1 gm akciger
dokusunda 1.6 milyon AB ve 1-380 milyon arasinda
degisen asbest lifi gosterilmistir. Bulunan sayilar,
Anadolu'da asbestli kodyde yasayanlann akci-
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gerlerindeki asbest miktannin, batidaki eski asbest
isgilerinki kadar olduguna isaret ediyor. Bu, Tur-
kiye'de asbestten kaynaklanan akciger has-
taliklarinin ne kadar énemli boyutta oldugunun agik
bir géstergesidir.

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM)

Plevra mezotel hiicrelerinden koken alan &lda-
ricl timéral bir hastahktir. Asbestin amphibole
grubundan, crocidolite, amosite ve tremolite ile fib-
rous zeolite (erionite) en o6nemli etyolojik fak-
torlerdir. Hastallkk bu minerallerin, mesleksel veya
cevresel yolla solunmasindan 20-40 yil sonra ortaya
cikar. Mesleksel MPM'ler 60-70 yas arasindaki erkek-
lerde daha sik gorilir. Turkiye'de &zellikle asbestli
¢imento sanayii, temiz ve atik su borulan ve gati
malzemeleri, fren balatalari, conta yapim gibi isyer-
leri olmasina ragmen en énemli MPM kaynag), Ig ve
Guneydogu Anadolu'nun kirsal yoérelerinde, iginde
tremolite asbest bulunan beyaz topragin, sivi,
badana ve ¢ati malzemesi olarak kullanilmasidir. Eri-
onite solunmasi da cevresel olup, Gbreme ydre-
sindeki Karain, Tuzkdy ve Sarihidir koéylerinde
yodun olarak MPM ve diger malign hastalklara
sebep olmaktadir. Az da olsa, bu boélgedeki diger
kéylerde de erionite ile ilgili hastahklar goéri-
lebilmektedir.

MPM'li hastalar ploritik veya non-ploritik gogtis
agnis1 ve nefes darhgindan yakinurlar. Bunlann sid-
deti, plevrada biriken sivi miktanna ve timér tara-
findan sikistinlmis akciger alanina goére degisir.
Ender olarak sebebi bilinmeyen ates ve trombositoz
sonunda gelismis vendz tikaniklar da ilk bagvuru
sebebi olabilmektedir.

MPM'de fizik bulgular oldukca karakteristiktir.
Plevrada s birikiminin bulgulan en sik rast-
lananlardir. Hastalik 2 yila yakin bir stre siir-
diigtine gére kronik plevral hastalik sonunda,
o taraf hemitoraks ¢oker ve omuzda diisme
gériliir, Buna "donmus goglis” (frozen chest)
denir.

Eger hastada asiri derecede serbest sivi birikimi
ile birlikte géglis duvarinda tiiméral infiltrasyon
varsa, hastalikh tarafta gogiis kafesi daha belirgin
ve omuz normal tarafta daha yiiksek olabilir. Tra-
kea, massif effiizyon varhginda karsi tarafa itilir.
Buna karsin, timér parietal plevray: iyice sararak,
kostalan birbirine yaklastirmis ve akcigeri iyice
sikigtirmigsa, mediasten hastalikli tarafa gekilir.

MPM seyrek olarak uzak organlara,” metastaz
yapar. Ancak kaide olarak lokal invazyon gosterir.
Yani, gogtis duvan ve akcigeri sardiktan sonra ige,
mediastene; asagiya diafragmaya ve onu da dele-
rek karina dogru ilerler. Arka mediastene ve boyuna
gectiginde, sempatik sinirleri tutarak, bunlarla ilgili
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nérolojik belirtilere (Horner Sendromu vb.) sebep
olur. MPM'lerin bir baska ilging yonu, tani ve tedavi
amaciyla plevraya yapilan girisim yerlerinden gégus
duvarnina gikip timoér implantasyonu yapmalaridir.
Bazi hastalarda, tekrarlanan igne biyopsileri ile doku
tanisi elde edilememesine ragmen, aylar sonunda
ignenin giris yerinde timoér olusmakta ve buradan
alinan doku ile taniya varilabilmektedir.

MPM'lerde malign tamorlerin genel belirtileri
olan, istahsizlik, kilo kaybi, renk soluklugu da eslik
eder.

Akciger filmleri, deneyimli bir klinisyen elinde
MPM tanisina isaret edebilir. Asbest veya erioniti
mesleksel ve gevresel yolla solumus olan, orta yagh
bir hastadir. Devamh lokalize gégtis agnsi olan, kro-
nik gidisli, serbest veya lokalize plevral effizyonda
MPM akla gelir. Filmde mediasten karsi tarafa itildigi
gibi; ortada veya ayni tarafa gekilebilir. Sivi birikimi
lineer veya nodler tarzda plevral kalinlasma 6nemli
radyolojik bulgulardir. Bu patolojiler, hemitoraksin
kiigllmesine ve omuzun daha asag: seviyede olma-
sina sebep olur. Akciger filminde, Kkostal-
diafragmatik-perikardial kalsifikasyon varlhig: kisinin
mineral lif solumus oldugunu gosterdigi icin tes-
histe gok 6nemli ipucudur.

Plevral ve peritoneal mezotelyomalarda mutlaka
torakal ve abdominal ultrasonografi yapilmaldir.
Deneyimli bir radyolog sivinin lokalizasyonunu,
plevra ve’ peritonun kalinhgim ve nodlaritesini,
gdgls duvanna ve diafragmaya infiltrasyonunu
gorur. Plevral veya peritoneal biyopsi yapilmasi
gereken yerleri isaret edebilir. Bunlar MPM'nin teda-
visinin planlanmasinda, tiimérin evrelendirilmesi
cok 6nemlidir.

MPM!'li hastalardaki kan ve idrar bulgulan non-
diagnostiktir. Malign hastalklarnin o6zellikleri olan,
kronik hastallk anemisi, ylksek sedimentasyon
bulunur. Bazi hastalarda trombosit sayiminda yiik-
selme (trombositoz), hipergammaglobulinemi ve
eozinofili gorulebilir.

Plevral mezotelyomalarda en sik yapilan tanisal
girisim plevral ponksiyondur. Sivi birikimi ¢ok sik-
likla rastlanan bir durum olmasina karsin, baz1 vaka-
larda bulunmayabilir. Onun igin bu girisimden énce
akciger filmi ve en garantisi torakal USG ile efftiz-
yon gésterilmesidir. Bazi olgularda, efflizyon lokalize
oldugundan USG ile plevraya giris yerinin bilin-
mesinin yardim eder. MPM'de plevral sivinin ana
ozellikleri eksiida karakterli ve polimorfik (seroz,
sero-hemorajik, hemorajik) olmasidir. Sividaki laktik
dehidrogenaz ylksektir. Bazi vakalarda sivi koyu,
jelatinéz kivamda olup hyaltironik asid 0.8 mg/ml
Usttinde bulunmakta ve bu diyagnostik olarak kabul
edilmektedir. Nadiren hastalarda zaman zaman
kanda ve plevra sivisinda glukoz miktan ok dise-
bilmektedir. Agizdan veya IV yolla verilen glikoz ile
bu durum duzelir.
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Guntmuzde, MPM'nin plevra sivisinda sitolojik
inceleme ile kesin olarak taninmasi inandirici olma-
maktadir. Ancak yapilan calismalar timit vericidir.

Torakal BT, MPM tanisinda ve evrelendirilme-
sinde faydal bilgiler verir. Plevral efftizyonla birlikte
hastalikli tarafta toraks volimii azalmustir, Kostal,
mediastinal ve diafragmanin kalinlagmasi, nodiller
yap1 gostererek akcigeri sararak sikistirmasi (enca-
sement), interlober fisstirun kalinlagsmasi ve noduller
goruntl vermesi, kostalarin birbirine yaklagsmasi (rib
crowding), hyalinize ve kalsifiye plaklann bulunusu
en sik rastlanan BT géruntlleridir. Eger hastalarda
mineral lif solumasi yogun ve akcigerde fibrozis
yapmigsa asbestozis veya zeolitis, BT'nin akciger
penceresinde plevradan akcigere uzanan septal giz-
giler, karga ayag: (crow feet), seklinde géruntimler,
visseral plevranin altinda, uzun gizgisel fibrozis (cur-
vilinear line), santral ve periferik kisimlarda irre-
gtler fibrotik alanlara da rastlanir.

Radyolojik gérinttileme yoéntemlerinden man-
yetik rezonans goérunttileme (MRI), MPM tamsinda
da kullaniimaktadur. Ozellikle, massif effizyonlarin
varhiginda, hiler olusumlann (lenf bezi, damarsal
yapt), tuméral ve fibrotik plevra kalinlasmalarinin
ayirt edilmesinde ve timérin evrelendiriimesinde
faydali bir yontemdir.

Buttin timérlerde oldugu gibi MPM'nin tanisinda
dokusal inceleme énemli yer tutar. Bunun igin plev-
ranin igne ile biyopsisi ve torakoskopi en gegerli
yontemlerdir. Torakoskopi tani ve evrelendirmede
tercih edilir. Bu yéntemle, kostal, visseral, diaf.ragﬁ
matik ve mediastinal plevra gorilmekte ve stipheli
yerlerden biyopsiler alinmaktadir. MPM'de en karak-
teristik goriintiiler; hyalinize ve kalsifiye plaklar, lo-
kalize bir sahada tztim taneleri gibi tGmérler, soliter
nodtiller, lokalize / yaygin plevra kalinlagmalaridir.

Plevra biyopsisi ve torakoskopi ile alinan biyopsi
materyellerin patoloji sonuglar ¢ogunlukla "Malign
epitelyal timér, klinik uyumnlu ise epitelyal (ya da
sarkomatdz veya mikst tlirde) MPM olarak kabul
edilebilir" seklindedir. Bu rapor klinisyeni tatmin
etmez. Dokuda immiinopatolojik inceleme gerekir.
Zira, periferik vyerlesimli adenckarsinoma veya
metastatik adenokarsinomalar bazen her yoniyle
MPM ile klinik ve histolojik olarak karnsir. Misin
boyasi adenokarsinomalarda her zaman pozitif
olmayabilir. Baz1 adenokarsinoma vakalan EM ile
bile MPM'ye benzer. MPM'de vimentin ve keratin
pozitif olmasina karsin CEA, Leu-Ml antikorlan ile
boyanma negatiftir. Bu monoklonal antikorlanin kul-
laniimasiyla konulan MPM tanisi daha inandincin
olur. Mezotelyoma patolojisinde deneyimli aras-
tirmacilar, klasik epitelyal, sarkomat6z ve mikst tar-
lerinin yaninda, lenfoma ve kiiglik, biylk hicreli ve
adenokarsinomalara benzeyen subgruplann oldu-
gunu bildirmektedirler. Aslinda ortalama 15 ay
yasam stiresi olan MPM'lere karsin bazilannin 8 yih
asan bir stire yasamalan, histolojik ttrlerin degisik
olacagina igaret etmektedir.
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MPM'lerin evrelendirmesinin tedavinin yénlendiril-
mesinde 6nemi vardir. Ingiliz, Fransiz ve Amerikah
arastincilar tarafindan degisik olarak yapilmaktadir.

Butchart evrelendirmesi

Evre I. Tiumor sadece parietal plevrada loka-
lizedir.

Evre II. Tumér gégts duvarina, veya medi-
astinal yapilara, muhtemelen medastinal lenf bez-
lerine atlamustir.

Evre IIl. Tumér, diafragmay!l gegip peritona,
karsi plevraya veya toraks disindaki lenf bezlerine
atlamistir.

Evre IV. Tumér kan yoluyla uzak organlara
metastaz yapmugtir.

Boutin evrelendirmesi

Mezotelyoma (izerinde deneyimli bir klinisyen
olan C. Boutin, bu hastaligin evrelendirmesini asa-
gidaki gibi yapilmasim dnermektedir:

Evre IA. Paryetal veya diafragmatik plevramn
tek tarafh tutulmasi.

Evre IIB. Paryetal veya diafragmatik plevranin
tek tarafli tutulmasi ile birlikte aym tarafta visseral
plevranin da hastahga istiraki.

Evre IIA. Aym tarafta gégis duvan ve medi-
astenin tutulmasi,

Evre IIB. Karsi taraf plevra ve diafragmanin
tutulmasi.

Evre IllI. Ekstratorasik tutulum: Supraklavikiiler
lenf bezleri, periton vs.

Evre IV. Uzak organ metastazlar.

TNM evrelendirmesi

Amerikan Kanser Komitesi'nin (American Joint
Committee on Cancer) plevral mezotelyomalarin
TNM evrelendirmesi ise daha degisiktir. Bilindigi
gibi, T timérii ifade etmekte olup TX, tiimor bilin-
miyor, TO tiimér yok anlamindadir. Buna gére:

T1: Tumdr ayni taraf, paryetal ve/veya visseral
plevradadir

T2: Tumér, ayni taraf, akciger, endotorasik fasia,
diafragma ve perikardi tutmustur.

T3: Tumér aym taraf, gogls duvan kaslarn,
kostalari, mediasten organ ve dokularim tutmustur.

T4: Tumér kars: taraf plevrasina, akcigere, peri-
tona, boyun bélgesine yayilmistir.

N, timéran lenf bezlerine atlamasini ifade etmek-
tedir. NX, lenf bezlerinde metastaz bilinmiyor, NO
ise tutulum yok anlamindadir.

N1: Ayni taraf peribrongial ve/veya hiler bez-
lerinde tutulum

N2: Ayni taraf mediastinal ve subkarinal bezlerde
tutulum.

N3: Kargi taraf mediastinal, hiler; ayn taraf karsi
skalen lenf bezlerinde tutulum.

Hacettepe Tip Dergisi

M, uzak organ metastazlarini gésterir. MO metas-
taz yok, M1 var anlamindadir.

Evrel :TINIMO/T2NO MO
Evre Il : TINIMO /T2 NI MO
Evre IIl : TI N2 MO / T2 N2 MO
T3 NO MO/ T3 NI MO ve T3 N2 MO
Evre IV : Herhangi bir T ile birlikte; N3 MO; T4
ile birlikte herhangi bir N ve MO

Herhangi bir T ve N ile birlikte M1.

MPM'nin evrelendirmesi igin fizik muayenenin
yaninda, gériintileme yontemlerine (Akciger filmi,
BT, MRI ve USG ve torakoskopiye gereksinim var-
dir. Biitiin bunlara ragmen, bazen preoperatif evre-
lendirme, operasyon sirasindaki evrelendirmeden
farkh olabilir.

MPM'lerin ayirict tanisinda, periferik yerlesimli
akciger  adenokanserleri, ekstratorasik ade-
nokanserlerin plevral metastazlan sarkomlar, len-
fomalar ve benign asbestos plérezileri gbz 6ntinde
tutulmaldir. Tamsi zor olan plevral mezo-
telyomalarin ana &zelliklerini tekrarlamak gerekirse:

1) Orta yash, erkek/kadin bir hastada mineral lif
solunmasi ile birlikte, gdglis agris1 ve dispne'nin
eslik ettigi effizyonlu veya effiizyonsuz kronik
plevra hastalhg.

2) Tumdrin gorantiileme yontemleri veya tora-
koskopi ile, plevrayi tutmasi ve serozal yayihmu.

3) Histolojik olarak bifazik (Epiteloid, mezanki-
mal) yapi.

4) Diastaz ile muameleden sonra hiicrelerin PAS
boyasi almamalari. Monoklonal antikorlardan kera-
tin, vimentin pozitif olmasina kargin, CEA ve Leu-
Ml'nin negatifligi. ’

5) Elektron mikroskopik incelemede, epiteloid
hiicrelerde uzun mikrovilli saptanmasi.

MPM'nin prognozu kétidiir. Tumér yapi itibariyle
kemoterapiye ve radyoterapiye direnglidir. Cogu kez
ileri ddnemlerde teshis edildiklerinden cerrahi tedavi
ile alinan sonuclar da iyi degildir. Olim solunum
yetmezligi ve kardiak invazyondan olmaktadir.

KORUNMA

Hastahgin nedeni olan dogal yapidaki lifsel yap:-
daki minerallerin (asbest ve erionite) solunmasinin
onlenmesi esastir. Asbestin amfibol grubundan olan
crocidolit, amosite ve tremolite'in Uretilmesi ve
islenmesi yasaklanmalidir. Buna kargin Serpantine
grubundaki chrysotile asbestin tiretilmesi ve endiist-
ride kullanilmasinda gok siki énlemler ahnmal ve
ancak kontrollu olarak kullanlmasmna izin veril-
melidir. Calisanlar ise aimda klinik, radyolojik ve fiz-
yolojik (pulmoner fonksiyon testleri) taramaya alin-
mal ve bunlar peryodik olarak tekrarlanmaldir.
Sigara igenler bu sanayi dalinda gahstinimamalr
dirlar. Isciler mutlaka maske kullanmal ve is orta-
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mindaki havada lif sayisi gesitli tedbirlerde 1-2 lif/ml.
tutulmal ve sik sik ¢lglimler yapilmalidir. Calisanlar,
isten sonra yikanmal ve evlerine is elbiseleriyle git-
memelidir. Bu 6nlemlerin ahnmadig isyerinde hem
isci ve hem de agir tazminat verecek olan isveren
zarar gorecektir. Asbestin yaptign hastalk higbir
zaman gizlenemez.

Daha once belirttigimiz gibi Anadolu'daki gev-
resel yolla tremolite asbest solunmasina bagh akci-
ger hastaliklan 6nemli saghk sorunudur. K&y evinin;
duvarinda, catisinda bulunan asbestle kansik top-
raktan havaya yayilan asbest lifleri ile temas, dogar
dogmaz basladig: igin, hastaliklar 20-40 yil sonra,
yani mesleksel asbestle ilgili hastaliklardan ortalama
20 yil 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Bundan baska, has-
talik kadin ve erkeklerde ayni eranda goralir. Ayrica
insanlar ayni ortami paylastiklarindan familyal gért-
nim vardir. Bunun Uzerine ikinci bir kanserojen
etken olan aktif ve pasif sigara igimini eklersek
sorun ¢ok biytik boyutlara ulagir. Alinacak énlemler
su sekilde siniflandinlabilir.

1. TV, radyo ve yazili basin kanaliyla halkin egi-
tilmesi saglaniimahdir.

2. Tip Fakultelerinde ve saghk kolejlerinde as-
bestle ilgili hastaliklarin &gretilmesine énem veril-
melidir.

3. Asbest iceren topragin (Beyaz toprak, ak top-
rak, ceren topragi, vs) kullanilmasi devletge mene-
dilmelidir.

4. (zeri ak toprakla sivanms duvarlar, plastik
boya ile orttilmelidir.

5. Cevresel asbest solunan yerlesim yerlerinin
saptanmasi igin Saglhk Bakanlhig Verem Savasg Dai-
resinin gektigi eski mikrofilmler tekrar deger-
lendirilmeli veya stipheli bolgeler taranmalidir.

6. Goreme yoresindeki Karain ve Tuzkéy'tn yer-
leri degistirilmelidir.

TEDAVI

MPM'nin tedavisi yoktur. Cerrahi tedavinin yarar
sinirh olmasina ragmen denenmesi gerekir. Ingil-
tere'de 1985-1993 yillan arasinda takip edilen 99
MPM  olgusundaki sonuglar bu gérasii  des-
teklemektedir. Hicbir tedavi gérmemis 62 hastanin
icinde 5 yilhk yasam, %5 olarak bulunmustur. yir-
mibir hastaya palyatif plorektomi ve 16 hastaya ise
radikal pléro-pnémonektomi yapilmistir. Ameliyatla
tedavi géren bu gruplarda mortalite orani, birinci
grupta %14.3, ikinci grupta ise %12.5 olarak bulun-
mustur. Cerrahi tedavi goéren bu iki grubun 1, 2 ve 5
yillik yasam oranlan mukayeseli olarak; %30 ve
%57; %14 ve %36 ve %4.8 ve %12.5 olarak bulun-
mustur. Bu sayilar radikal pnémonektomi gegi-
renlerde daha iyi sonuglar alindiginmi isaret etmek-
tedir. Burada yapillan total akciger gikanlmasi,
ekstrapléral pnomonektomi seklinde oldugu igin
postoperatif komplikasyonlar daha fazla olmaktadir.
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Erken evrelerde (Evre 1 gibi), kardiorespiratuvar sis-
temi iyi ve 60 yasin altindaki hastalarda ekstrapléral
pndmonektomi ile birlikte adjuvan tedavi yapilmasi
denebilir. Operasyondan sonra plevra bosgluguna
sisplatin verilmesi, postoperatif devrede de insizyon
yerine radyoterapi ve sisplatin mitomisin kom-
binasyonu ile kemoterapi uygulanmaktadir.

MPM'nin sebep oldugu siddetli gégiis agrsi has-
talan oldugu kadar hasta yakinlan ve dolayisiyla
doktorlan da tizer. Orta siddetli agrilar, asetaminfen-
kodein kansimi analjeziklerle gegistiriimeye ¢alisilir.
Bir muddet sonra bunlar yetmez. O zaman, uzun
etkili morfin- stilfat tabletlerine gereksinim olur. Agn
bunlarla da kontrol altina alinamazsa, morfin tiirev-
leri, epidural kateter veya pompalarla verilir ayrica
agrinin kontrolu igin kordotomi de denenebilir.

Mezotelyomal hastalann bir baska énemli yakin-
malan nefes darhigidir. Massif efflizyon ve bunun yap-
tig1 kompresyon atelektazisi dispne nedenidir. Efftiz-
yon olmayan vakalarda, akcigerin timérle sanlmasi,
mediasten dokulannin ve perikarda invazyon da has-
talan sikintiya sokar. Hastalardaki malign karakterli
plevral efflizyonun bleomisin, tetrasiklin ve talk gibi
ajanlarla pléredezis yoluyla kontroli ¢ogu kez basa-

nl olamaz. Eger toplanan sivi serbest ve mediasteni

karsi tarafa itiyorsa ploérodezis denebilir. Ancak olgu-
larin gogunda sivi birikimi ile birlikte, iki plevra yap-
raklan arasindaki yapisikliklar ve akcigerlerin fibrin
ve timor dokusuyla sanh olmasi tip ile sivi alindiktan
sonra akcigerin genislemesini engeller. Bu durumda
palyatif plorektomiye bas vurulur.

FiBROZ ZEOLITE (ERIONITE) BAGLI
HASTALIKLAR

Zeolitler, volkanik mineraller sinifindan olup, 30'a
yakin dogal turleri vardir. Erionite, mordenite biraz
da chabazite lifsel yapida olan zeolitlerdir. Bu mine-
rallerin cok genis i¢ alani, optimal élcimlerde ve
durabl olmalan karsinojenik ve fibrojenik olmalarini
acgiklar. Diinyada, ilk kez Turkiye'de Goreme yore-
sinde erionite ile ilgili hastalklar bulunmustur. Bu
yoredeki Gg koyin Karain, Tuzkdy ve Sarihidir yer-
lesim yerlerinin, iginde erionite bulunan zeolitli yapi
taslarindan yapilmasi veya béyle bir jeolojik yapi
Gzerine kurulmus olmasi basta malign plevral ve
peritoneal mezotelyoma olmak f{izere, asbestin yap-
tign bittin hastaliklann yogun bir sekilde géral-
mesine sebep olmaktadir.

1974 yilindan beri Géreme yéresindeki G¢ kdyde
yaptigimiz mortalite galismalarindan énemli sonug-
lar elde ettik. Koylerdeki ntfus hareketi hizh oldu-
gundan elimizde kesin rakamlar yoktur. Koyde
dogan, yasayan insanlarin bir ¢ogu, yurt ici ve
disinda yasamlarim strdirmektedir. Simdiki halde
nifusu 2.500 civarinda olan Tuzkéy'de 1980-1985
yillan arasinda 432 kisi 6lmus olup, bunlann 225'i
(%47.6) malign, 208'i (%52.4) ise kanser disi has-
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talklardan 6lmiuslerdir. Kanserli hastalardan, 105'i
malign plevral mezotelyoma, 601 malign peritoneal
mezotelyoma, 59'u ise diger timoral hastaliklardan
kaybedilmiglerdir. Diger kanserlerin arasinda sikhk
sirasina gére, gastrointestinal kanal, akciger, 16semi,
mezenkim timérleri vardir. Mezotelyoma, her iki
cinste asad yukar ayni hizda goriilmekte olup, yas
arahg: 26-70 ve ortalama yas ise 50 civanindadir.
Karain'in simdiki nifusu 350 olup 1970-1995 ara-
sinda 305 kisi takip edilmistir. Olenlerin 162'si kan-
serden, 133'0 ise diger nedenlerden kaybedilmistir.
Bu stire iginde, kéyde 145 malign plevral, 3 malign
peritoneal metozelyoma ve 24 tane de diger organ
kanseri bulunmustur. Kanserli hastalann cins ve yas
durumu Tuzkéy'den pek farkh degildir. Ancak bu
kdyde peritoneal mezotelyomanin daha az oldugu
anlagilmaktadir. Sanhidir 1958 yilinda nehir tas-
malan nedeniyle Kizihrmagin gineyindeki zeolitten
gok zengin bir yerden, nehrin kuzeyinde daha temiz
bir yere tasinmstir. Simdiki nifusu 900 civannda
olan Sarnihidir'da 1980-1995 arasinda 32'si kanser,
55'i bagka hastaliktan olmak lzere 87 kisi dlmustar.
Malign hastaliklardan &8lenlerin 15'i plevral, 4'G peri-
toneal mezotelyomadan, 13'a ise bagka organ
timérlerinden kaybedilmistir.

Zeolit kéyleri olarak taninan bu i beldede yapr-
lan klinik, epidemiyolojik ve mineralojik galismalar
hastaliklarin sebebinin erionite'den kaynaklan-digini
kesin olarak géstermistir. Bu mineral, kéylerin i¢ ve
dis ortam havasinda, kéylilerin balgamlannda, has-
talarin, BAL sivisinda ve akciger dokulannda sap-
tanmustir. Dilnya Saglk Orgutt eksperlerinin yap-
mis oldugu in vitro ve in vivo gahsmalar sonunda
mineralin simdiye kadar bilinen en potent kan-
serejon oldugu anlasiimstir. I yapisi, kafes gibi ve
cok fazla miktarda kanal ve bogluklan olan bu mine-
ralin, iyon degisimi gibi nedenlerle kanserojen etki-
sini gosterdigi iddia edilmektedir. Kdylerin hava-
sinda, asbest icin esik deger olarak kabul edilen 1
ml hevada 1 lif oraninin gok altnda degerler bulun-
masina ragmen (0.02-0.04 lif/ml) bu kadar yogun
kanser olgularinin varhg da erionitein gligli bir
kanserojen olduguna isaret etmektedir.

Zeolitli kdylerdeki yerlesim yerlerinin, zemini ve
duvarlan icinde cok dustik oranlarda erionite bulu-
nan kayag veya kayalardan olugsmus olup, lifler
buradan ortama yayilmaktadir. Boélgede gezinen
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koyunlarin akcigerlerinde de bu mineral bulun-
musgtur.

Klinik ve epidemiyolojik gahsmalanmiz yoérede
fibréz zeolitin, daha yogun olmak Uzere asbestin
yaptigi biitin hastaliklara sebep oldugunu gos-
termistir. Yani, basta neoplastik hastaliklar (plevral,
perioteneal mezotelyoma, pulmoner ve ekstra-
pulmoner tiimérler) olmak Gzere, plevral effizyon,
kalinlagsma ve kalsifiye/hyalinize plaklar ve zeolitozis
olarak isimlendirdigimiz pnémokonyosis anilan kéy-
lerde yogun olarak vardir.

Géreme yoresindeki bu tg kdyden 3 km. uza-
ginda bulunan kontrol koylerinde aym hastaliklann
gosterilememis olmasi, bu énemli saglk sorunun
tek ve gecerli yolunun, Tuzkéy ve Karain kdylerinin
daha emin yerlere nakledilmesi ile miimkiin oldu-
guna igaret eder.
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Yardimci tireme teknikleri
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Yardimer (reme Teknikleri (YUT) overden ocosit
ahmin takiben uygulanan islemlere verilen isimdir.
In Vitro Fertilizasyon ve embryo Transferi (IVF) ile
ilk bebegin dogumundan hentiz 20 yildan az bir
sire gegmis olmasina ragmen YUT dinya capinda
son derece yayginlasmis ve daha &énceleri imitsiz
goziiyle bakilan pek ¢ok cift igin ¢ocuk sahibi olma
imkam dogmustur. Gilinimuzde halen uygulama
alani bulmus olan Y{T Tablo 1'de gésterilmistir.

Tablo 1. Giiniimiizde uygulanan yardima / ~
iireme teknikleri

IVF-ET - In-vitro Fertilizasyon ve Embryo Trans-
feri: Oositlerin toplanmasini takiben labo-
ratuvarda ddéllenme ve trans servikal yolla
embryo transferi

GITF - Gametlerin Intrafallopian Transferi: Qosit
ve spermlerin fallop tlpu icine transferi

ZIFT - Zigotlann Intrafallopian Transferi: Fertilize
oositlerin fallop tlipti icine transferi

TET - Tubal Embryo Transferi: Bélinmis em-
bryolarin fallop ttpti igine transferi

PZD - Parsiyel Zona Disseksiyonu
SUZi - Subzonal Sperm Injeksiyonu

ICSI - Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu

Yukanda adi gecen Y{T'lerinden son tg tanesi
asiste fertilizasyon teknikleri olarak da adlan-
dinlmakta olup siddetli erkek infertilitesi veya daha
6nceki uygulamalarda déllenme bozuklugu gds-
teren olgularda kullanmilmaktadir.

IVF-ET baslangicta sadece tubal faktdér has-
talarinda uygulama alani bulmus ise de kisa siire
icinde konvansiyonel tedavilerin yetersiz kaldig tim
infertilite nedenleri igin kullaniir hale gelmistir.
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Bugiin igin ovarian yetmezliik ve testis icinde dahi
sperm bulunmadigi olgular hari¢ tim giftler igin
biyolojik ¢ocuk sahibi olma imkani bulunmaktadir.

IVF-ET uygulamalarinda en ¢nemli kisitlayici fak-
torlerden biri kadimin yasidir (1). Gebelik oranlarn 37-
38 yastan itibaren hizla azalmakta ve 45 yasinda ise
%0"1 bulmaktadir (2). Kadinin yasi ve over rezervi
arasinda direkt bir iliski s6z konusudur. Yasin 40'in
Gzerine giktigi durumlarda kontrollu ovarian hipers-
timulasyona olan hormonal ve follikuler cevap azal-
makta ve buna bagl olarak daha az sayida oosit
toplanmaktadir.

Tubal faktore bagh infertilite

IVF-ET uygulamalarinda en sik karsilasilan endi-
kasyon tubal hasara bagh infertilitedir. Tubal hasara
bagh infertilitenin tedavisinde gecirilmis tiip ligas-
yonu igin yapilan tubotubal anastomoz ve izole
proksimal tubal okliizyon igin yapilan tubokornual
anastomoz digindaki fertiliteyi artirici cerrahi giri-
simlerin basan sansi dustktiir (3). Tubal cerrahinin
basansiz olmasinin en énemli nedeni tiiplerde olus-
mus olan endosalpingeal hasardir. Tubal hasara
bagl infertilitenin tedavisinde fertiliteyi artirici tubal
cerrahinin ve IVF-ET uygulamalannin bugiinkii yeri
su sekilde ozetlenebilir (4).

1. Tup ligasyonu sonrasi geri dénis isteyen olgu-
larda mikro cerrahi ile tubo-tubal anastomoz yapil-
malidir(5,6).

2. [zole proksimal tubal oklizyonu olan olgularda
ilk secenek proksimal tubal kateterizasyon ve gere-
kirse balon tuboplastidir. Tubal agikhgin sag-
lanamadigi olgularda ise mikrocerrahi ile tubo-
kornual anastomoz (TCA) yapillmahdir. Gebe
kalamayan olgularda ise IVF-ET'ne bagvurulur.

3. Distal tubal oklizyonu ve/veya tuboovarian
adezyonlan olan olgularda ise ilk segenek lapa-
roskopik salpingostomi ve salpingovariolizistir (7-10).
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Bu sekilde %20-25 civaninda gebelik oranlan sag-
lanabilir. Postoperatif 12-24 aylik bir bekleme siiresi
icinde gebe kalamayan olgularda IVF-ET yapil-
malidir.

4. Genital tiiberkiiloza bagh infertilite olgulan
ozellikle memleketimizde énemli bir sorundur. Bu
gibi olgularda uterin kavitede tutulum olmadidi
durumlarda IVF-ET uygulamalarn yegane akilci sege-
nektir.

Nédeni agitklanamamis infertilite

Bildigimiz arastirma yoéntemlerinin uygulanma-
sina ragmen giftlerin %10-20'sinde infertilitenin
nedeni bulunamaz. Buna nedeni agiklanamamig
infertilite diyoruz. Son yillarda diyagnostik and-
rolojinin gelisimi ile bu olgularm &nemli bir kisminda
gizli kalms sperm defektleri ortaya cikmaktadir.
Nedeni agiklanamamis infertil olgularda IVF-ET
uygulandigi zaman fertilizasyon hizimin tubal kont-
rollere gére daha diistik ve total fertilizasyon ora-
ninin daha yiiksek olmasi da bu grup iginde sperm
faktortntin varhgim desteklemektedir (11).

Nedeni agiklanamamis infertilite olgularinda
infertilite stiresi 3 yilin altinda ve kadin yagi 37'den
az ise beklentisel bir yaklagim onerilir. Infertilite
stiresi 3 yih gectigi zaman gebelik sansi belirgin ola-
rak azalmaktadir (12). Gebe kalamayan bu olgu-
larda superovulasyon ile kombine edilmis bir yar-
dimer treme tekniginin uygulanmasi hasta igin en
yiksek gebelik sansini vermektedir (13). Yardimci
tireme teknikleri iginde intrauterin inseminasyon,
IVF ve GIFT gibi tekniklerden daha az gebelik sansi
vermektedir (14). Eger superovulasyona ek olarak
kullanillacak olan yardimcr tireme teknigi intrauterin
inseminasyon olarak segilmis ve 4-6 siklusta gebelik
elde edilememis ise sonraki IVF-ET performansinda
herhangi bir bozukluk olmamaktadir (11).

Erkek faktériine bagh infertilite (idiopatik
Oligastenospermi)

Spermin sayl, hareketlilik veya yapisimin bozul-
mast infertiliteye yol agabilmektedir. Uzun yillar
sperm bozukluklanmin medikal olarak tedavi edi-
lebilecegi Uzerinde durulmug ve bu amagla cok
sayida kimyasal ajan denenmistir. Ancak yapilan
kontrollu calismalar ve bunlarin meta analizi, medi-
kal tedavinin sperm bozukluklarm dizeltmekte pla-
sebodan daha basarih olmadiklanm g&stermistir
(15). Yine erkek infertilitesinin tedavisinde sikga kul-
lanilan intrauterin inseminasyonun da idiopatik oli-
goasthenosperminin tedavisinde ne derecede basga-
nh oldugu tartisma konusudur (16). Bugiin igin
idyopatik oligoastenosperminin tedavisinde yar-
dimci Greme tekniklerinin uygulama gerekliligi
konusunda gériig birligi olusmaktadir. Yardimei
treme tekniklerinden ise hangisinin segilmesi gerek-
liligine erkegin sperm parametrelerine ve varsa
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onceki IVF performansina bakilarak karar verilir.
Standard IVF-ET uygulamalar ile fertilizasyonun
olmadigi veya ¢ok dusiik oranda oldugu olgularda
mikromanipulatif tekniklerin uygulanmasi gerekliligi
dogmaktadir. Mikromanipulayon tekniklerinden
bugiin igin en basarili ve uygulanmasi dnerileni Int-
rasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)'dur (17).
ICSI uygulanan olgularda %50Q'lere varan fer-
tilizasyon ve %20'ler civaninda siklus basina gebelik
oranlan bildirilmistir. ICSI ile sperm parametreleri
cok zayif olan olgularda bile (tim sahalarda birkag
sperm, total teratospermi veya total asthenospermi)
basarih gebelik oranlari bildirilmektedir. Obstriktif
azospermide, vas deferensin konjenital yoklugunda,
"sertoli cell only" sendromunda bile epididimal veya
testikuler sperm ve ICSI ile yuksek gebelik oranlan
bildirilmektedir.

Endometriosis

Endometriosis ile fertilitenin azalmasi arasinda
direkt bir iliski vardir. Infertilite genellikle endo-
metriosisin evresinden bagimsiz ancak kadinin yas
ve infertilite stiresi ile yakindan iligkilidir (18). Endo-
metriosis minimal veya hafif (AFS Evre | ve I)
oldugu zaman ek infertilite faktérleri yok, infertilite
stiresi 5 yilin altinda ve kadinin yagi 37'den az ise 12-
24 ay spontan konsepsiyon igin gans verilmelidir. Bu
sekildeki beklentisel yaklagim %50'lere varan gebelik
oranlan ile ddullendirilir. Gebelik olusmadigi durum-
larda ise 4-6 siklus superovulasyon ve intrauterin
inseminasyon ve yine gebelik olmaz ise IVF-ET uygu-
lanmalhdir. lleri evre endometriosis olgularinda cerrahi
tedavi ile anatomik dizeltme saglanmalh ve endo-
metriomalar cikanlmaldir. lleri evre endometriosisli
olgularda cerrahi ile gebelik saglanamadigi durum-
larda ise IVF-ET yapilmasi gereklidir.

Ovulatuvar bozukluklara bagh infertilite

Anovulatuvar olgulann tedavisindeki ilk basa-
mak ovulasyon induksiyonudur. Gerek birinci basa-
mak ajanlar klomifen sitrat, kortikosteroidler, bro-
moergokriptin) gerekse de ikinci basamak ajanlar
(eksojen gonadotropinler, laparoskopik over kote-
rizasyonu) ile gebe kalamayan olgularda ise IVF-ET
yapilmasi gereklidir. Anovulatuvar olgulardaki IVF-
ET sonuclan tubal faktér olgulara benzerlik gés-
termektedir (19). Yine PCOS olgularinda tubal fak-
tor olgularina kiyasla daha fazla oosit toplanmakta
ancak fertilizasyon hizlan daha disiik olmaktadir
(19). Sonugta esit sayida embryo elde edilmesi ile
gebelik oranlan arasinda ©Gnemli bir fark goéz
lenmemektedir.

TEKNIK
Kontrollii Ovarian Hiperstimulasyon

Hasta secimini takiben kadindan fazla sayida
oosit allnmasi amaci ile kontrolli ovarian hipers-
timulasyon (KOH) uygulanur. llk IVF gebeligi spon-
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Giirgan ve Urman: Yardima iireme teknikleri

Tablo 2. Kontrollu ovarian hiperstimulasyon amaci ile kullamlan ajanlar

Klomifen sitrat : Uyanlan folikul sayisi genellikle yétersizdir. Prematur luteinizasyon oranlan %30'lara
kadar vardigindan tek basina kullanilmamaktadir.

Human Menapozal Gonadotropin (HMG) : Yeterli sayida folikul uyanlmasi olur. Tek basina kul-
lanildiginda prematur luteinizasyon oran %10-20 arasindadir. Giiniimtizde GnRH analoglan ile kombine
edilerek kullamlmaktadir:

‘HMG + Klomifen Sitrat : Gonadotropik Hormon Releasing Hormon Agonisti (GnRHa) + Human Mena-
| pozal Gonadotropin (HGM) uygulamasina alternatif olarak kullanilabilir ancak prematur luteinizasyon ve
siklus iptali sansi daha yiiksektir. GnRHa+HMG tedavisinde zayif hormonal ve folikuler cevap vermis olan
hastalarda kullanilabilir.

HMG + Gonadotropik Hormon Releasing Hormon Agonisti (GnRHa) : En sik kullanulan KOH pro-
tokoludur. Siklus manipulasyonu daha kolay ve monitorizasyona gereksinim daha azdir. Hafta sonu oosit

toplamalanini kismende olsa engelleyebilir.

~

tan siklustan elde edilmisse de basary! etkileyen en
énemli prognostik faktdrin fazla (2-3) sayida emb-
ryo transferi oldugu gosterildigi igin genellikle spon-
tan siklus uygulamalarnna fazlaca yer verilmemek-
tedir (20). Bugiin icin YUT uygulayan merkezlerin
hemen hepsinde KOH kullaniimaktadir. KOH sege-
nekleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Giinimiizde en sik kullamlan KOH protokolu
GnRHa ile kombine edimis HMG'dir (21).
GnRHa+HMG tedavisinde HMG yerine saf FSH
(pHSH) veya rekombinant FSH'da kullanilabilir. Bu
ajanlarin kullamlmasi ile genelde klinik gebelik oran-
larinda bariz degisiklikler olmamakla beraber &zel-
likle rekombinant teknoloji ile uretilen FSH ve LH'nin
yakin gelecekte HMG ve HCG'nin yerini alacag kesin-
dir. Yine son zamanlardaki gelismeler GnRH anta-
gonistlerinin kullanimini daha gtivenli hale getirmistir.
GnRH antagonistleri agonistler gibi azma etkisi gos-
termeden ve gok daha hizh bir sekilde hipofizer sup-
resyon yapmaktadirlar. KOH'na zayif cevap olgularda
tedaviye bir ko-gonadotropin oldugu kabul edilen
btiyiime hormonu (GH) eklenmesinin yaran oldu-
Junu savunanlar mevcut ise de kontrolli cahs-
malarda etkisi kanmtlanmamigtir (22,23).

KOH yapilan hastalarda verilen tedaviye over-
lerin cevabi hormonal ve ultrasonografik para-
metreler ile élgtltr. Bugtin en sik kullanillan giinliik
estradiol élgtimleri ve vajinal ultrasonografi ile foli-
kilometridir. HCG gliniinde progesteron bakilmasi
ise prematiir luteinizasyonun belirlenmesi yoniinden
6nemlidir. Bazi gahsmacillar HCG gtlintindeki pro-
gesteron degeri ile fertilizasyon ve gebelik sonuglan
arasinda herhangi bir korelasyon olmadigim savu-
nurlarken bazilan ise HCG giiniinde progesteron
degerinin 1 ng/mL'nin {zerinde oldugu olgularda
gok diigiik gebelik hizlan bildirmisglerdir.

IVF-ET uygulamalarninda luteal fazin desteklenme
gerekliligi vardir. Bu amaca yé6nelik olarak HCG

enjeksiyonlan veya progesteron (enjeksion veya vaj-
nal supozituvar seklinde) kullanilabilir. Yapilan cahs-
malarda her iki uygulama arasinda gebelik hizlan
acisindan herhangi bir fark saptanmamstir (24).
Luteal faz destegi amac: ile 3-4 giin arayla 1500-
2000 Unite (U) hCG Vveya giinde 100 mg yagda pro-
gesteron enjeksiyonlan yeterli olmaktadir. *

Oosit Toplanmasi

Oosit toplama iglemi HCG enjeksiyonunu taki-
ben 34-36 saat sonra yapilir. Oosit toplama (ococyte
pick-up; OPU) o&nceleri genel anestezi altinda ve
laparoskopi ile yapilirken bugiin tim YUT mer-
kezlerinde lokal anestezi ile ve transvajinal ult-
rasonografi ile yapimaktadir. OPU iglemi genelde
kolay ve komplikasyonu az olan bir iglemdir (25),
ancak barsak gibi komsu organ yaralanmalar,
damar yaralanmalan ve pelvik enfeksiyon gibi
komplikasyonlar gok nadir olsa da géralmustir.

Gametlerin Fertilizasyon icin Hazirlanmasi ve
Kiiltiiri

OPU iglemni sirasinda aspire edilen folikul sivisinin
icindeki oositler laminar flow altinda ve inverted bir
mikroskop ile izole edilerek mimkin oldugunca
cevrelerindeki kumulus htcreleri ve proteoglikan
dzelligindeki yapiskan sividan anindirilirlar. Bu islemi
takiben kadindan hazirlanan serum ile takviye edilen
kiiltar sivisinin igine konarak enktibatore kaldirilirlar.
Enkubatér sabit olarak 1siy1 37°C ve karbondioksit
konsantrasyonunu %5 dizeyinde ayarlar. Hazirlanan
sperm oositlerin Gzerine 4-6 saat sonra eklenir (26).
Gamet ve embryo kilttiri igin gesitli hiicreler ile ko-
kiltiir denenmis ise de bugtin igin ko-kiiltiirler gok
yaygin olarak kullanlmamaktadir (27). Bunun en
onemli nedeni ise alinan gebelik sonuglari arasinda
énemli bir fark olmayisidir (28,29).
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Fertilizasyon

Kadindan oositler toplandiktan sonra erkekten
masturbasyon yoluyla sperm vermesi istenir. Ozel
bir kaba alinan semen likefiye olduktan sonra ana-
lize edilir. Sperm sayisi, hareketliligi, morfolojisi, ve
progresif hareketli sperm sayisi belirlenir. Daha
sonra ise sperm 6zel teknikler ile hazirlanir. Sperm
hazirlamasinin  bashca iki nedeni vardir. Bunlar
spermi seminal plazmada bulunan yabanci pro-
teinlerden arntmak ve spermin akrozom reak-
siyonunu indiikliyerek olmasini saglamaktir. Sperm
hazirlama tekniklerinin baslcalarn sunlardir:

1. Santrifugasyon+Swim-up veya swim-down

2. Overlayering (tup igindeki medianin altina
spermi koymak) + santirifugasyon

3. Gradient ile aynstirma (Percoll, Ficoll, Sperm
Prep gibi &zel kolonlar)

4. Yukarnda sayilan teknikler ile hazirlanan sperm
izerine motilite artinic1 ajanlardan (pentoksifilin, ade-
nozin, kafein gibi) birinin eklenmesi

Yukarnda belirtilen sperm hazirlama tekniklerinin
hangisinin kullanilmasinin daha iyi olacag: ise sper-
min degerlendiriimesinden sonra anlagilir. Genelde
sperm faktdérii olmayan olgularda swim-up veya
swim-down yd&ntemlerinden biri yeterlidir. Spermler
arasinda ileri derecede aglutinasyon oldugu veya
sperm iginde agmn miktarda debri ve beyaz kiire
oldugu durumlarda ise gradient yoéntemlerinden
birini segmekte yarar vardir. Sperm motilitesinin az
oldugu olgularda ise motilite stimulanlan kul-
lanilabilir. Bunlar kullanildign takdirde iglem son-
rasinda spermi iyice yikamak gereklidir.

Fertilizasyon amaci ile genelde oosit basina
50.000-100.000 sperm ile inseminasyon yapilr.
Sperm parametrelerinde bozukluk oldugu durum-
larda bu sayimin artinlmasi yarar saglayabilir. Inse-
minasyonu takiben 18-20 saat sonra iki pro-
nukleusun yani fertilizasyonun varhg arastinhr,

Embryo Transferi

Embryo Transferi (ET) genellikle OPU'tan 48
saat sonra yapilmaktadir. Bu sirada embryolar 4-8
blastomerli morula asamasindadirlar. ET'nin pro-
nukleer safhada veya blastokist safhasinda da yapil-
masini savunan gruplar vardir. Genellikle cahs-
malarda 1, 2 ve 3. giinlerde yapilan transferler
arasinda gebelik oranlan yéniinden dnemli farklar
bildirilmemistir. Geg ET'nin bir avantaji in vitro
ortamda daha iyi gelisme ve dolayisiyla daha canh
oldugu tahmin edilen embryolann segilebilmesidir.

ET genelde transervikal ve intrauterin olarak
uygulanir. Embryolarin dogal ortam olan fallop tiip-
leri igine yerlestirilmesi ile gebelik oranlannda artma
olacagi varsayimindan hareket ile intratubal embryo
transferi dnerilmistir. Bu islemlere ZIFT veya TET
adi verilmektedir. Intratubal embryo transfer tek-
nikleri cazip olmalanna kargin gebelik oranlannda
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standard trans servikal intrauterin embryo trans-
ferine belirgin bir tsttnlik saglamadiklarindan yay-
gin kullanim alarm bulamamustirdir (30,31).

ET'de transfer edilen embryo sayisi ile klinik
gebelik orani ve gogul gebelik oram arasinda iligki
mevcuttur. Genelde en iyi klinik gebelik oranlan 2-4
embryonun transfer edilmesi ile elde edilirken, gogul
gebelik oranlan ikiden fazla embryonun transferi
halinde dnemli élglide yliikselmektedir. Bu nedenlere
IVF-ET uygulanan pek c¢ok {(lkede transfer edi-
lebilecek embryo sayisi 2 ile sinirlandinlmugtir.

Transfer edilen embryolann kisitlanmasi ile pek
cok kadinda artik embryolar olacaktir. Bu embryolar
ile bagsa ¢tkmanin en mantikli yolu dondurularak
saklamaktir (kryoprezervasyon) (32). Embryolarn
dondurularak saklanmasi genellikle prontkleer saf-
hada olur. Dondurma islemi sirasinda int-
rasitoplazmik organelleri ve nukleusun olusabilecek
kristallerine baglh zarar gérmesini 6nlemek amaci ile
kryoprotektan adi verilen koruyucu maddeler kul-
lamhr. Donmus embryolarin ¢éziilmesinden sonra
bunlarin yaklasik %70'inin viabilitesini korudugu
gbdzlenmistir (33). Embryo transferi asamasinda
mikromanipulasyon | teknikleri kullanillarak asiste
hatching uygulanabilir. Burada amag zona lizerinde
bir yank agarak embryonun zonadan gikmasin ve
dolayisiyla implantasyonunu kolaylastirmaktadir.

Asiste Fertilizasyon Teknikleri

Asiste fertilizasyon mikromanipulatif tekniklerin
kullarilmas ile fertilizasyona yardimci olmak veya
fertilizasyonu insan eliyle gergeklestirmektir. Bu
amaca yonelik olarak cesitli teknikler gelistirilmistir.
Asiste fertilizasyon tekniklerinden buglin igin en

fazla kabul goreni ICSl'dir (34). Asiste fer-
tilizasyonun endikasyonlan sunlardir:
1. Siddetli oligoastenoteratospermi: Progresif

hareketli sperm sayisi 3 milyon/mlL'nin altinda ve

-normal morfolojili sperm yiizdesi %4'ten az ise kon-

vansiyonel IVF ile fertilizasyon hizlan gok dasgtiktdr.
Bu nedenle ICSI yapilmasi énerilir.

2. Normal sperm oligoasthenoteratospermi ve
oénceki IVF-ET siklusunda total fertilizasyon yet-
mezligi veya %20'nin altinda fertilizasyon.

3. MNormal sperm parametrelerine ragmen
dénceki IVF-ET siklusunda total fertilizasyon yet-
mezligi: Bu gibi durumlarda tekrar konvansiyonel
IVF uygulamasi %50 oraninda fertilizasyon sag-
layabilir. Bu gibi olgularda ya tekrar IVF veya ICSI
yapilabilir.

4. Epididimal veya testikuler sperm kullanilacak
olan hastalarda mutlaka ICSI yapilmasi o6ne-
rilmektedir.

Diger Yardimci {ireme Teknikleri

Diger yardimar iireme teknikleri arasinda GIFT,
ZIFT, TET gibi uygulamalar sayilabilir. Bunlar genel-
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likle fallop tapleri normal
lanilabilen tekniklerdir.

GIFT, oositlerin laparoskopik olarak top-
lanmasindan sonra ayni seansta hazirlanmasi sperm
ile kanstinlarak fallop tipleri igine verilmesi islemidir
(35). GIFT ile &zellikle nedeni agiklanamamig infer-
tilite ve erkek infertilitesi olgulannda iyi sonuglar bil-
dirilmistir. Genelde sonuglarn standard [VF-ET'den
yliksek olmasinin nedeni degisik hasta segim kri-
terlerine baglanmaktadir (1). Dezavantajlan lapa-
roskopi gibi invazif bir girisime gereksinim gos-
termesi ve gebe kalamayan olgularda
fertilizasyonun olup olmadiginin bilinememesidir.
GIFT iglemi esasinda her iki fallop tiipiine 2-3 oosit
yerlestirilmektedir. Daha fazla oositin  mev-
cudiyetinde ise in vitro fertilizasyon ve kryop-
rezervasyon uygulanabilir.

olan olgularda kul-

YUT sonuclan

YUT ile elde edilen gebelik oranlaninda son yil-
larda dnemli artislar kaydedilmesine ragmen bir pla-
toya ulasilmis gibi gériinmektedir. YUT sonuglarinin
merkezi bir otorite tarafindan analize edildigi ABD,
Fransa, Ingiltere, ve Avustralya gibi tlkelerde bas-
latilan siklus basina gebelik ve eve bebek gétiirme
oranlan %17 ve %13 civanndadir. Bu sonuglar genel
ortalamayi yansitmakta olup tecriibeli merkezlerde
gene kadin ve normal sperm varhginda ayni oranlar
%25 ve %20'ler kadar yiikselmektedir (36). Kadimin
yast 40'in altinda ve erkekte sperm faktorii olmadig
durumlarda 6-8 siklus standard IVF-ET ile kumulatif
gebelik oranlan normal bir fertil populasyonunkine
esit hale gelmektedir. Asiste fertilizasyon tek-
niklerinin yayginlasmasi ile erkek faktoriintin de
artik énemli bir problem olmaktan cikacad agiktir.
YUT uygulamalarinda gelecekte en &nemli limi-
tasyonu kadinin yasi- ve overlerin rezervi olus-
turacaktir.
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Tipta sik kullanlan "acil durum" kavrami, insanin
canhliinin ve/veya yasamsal 6neme sahip fonk-
siyonlannin tehlikeye girdigi 6zel durumu anlatmak
icin kullamlir. Bu durumda gelismeler, kendi seyrine
brrakilirsa veya gereken miidahale vaktinde yapil-
mazsa korkulan olaylarin basa gelmesi riski vardir.
Bu risk, hasta ve hekim agisindan dnem tasir. Bu
nedenle her hekimin "acil" konusunda bilgi ve beceri
agisindan donanimh olmasi gerekmektedir.

"Acil Durumlarda Tam ve Tedavi" kitabi, &6gren-
ciler icin "acil' konusunda bir ders kitabi, acil ser-
vislerde c¢alisan hekimler igin stirekli yanlarnnda
bulundurabilecekleri bir bagvuru kaynag ve tim
hekimler igin de her an yararlanabilecekleri bir "text-
book" olabilmesi amacglanarak yazilmis.

Kitap, 65 yazar tarafindan kaleme alinan ve 56
ana basglk altinda toplanan konulardan olusuyor.
Bagimsiz -bsliimlerde Kardiyoloji, Gogtis hastaliklan,
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hastaliklan gibi Dahili bilim dallarindan ve Genel cer-
rahi, Kadin hastahklan ve dogum, Kulak-burun-
bogaz hastaliklarn, Géz hastaliklan, Clroloji, Ortopedi
gibi Cerrahi bilim dallarindan konular acil pratik
uygulamaya yénelik bilgilerle donatilmis bigimde
sunulmus. Acil sorunlara ¢ogu kez eslik eden adli
sorunlar, tipta acil durumlar ve bilgisayar kullamm
gibi énemli konularla birlikte kitabin sonunda acil
cerrahi girisimleri pratik olarak anlatan bir bélim de
eklenmistir.

Kitap, anlatilan igerigiyle hemen tiim dahili acil
konulan ve &nemli cerrahi acil sorunlan iger-
mektedir. Bdylece ilgilendigi alanda doyurucu ve
onemli bir kaynak kitap olmasi yanisira kaliteli bas-
kisi, ic dizeni, sekil, tablo, grafik ve resimleriyle de
kolay okunur ve ogretici bir bilgi odagi konu-
mundadir. Her bélimin somunda bulunan genig
kaynak listeleri de ilgi duyulan 6zel konularda ileri
okuma imkani getirmektedir. Boylece kitap, istis-
nasiz tim hekimlerin "ben bu konudaki bilgilerimi
yenilemek zorunda degilim" diyemiyecegi tek tip
alam olan acil durumlarda yararh olan bilgileri igeren
biiytik bir bagvuru kaynag: olup alaninda énemli bir
boslugu doldurmaktadir.

ibrahim Haznedaroglu



Radyofrekans kateter ablasyon ve cocukluk cagi
disritmilerinde uygulanmasi

‘Dr. Alpay Celiker

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dah, Pediatrik Kardiyoloji (Initesi Dogenti

Kardiyak ritm bozukluklan iletimde veya uyan
olusumunda bozukluk veya bu iki mekanizmanin
birlikte bulunmasiyla ortaya ¢ikar. Bradidisritmi
yasa gore belirlenen smurlann altinda kalp hiziyla;
tagidistritmiler ise yagsa goére belirlenen iist sinirdan
daha hizh kalp atimlariyla karakterizedir (1).

Cocuklarda kardiyak ritm bozukluklan yeni tam
yontemlerinin artan oranlarda kullanilmasi nedeniyle
sik goriilmektedir. Ritm bozukluklarinin tanisi kolay-
likla yapilabilmesine karsin . tedavi konusunda
6nemli sorunlar vardir. Disritmiye yol agan meka-
nizmanin ortadan kaldirlmasina yénelik yeni tedavi
yontemlerinden radyofrekans enerjiyle ablasyon bu
konudaki en 6nemli gelismedir (2). Bu yazida rad-
yofrekans ablasyonun ilkeleri ve gocukluk gag: dis-
ritmilerinde kullanimi konusu gézden gegirilmistir.

RADYOFREKANS ABLASYON

Supraventriktiler ve ventriktler disritmilerin teda-
visinde ilk asamada antiaritmik ilaglar uygu-
lanmaktadir. Antiaritmik tedavide kullanilan bir gok
ajanin  kardiyak (3) (proaritmik etki) ve eks-
trakardiyak yan etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle
veya ilaglara direng gozlenmesi nedeniyle tedavinin
degistirilmesi gerekebilmektedir. Aritmi cerrahisi ve
antitasikardik kalp pilleri 1970'li yillarda sik kul-
lanilan tedavi yéntemleri olmustur (4). Ancak bu
yontemlerin  uygulanmasi oldukga zordu. Direkt
akim ile disritmiye yol agan anatomik substratin
ortadan kaldinlmas1 1980'li yillarin ilk yarnsinda
popililer bir tedavi sekli olarak ortaya gikmustir (5).
Ancak bu yontemin komplikasyonlarinin gok olmasi
yeni tedavi yontemlerinin aragtinlmasina neden
olmus; 1987'de radyofrekans enerjinin kateterle
uygulanabilmesi ile bu konuda blytik bir gelisme
go6zlenmistir. Son bes yildan bu yana bu yéntem
tesikardilerin tedavisinde vazgecgilmez bir yontem
olmustur (6,7).
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Radyofrekans Enerji ve Uygulama Prensipleri

Radyofrekans enerji elektrodlu kateterin ucu ve
hastanin cildine yapistiran "patch" elektrod arasinda
unipolar yéntemle uygulanmaktadir (Sekil 1). Uygu-
lanan akimin frekansi 300-1000 kHz'dir ve kas uya-
nmina yol agmadan 1s1 artimina yol agar. Bu sirada
kateterin ucundan miyokarda yayilan 1s1 doku zede-
lenmesine yol acar. Kullanilan gtig 20-40 Watt olma-
lidir (8). Zedelenen dokunun alani kateterin ¢apin-
dan biliylik degildir. Olusturulan lezyonun g¢api ve
derinligi yaratilan 1s1, uygulanan gig ve slresi ile
orantilidir. Uygulama sirasinda kateterin ucundaki 1s1
100°C'yi gegerse koagiilasyona yol agar. Agnl bir
islem olmadig igin genel anesteziye gerek yoktur.
Aritmojenik etkisi bulunmamaktadir (2,8). Uygu-
lama elektrodlu kateterlerle disritmiye yol agan ana-
tomik substratin bulunmasi ve buraya radyofrekans
akiminin verilmesiyle yapilmaktadir. Yeni gelistirilen
cihazlarla kateter ucundaki 1s1 miktarn ve direng
devamli monitorize edilebilmekte; ani direng yuk-
selmelerinde enerji akisi otomatik olarak son-
landirilabilmektedir (8). Wolff-Parkinson-White send-
romunda aksesuar yolun ablasyonu buna tipik bir
ornektir.

Birgok supraventrikller ve ventriktler disritminin
tedavisinde kullamlan bu ydéntemin endikasyonlan
gocukluk gaginda ¢ok dikkatli segilmelidir (Tablo 1).
Ozellikle tekrarlayan tasikardi ataklan en &énemli

Tablo 1. Radyofrekans kateter ablasyon
endikasyonlan

1. Hayati tehdit eden disritmiler

2. Tedaviye cevapsiz supraventriktiler ve
ventriktler disritmiler

3. Antiaritmik tedaviye ikincil proaritmik etki

_ gelismesi

4. Sosyal ve psikolojik nedenler
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Tablo 2. Radyofrekans kateter ablasyon
uygulanan disritmiler

1. Supraventrikiiler Distritmiler:
A. Atriyal Tasikardiler
- Ektopik atriyal tasikardi
- Atriyal flutter
- Atriyal fibrilasyon
B. Atriyoventrikuler Reentrant Tasikardiler
" (aksesuar yola ikincil)
C. Atriyoventrikler Nodal Reentrant
Tesikardi

2. Ventrikiiler Disritmiler:

A. Ventriktler Tasikardiler
- |diopatik ventrikiiler tagikardi
- Kalp hastalidina ikincil ventriktler
tasikardi ;
- "Bundle branch" reentrant ventrikiler
tesikardi;
B. Ventriktiler Ektopik Akivite

endikasyondur(6,7,9). Baz1 hastalarda glin boyu
devam eden tasikardiye ikincil olarak gelisen kar-
diyomiyopati, tasikardinin sonlandirnimasi ile tedavi
edilebilir. Radyofrekans akim birgok distritmin teda-
visinde uygulanabilmektedir (Tablo 2). Konjenital
kalp hastahg bulunan gocuklarda da rahathkla kul-
lanilabilir (6,7,9-11). Yontem bu konuda deneyimli
ve gerekli cihaz donanimi bulunan merkezlerde
uygulanmalidir.

Komplikasyonlar sik olmamakla birlikte ciddi
olabilir. Kardiyak tamponad, sistemik embolizasyon
ve iyatrojenik atriyoventrikiler blok goérilebilecek en
dnemli komplikasyonlardir. Cok merkezli bir gahs-
mada toplam komplikasyon oram %4.8 olarak bil-
dirilmektedir. Bu oran gocugun agirhg: azaldikga
artmaktadir. Oliimle sonuglanan girigim oldukga
nadirdir. Komplikasyon orani deneyim arttikga azal-
maktadir (9).

Atriyal Tagikardiler

Ektopik atriyal tasikardiler (EAT) g¢ocukluk
caginda sik goriilen ve gliin boyu devam eden tasi-
kardiyle karakterizedir. Siklikla sol atriyumda bulu-
nan bir odagin anormal otomatisitesi sonucunda
gelisir. Antiaritmik ajanlar etkili degildir, rad-
yofrekans ablasyon segilecek tedavi y&ntemidir.
Walsh ve arkadaslan (12) EAT'li gocuklarda yén-
temin %92 oraninda basanh oldugunu belirt-
mektedirler. Rekiirrensler tekrarlayan ablasyon giri-
simleriyle tedavi edilebilir.

Atriyal flutter siklikla atriyal cerrahi girigimlerden
(Senning, Mustard, Fontan) sonra gelisir ve tedavisi
oldukga glictiir. Sag atriyum iginde "makro reentry"
bulunmaktadir. Erigskin yas grubunda radyofrekans

Sekil 1. Koroner sinus agzina radyofrekans enerji veri-
lerek aksesuar yolun ablasyonu. ks: koroner sints, AP:
aksesuar "pathway", RF: radyofrekans

Sekil 2. Alriyal uyartm strasinda uygulanan radyofrekans
enerji QRS morfolojisinin degismesiyle sonuglanmalktadir.
Aksesuar yola ait iletim kaybolmustur (ok isareti rad-
yofrekans enerjinin verilmesini gdstermektedir). s: "sti-
mulus”

ablasyon tedavisine ait birgok yaymn bulunmasina
karsin, gocukluk yas grubunda yapilmig yayin sayisi
oldukga azdir. Sinus ritminin %50-60 oraninda uzun
stire korunabildigi bildirilmektedir (13).

Atriyal fibrilasyonda yiiksek olan ventrikil ceva-
binin azaltimasinda His hiizmesi ablasyonu ile pal-
yasyon saglanabilir. Bu sekilde atriyoventrikiler
blok olusturularak ventrikiil hizi azaltihr. Bu arada
bradikardiyi onlemek igin kahar kalp pili im-
plantasyonu gereklidir (13). Cocukluk yag grubunda
stk uygulama alani bulunmamaktadir. Ozellikle atri-
yel cerrahi girisim sonrasi gdzlenen bradikardi-
tagikardi sendromlu gocuklarda yararh olabilir.



¢eliker: Radyofrekans kateter ablasyonu

Sekil 3. Vena kava superior yoluyla koroner siniise (A) ve
vena kava inferior yoluyla His hlzmesi pozisyonuna (B)
yerlestirilen kateterier gérilmektedir (bliylk resim). Kiuglik
resimde gériilen 1 pozisyonunda hizlt (fast) iletimli. 3 pozis-
yonunda yavas (slow) iletimli atriyoventrikitler nodal yol
ablasyonu yapiabilmektedir. kso: koroner sinlis ostiumu

Aksesuar Yola ikincil Tagikardiler

Wollf-Parkinson-White sendromu olarak da adlan-
dinlan bu grup gocukluk ¢aginda goérilen sup-
raventrikiiler tasikardilerin buylk g¢ogunlugunu
olusturur (14). Aksesuar yollar mitral, trikispit
anniiliisii etrafinda ve septumda bulunan ve atriyal
ve ventrikiiler miyokard arasindaki anormal iletim
yollandir. Klinik olarak belirgin olanlarda EKG'de
delta dalgasi kisa PR arah@ izlenirken, gizli (con-
cealed) aksesuar yollar tasikardi sirasinda elde edi-
len EKG trasesinden veya kardiyak elektrofizyolojik
calisma sirasinda tamimlanabilir (1). Erken gocukluk
dénemlerinden baslayarak tedavi gligliklerine
neden olurlar. Bazen giintin bytik kisminda devam
ederek kardiyomiyopatiye yol acarlar (tasi-
kardiyomiyopati). Ayrica tedaviye yanitsiz ve semp-
tomatik tasikardi ataklan goézlenir. Semptomu olma-
yan cocuklarda ablasyon endikasyonlan halen
tarismaldir (9). Ozellikle klinik belirti verenlerinde
atriyal fibrilasyon gelisirse ventrikil fibrilasyonuna
neden olarak senkop ve ani éltimler gortilebilir (15).
Aksesuar yol iletiminin ortadan kaldinlmasi ile anti-
aritmik tedaviye gerek kalmadig gibi EKG bulgulan
da kaybolur (Sekil 2). Bu konuda gocukluk yas gru-
bunda yapilmis birgok yayin mevcuttur (6,9,11,16).
Cok merkezli bir gaismada basan oram ilk uygu-
lamada %83 olarak bildiriimektedir. Basansiz sonug-
lar aksesuar yolun sagda yerlesimiyle ve konjenital
kalp hastaligi varhg: ile iligkili olarak bulunmustur

(9).
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Atriyoventrikiiler "Reentrant” Tagikardiler

Cocukluk gaginda tgiinc sikhikta gorilen tasi-
kardi grubunu olusturur (14). Daha c¢ok biylk
gocuklarda ve adolesanlarda gézlenir. Tasikardi atri-
yoventrikiler digim iginde yer alan farkh elekt-
rofizyolojik 6zelliklere sahip yavas (slow) ve hizh
(fast) iletimli yollarin "reentry"sine baglh olarak geli-
sir (1). Radyofrekans ablasyonun ilk yillarninda hizh
iletimli yolun ablasyonu poptler olmasina kargin
atriyoventrikiiler blok gibi ciddi komplikasyonlan
nedeniyle son g yil iginde yavas iletimli yolun
ablasyonu secileén tedavi yontemi olmustur (Sekil 3).
Cocuklarda "her iki ydntemnle atriyoventrikiler
diigiim modifikasyonu yapilmaktadir (17,18). Eris-
kin yas grubunda bu konuda oldukga fazla yayin
bulunmasina karsin gocukluk yas grubuna ait bir
kag yayin mevcuttur. Bunun nedeni bu tasikardinin
cocuklarda gok sik gérilmemesi ve antiaritmik ajan-
larla kolaylikla kontrol edilebilmesidir. Cesitli yayin-
larda basan oram %90 oraninda bildirilmektedir
(17,18).

Ventrikiiler Disritmiler

Ventrikiler tasikardiler siklikla primer veya
sekonder kalp kasi hastaliklarina ve kardiyak cer-
rahi sonrasi gelisen miyokardiyal skarlara bagh ola-
rak gelisir. Fallot tetralojisi nedeniyle ameliyat edilen
hastalarda ventrikiilotomi skarlan bir neden olabilir.
Baz1 kardiyomiyopatiler de bu tasikardiye neden
olur. Cocuklarda gok sik gérilmeyen bu ritm bozuk-
lugu tehlikelidir ve uygun tedavi gerektirmektedir
(19). Cocukluk ¢aginda radyofrekans ablasyon
uygulanmasina iliskin yayin bulunmamaktadir. Bu
hastalarda aritmi cerrahisi, residlel defektlerin ve
lezyonlarin onarmi da uygulanan sik basvurular
tedavi segeneklerindendir. Aritmojenik sag ventrikal
displazisi sag ventrikll iginde bazi bélgelerin yag
dokusu infiltrasyonuyla karakterize ciddi ventrikiler
disritmi ve VT'ye yol agan miyokard hastahgdir. Bu
vakalara RF kateter ablasyon denenebilir (19).
Ablasyonun uygulanacag: boélge elektrodlu kate-
terlerle haritalama ydntemiyle bulunmaldir (19,20).
Bazen ventriklil tasikardisinin kaynaklandigi doku
uyart haritalamas1 yontemiyle belirlenebilir Lite-
ratiirde bu konuda fazla yayin bulunmamaktadir.

Tetiklenen ve otomatik aktiviteye bagh olarak
gelisen ventrikiil tasikardileri kalp hastahgi bulun-
mayan ¢ocuklarda gozlenirler. Bu ritm bozuklugu
sikhkla semptomsuzdur, radyofrekans ablasyon
uygulamasi ile kolaylikla tedavi edilmesi nedeniyle
ilk secgilecek tedavi yéntemidir. Bu ozel tip ventrikiil
tasikardisi sag ventrikiil gikis yolundan kaynaklanir
ve bu bélgenin ablasyonu oldukga kolaydir. Bu
konuda oézellikle erigkin yas grubunu igeren cok
sayida yayin bulunmaktadir (21-23).

Sonug olarak radyofrekans enerji ile gocukluk
cagn disritmilerinin nonfarmakolojik tedavisi gtivenli
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ve etkili bir sekilde yapilabilmektedir. Aynca uzun
stireli antiaritmik ilag kullaniminin olusturdugu sos-
yal ve psikolojik etkilenmeleri énledigi igin segilmesi
gereken yontemdir. Hayati tehdit eden, antiaritmik
tedaviye direngli ve proaritmik etkiler gelisen gocuk-
luk gag@ ritm bozukluklannin tedavisinde uygu-
lanmalhdur.
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Hepatit C
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Akut A ve B hepatitlerine spesifik belirleyicilerle
tani konulabildigi zaman kan transflizyonu yapilan
hastalarda bir bagka tip hepatitin bulundugu anla-
silmis ve buna A ve B hepatiti olmayan bir hepatit
tipi ("non-A non-B hepatit/NANB") denilmistir.
Hepatitli hastalarin ve hastaligi bulastiran donérlerin
serum veya plazmalarinin sempanzelere injekte edi-
lerek hastaligin bu yolla bulagtiginin gésterilmesi ile
etkenin bir virus olabilecegi dustuntlmustir (1).
- GunUmizde hepatit C denilmekte olan bir virusun
varigi ve bunun NANB hepatitlerinin ¢ogun-
lugundan sorumlu olabilecegi 1989 yilinda ileri
strtilmusttir (2,3).

Hepatit C virusu (HCV) tek sarmalli, zarfl bir RNA
virusudur. Buyukliigti 50-60 nm olup 3011 amino
asid ve 9400 ntikleotid igerir (4). HCV transfiizyon
sonrasi geligen hepatitlerin %85'inden, NANB hepa-
titlerin ise %70-80'inden sorumludur. En énemli ézel-
‘ligi C hepatiti gegirenlerin %50'sinde kroniklesmesi,
bunlanin % 20-25'inde ise siroz gelismesidir (5).

EPIDEMIYOLOJI

Hepatit C virus infeksiyonu oldukga yaygindir.
Saghkl kan donérlerinde HCV antikoru sikh@ yer-
ytziinde tilkelere ve bélgelere gére degisiklikler gés-
termekle birlikte genellikle % 0.5-2 arasindadir.
Ancak Zaire' de % 6, Japonyada baz izole top-
luluklarda % 16'y1 agmaktadir (6). (lkemizde bol-
gelere gore farkhliklar géstermekle birlikte bu oran
% 0.3-1.5 arasinda degismektedir.

Bulasma asisindan en énemli risk faktérii kan
transfiizyonu ve intravendz ilag kullanimi gibi
paranteral yoldur. Hastalarla ve onlarin kan ve
kan drtinleri ile direkt temasta bulunan has-
tane calisanlan, intravenéz (i.v.) ilag aliskan-
ligi olanlar, hemodiyaliz hastalari, hemofililer,
transftizyon gerektiren talasemiler de risk gru-
buna girmelctedir.
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HIV virusu taglyan hastalarda anti-HCV daha yuk-
sek oranda pozitif bulunur. HCV sekresyonlarin
¢ogunda bulunmamakla birlikte, semende HCV-
spesifik viral antijenin varhg gosterilmistir. Semen
ve idrann infektivitesinin gok duslik olduguna ina-
nilmaktadir (7). Eslerden biri HCV tasiyicisi ise dige-
rinde HCV insidans1 %6 olup normal poptilasyondan
yuksektir. Perinatal gegis oldugu kabul edilmekle
birlikte sikhd ve gegis yolu (transplasental veya
perinatal) konusunda galismalar stirmektedir (8).

Gonullt kan donérlerinde anti-HCV sikhgi %0.36-
%2.0, ancak para ile kan veren donérlerde % 10-
%16.5 olup, anti-HCV pozitif kan alanlann %54-
86'sinda transfiizyon sonrasi hepatit gelismektedir.
Bunun énlenmesi igin anti-HCV bakilmasi gereklidir
ve ABD'de kan donérlerinde sadece anti-HCV baki-
larak transflizyon hepatiti 2/3 oraninda azal-
tilabilmistir (9).

Risk faktérlerinin bulunus sikhg akut ve kronik -
hastalarda énemli oranda degisiklik g&stermektedir
(6). Akut HCV infeksiyonunda iv ilag aliskanhg %46,
kisisel temas %10, transflzyon %2, saghk personeli
%2, saptanamayan risk faktéra %36; kronik HCV
infeksiyonunda ise transflizyon %58 ile ilk siray:
almakta, iv ilag %22, saghk sektériinde calisanlar
%4, risk saptanamayan %16 olarak belirlenmistir.

Saglk personelinde HCV seroprevelans: %0.6-
%4.5 arasinda degismektedir. Bu oran ayni has-
tanede - kan donérlerindeki seroprevelansin 4.5
katina esdegerdir (10). Hastane galisanlarinda en
dnemli gegis yollarindan biri igne batmasidir. Infekte
ignenin batmasi ile HCV gegisi %0-%10.3 arasinda
degismektedir. Infekte igne batmasi durumunda es-
kiden immiinoglobtilin 6nerilmekte idi, ancak yararn
olmadig: gosterildiginden ginumuzde artik kul-
lanilmamaktadir (11).

Akut Hepatit C

Klinik olarak hepatit B ye benzemekle beraber
HCV kroniklesme oraninin ve siroza gidisin fazlahgi
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nedeni ile aynicalik géstermektedir. Inkiibasyon peri-
yodu hastalarin %80'inde 5-12 hafta olup genellikle
1-26 hafta arasinda degismektedir. Virlis igeren kan
Urtinleri transfiizyonu yapilan hastalarda inkiibasyon
periyodu kisadir (5,6).

Hastalann énemli bir kisrm asemptomatik olup
sessizce kroniklegir, bazen de akut ve adir bir klinik
seyir gosterebilir. Semptomlan olanlar hepatit B ile
kargilastinldiginda klinik tablo daha hafiftir.

Sarihk  hastalann %25'inden azinda goéril-
mektedir, bu nedenle transflizyon sonrasi gelisen
hepatitler gézden kagabilmektedir. Sarlikh olan akut
HCV infeksiyonlarinda fulminant hepatit riski gok
diisik olup 1/10.000'den azdir. Ancak fulminant
hepatit gegiren hastalann %0-44'tinden HCV
sorumlu tutulmustur (12). Serum ALT diizeyi hafif
seyirli HCV infeksiyonlarinda 100 IU/L olup agir has-
talarda 450 1U/L'ye kadar ulasmaktadir. Serum tran-
saminaz dlizeyleri dalgali bir seyir gosterdiginden
dolay1 hastalan akut dénem sonrasinda uzun sire
ALT diizeylerini yakin takip ederek izlemeden, has-
tahgin tamamen iyilestigini veya kroniklegsmedigini
soylemek zordur.

Akut HCV infeksiyonunda HCV antijenleri ¢33c
ve c22'ye kargi antikorlar ¢100 ve 5-1-1 antikor-
larindan daha &nce olusur. Bu belirleyiciler hastalik
belirtilerinin ortaya gikmasindan sonra ortalama 4.5
haftada genellikle 13 hafta iginde, infeksiyondan ise
ortalama 13 haftada genellikle 4-12 hafta iginde
saptanabilir. HCV RNA infeksiyondan sonra gtinler
iginde ortaya gikar bu nedenle akut infeksiyonda en
duyarl testtir (Tablo 1).

Kronik C Hepatiti

Klinik olarak kronik aktif hepatit (KAH) tarisi
konulabilmesi igin ALT degerinin 6 aydan uzun bir
stire yitksek seyretmesi, ve histolojik olarak kro-
niklesme bulgularinin varlig gereklidir. Serum HCV
RNA diizeyi ve ALT degerleri C tipi KAH'te dal-
galanmalar gosterirse de hastalarda anti-HCV ve
HCV RNA genellikle pozitif bulunur. Virusun spontan
kaybolmasi veya eradike edilmesi oldukga nadirdir.

Akut C hepatiti gegiren hastalann %10-70'i orta-
lama %50'si kroniklesir. Hastalarda hafif veya énem-
senmeyen bir halsizlik olabilir. ALT degerleri degis-
kenlik gosterir, hatta bazen normal degerlere
inebilir. Ancak klinik bulgular ve ALT diizeyleri his-
tolojik degisikliklerle korelasyon gostermez. Has-
talann gogunlugu asemptomatik olup karaciger
hastahgmin semptom ve bulgulan bulunmaz. Has-
talarin %6'sinda semptomatik karaciger hastalig
bulunur ve klinik olarak sessiz olmasina ragmen his-
tolojik olarak sessiz, gizli bir ilerleme gortiliir. Klinik
ve biyokimyasal olarak KAH tamisi alan 120 has-
tanin %41'inde histolojik olarak KAH, %20'sinde ise
siroz saptanmistir (6). Japonlarda transfiizyon son-
ras1 olusan C hepatit'lerinde kronik karaciger has-
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tahg 14 yilda, siroz 18 yilda, hepatoma ise 23 yilda
gelistigi rapor edilmistir (13). C hepatiti karaciger
transplantasyon merkezlerine goénderilen hastalarin
yaklasik olarak 1/4'inde etyolojik nedeni olus-
turmaktadir. Kronik hepatitten siroza ilerlemede yas,
hastahgin suresi, ilk biyopside karacigerde sap-
tanan histolojik degisiklikler énemli gostergelerdir.
Kisinin immiin yaniti, alkol alimi, birlikte bulunan B
ve D hepatitleri, HIV, kronik C hepatiti'nde histolojik
gidisi etkileyen faktorlerdir.

Hepatit C'de gorilen ekstrahepatik belirtiler
serum hastaligina benzer. Klinik tablo, gegici agra-
niilositoz ve' aplastik anemi gibi kemik iligi sip-
resyonudur. Esansiyel miks kriyoglobulinemi, 16kok-
lastik vaskdlit, sistemik nekrotizan vaskdilit,
membrandz veya proliferatif glomertlonefrit, roma-
toid artrit, Sjégren sendromu bulunan hastalarda
anti-HCV gorilme sikhginda artis oldugu gos-
terilmistir (14).

Histoloji: Hepatit C igin patognomonik sayn-
labilecek morfolojik bulgular yoktur ancak baz bul-
gular C hepatitinde diger viral hepatitlerden daha
yaygin bulunurlar. Mikrovesikiiler yaglanma, portal
alanlarda fokal lenfosit birikimi, safra yolu hasar ve
proliferasyonu bunlar arasinda sayilabilir. Hasara
ugrayan safra yolu gevresinde giddetli fokal lenfosit
infiltrasyonu dikkati geker, safra yolu epiteli hiperp-
lastik olup lenfosit ve plazma hlcreleri epitele dogru
ilerleyebilir. "Limiting plate"lerde erozyon, hepa-
tositlerde balonlagsma, rejenerasyon aktivitesinin
yetersizligi, portal alanlarda asin lenfosit birikimi've
safra yolu lezyonlan akut hastahgmn kroniklesmesi
yoniinde énemli histolojik verilerdir (15,16).

TANI
Anti-HCV antikorlan

Bu antikorlar virusun yapisal (structural) olan
ve/veya yapisal olmayan (non-structural) kom-

Tablo 1. Hepatit C virus tamisinda kullanilan
testler

Testler Belirleyiciler

Anti-HCV ELISA c100-3

(Birinci jenerasyon)

Anti-HCV ELISA c22

(Ikinci jenerasyon)

RIBA 1 c100-3, 5-1-1

(Birinci jenerasyon)

RIBA I1 c100-3, 5-1-1

(Ikinci jenerasyon) ¢33c, c22

PCR HCV-RNA

PCR: "Polymerase chain reaction"




Simsek: Hepatit C

ponentlerini tanir. llk gelistirilen HCV-antikor test-
lerinden biri ELISA metodu ile HCV'nin yapisal olma-
yan c100-3 antijenine kargi olusan antikorun sap-
tanmasidir. Akut infeksiyondan aylar hatta bir yil
sonra bile pozitiflesmemis olmasi, kan donérlerinin
%45'inde infekte kanlan saptayamamasi, kronik
hepatitlerin %25'inde negatif bulunmasi nedeniyle
ELISA metodu ile bakilan anti-HCV testinin yarar
sinithdir (17).

RIBA (rekombinant immiinblot assay) | olarak
da isimlendirilen ikinci jenerasyon ELISA testi c100-
3 ve 5-1-1 proteinlerini tarur. En yeni test olan RIBA
Il ise bir kor antijeni olan c22, ve yapisal olmayan
proteinlerden olan c¢33c, c100-3, ve 5-1-1 gibi dért
ayn HCV proteinini tarumaktadir (18) (Tablo 1).

Glintimuzde anti-HCV antikoru tari koyma ve
tedavinin izleminde yararhdir. Bu testler sensitif
olmalarna karsin yeterince spesifik degillerdir,
clinkQi testler bazan akut infeksiyondan sonra
aylarca pozitiflesmeyebilir. llaveten yalanc pozi-
tifliklere de rastlanmaktadir. Eger hastalarda ALT
degerleri ytuksek ve HCV infeksiyonundan stiphe
ediliyorsa anti-HCV antikoruna 12 ay stre ile aylik
olarak bakilmahdir (19).

HCV-RNA testi

"Polymerase chain reaction" (PCR) ile HCV
RNA'sinin saptanmasi anti-HCV antikor testlerinden
avantajhdir, ancak henitiz yaygin olarak kul-
lanilmamaktadir. Serumdan HCV-RNA'nin tamamen
kaybolmasi infeksiyonun duzelmesi ile paralellik
gosterir, boylece infeksiyonun daha iyi izlenmesine
olanak saglar (17,18,20). HCV-RNA serumda
oldugu gibi karaciger dokusunda da sap-
tanabilmektedir. PCR ile HCV-RNA'simin bakilmasi,
HCV-RNA sadece infeksiyon varliginda pozitif oldu-
gundan kontaminasyon ile infeksiyonun ayril-
masinda yararhidir. Kemoterapi, kortikosteroid veya
diger immunsupressif ilag alan veya karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda aktif hastahk
olmasina ragmen anti-HCV antikorlan gelis-
meyebilir. Bu grup hastada HCV-RNA tek tani meto-
dudur., Otoimmuln hepatitlerde yalanc anti-HCV
porzitifiligi %15'lere ulasmaktadir, PCR ile HCV-RNA
bakilmasi bu hastalarda ayinci tamida en énemli test-
lerden biridir. Otoilimmiin hepatite anti-HCV pozi-
tifligi nedeniyle yanhghkla C hepatiti tanisi konulup
interferon verilirse bunlarda ALT degerleri diise-
cegine yukselir ve paradoks bir yanit alinir (19).

HCV genotipi tayini

Son yillarda HCV'nin 12'den fazla genotipi
oldugu gésterilmistir. Bunlann hastaligin prognozu
ve komplikasyonlan ile iliskisi aragtinlmigtir. Ozel-
likle tip 1[(1b) genomu tasiyan HCV'nin klinik olarak
daha agir seyrettigi, ve hepatomalarda daha sik
gorildigl rapor edilmistir. HCV genomlannin géri-
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lig sikhg tlkelere gore de degisiklik géstermektedir
(21). Ulkemizde genotip tip Il (1b) kronik C hepatiti
gegiren hastalarin %80-90'minda bulunmaktadir.

TEDAVI

KRONIK C HEPATITI

HCV ile gelisen KAH'te tedavide uzun streli
amag karaciger hastaliginin histolojik ve fonk-
siyonel olarak ilerleme riskini 6nlemektir. Ancak
kisa stireli tedaviler ve izlemlerle bu amaca ne
oranda ulagabilecegimiz tam olarak bilinmemekle
beraber, tedavi sirasinda ALT degerlerindeki diisme
ve histolojik diizelmeler yanitin iyi oldugu yéniinde
onemli kriterlerdir (22). Virusun temizlenmesi her ne
kadar nihai amagsa da, kronik stipresyonu da has-
tahgin seyrine olumlu etki etmektedir.

interferon

Rekombinant interferonun gesitli mekanizmalarla
hepatotrofik HCV replikasyonunu direkt olarak
inhibe ettigine inanimaktadir. Interferon virusun
tutunmasin inhibe eder, antiviral olusumlan hiicre
igine tasiyan riboniikleaz ve intrasellliler proteinleri
indtikler, viral antijenlere karsi spesifik (sitotoksik T-
lenfositleri) ve spesifik olmayan ("natural killer" hiic-
reler) immin yamti artinr. C virusuna bagh KAH
tedavisinde alfa-2a, alfa-2b, alfa-2c ve lenfoblastik
interferon olmak tizere dort ayn tip interferon kul-
lanlmistir (22).

Interferon tedayisi ile ilgili olarak ilk genis
calisma sonuglan 1989 yiinda yaymlanmistir. Alti
ay stire ile cilt altna haftada 3 kez 3 milyon tinite
interferon alfa-2b verilen 166 hastanin izleminde;
tedavi edilen hastalarn %37'sinde edilmeyenlerin ise
%6'sinda ALT degerlerinde dlizelme gdzlenmis,
biyokimyasal yamt olsun olmasin tedavi edilen
grupta lobliler ve periportal inflamasyonda belirgin
iyilesme saptanmigtir (23). Daha sonraki gals-
malarda bu verileri destekler nitelikte bulunmustur.
Avrupa'da gok merkezli bir diger galismada tedavi
edilen hastalann %38-43'inde ALT degerlerinin nor-
male déndigl, %60-70'inde ise histolojik dizelme
goruldugl rapor edilmistir (24,25). Bu galismada
ALT degerleri normale inen hastalarin serum HCV
RNA duzeylerinin &lgllemedigi gorilmustir. Bu
virolojik, histolojik ve biyokimyasal testlerdeki diizel-
meler karaciger fonksiyonlarindaki bozukluklarn
diizelmesi ile paralellik gostermektedir. Ancak teda-
viye yanit veren hastalarin gogunda (%50-80) tedavi
kesildikten 6 ay sonra ALT yiikselmekte ve HCV
RNA serumda &lgulebilir diizeylere erismektedir. Bu
sonuglar 6 aylk tedavinin HCV infeksiyonunu era-
dike edemedigini gostermektedir. Relaps olan has-
talar bagsanh bir sekilde tedavi edilmekle beraber
tedavi kesilince tekrar niiksler olmaktadir (23-25).
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Tablo 2. Kronik hepatit C'de interferon
tedavisi

Tedavi 6ncesi degerlendirme
Tamnin serolojik olarak dogrulanmas: (anti-
HCV) :
Serum ALT degerinde yiikselme
Biyopside kronik hepatit varhd
interferon tedavisinin kontrendikasyonlan
Dekompanse karaciger

Sitopeni (trombosit ~ <70000/mm?3, I6kosit
<3000/mm?3) ;

Otoimmiin hastalik, tedavi edilmemis tiroid
hastahd

Agir psikolojik hastahk
Tedaviye baglama;
Rekombinant interferon alfa-2b
3 milyon Unite cilt altina haftada 3 doz 24 hafta
Asetaminofen semptomlari gidermek igin
verilir
Tedaviyi izlem
Kan sayimi, ALT:1,2 ve 4 haftalarda, sonra
ayhk
TSH her ¢ ayda bir
HCV RNA miimkiinse tedavinin bitiminde
Relaps olursa
Segenek 1 :
Segenek 2 :

6 aylik siireyle tedaviyi tekrarla

Uzatilmis sabit dozla tedaviye
devam

Idameyi sagla)'racak dozu bularak
tedaviye devam

Secenek 3 :

Bu nedenle uzun siireli diisitk doz tedavi protokolleri
ile calismalar devam etmektedir. Kronik hepatit C'de
interferon tedavisinde dikkat edilmesi gereken énemli
hususlar Tablo 2'de dzetlenmistir. Tedaviye direngli
hastalara interferon ve ribavirin birlikte kullanilmis ve
iyi sonuglar alinmistir (26). Ursodeoksikolik asit ve
interferon kombinasyonu ile indometazin ve inter-
feron kombinasyonlan aragtinlmakta ve ilk sonuglar
Uimit verici gériilmektedir (27).

Kronik C hepatiti olan kronik bdbrek yetmezlikli
hemodializ hastalarinda interferon tedavisi yillarca
tarismali kabul edilmis ancak Hacettepe Has-
tanesi'nde de yapilan galigmalarla bu grup hastalann
tedaviye lyi yamt verdikleri gésterilmistir (28).

lyi yanit verebilecek hastalar sirozu olmayanlar,
gencler, kadinlar, hastalik siresi kisa olanlar ve
viicut agirhin fazla olmayanlar ve hafif histolojik
degisiklikleri olan hastalardir. Ancak tedaviye bas-
lamada bu kriterler pek fazla dikkate  ahn-
mamaktadir. Tedaviye yanitta hepatit C genomu
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tayininin yaran olabilecegi yo6niinde calhsmalar
varsa da henliz bu konu netlegsmemistir (21).

Interferon genellikle iyi tolere edilmektedir. Has-
talanin gogunda grip benzeri ateg, adale agnsi, art-
ralji, basagnsi gibi semptomlar olabilirse de bu
semptomlar asetaminofen tedavisine yanit verirler.
Asin halsizlik, bitkinlik, bulanti, depresyon doz azal-
tilmasim gerektirir. lleri evrelerde gegici alopesi ve
diyare gorilebilir. Hafif trombositopeni ve lokopeni
gelisebilirse de tedavi éncesi degerler yeterli ise ve
hastanin sirozu yoksa pek sorun olusturmamak-
tadir. Interferon kullammina bagh olarak antintikleer
antikor, anti diiz kas antikoru, tiroid antikorlan gelis-
tigi gdsterilmistir. Biyokimyasal tiroid anomallikleri
%2'den daha az hastada gérilmektedir. Interferon
tedavisi sirasinda  interferon antikorlan  geli-
sebilmekte olup kullamlan interferonun tipi ile yakin-
|dan ilgilidir. Interferon antikorlan tedavinin etkin-
ligini olumsuz yénde etkilemektedir (22).

Ribavirin

Ribavirin DNA ve RNA viruslanna etki eden genis
spektrumlu bir niikleotid analogudur. Bir pilot gals-
mada serum ALT ve HCV RNA seviyelerini diiglr-
dugi saptanmistir (29). Bu ilagla ilgili gok merkezli
ve kombine galismalar stirdirtilmektedir (25).

AKUT HEPATIT C

Akut transfiizyon sonrasi hepatitte inteferon teda-
visi verilen dért casma vardir (30-33). lki galigmada
ekombinant inteferon alfa ve iki gallsmada inter-
eron beta kullanilmig ve interferon tedavisinin ALT
ormalizasyonunda etkili oldugu (%73-90), kro-
niklesme riskini azalttigi (kontrol grubunda %25-50,
tedavi edilen grupta %69-79) gosterilmistir. Bu gahs-
malardan sadece biri prospektif randomize ve kot-
rollii oldugundan digerleri 8n galisma olarak kabul
edilmektedir. Akut hepatit C'nin interferon ile teda-
visi arastinimasi gereken &nemli konulardandir.
Ancak akut hepatit C gegirmekte olan hastalarin
ancak %25'inde semptomlar olugsmakta ve hastalara
tan konulabilmektedir, son zamanlarda kan donér-
lerinde anti-HCV bakilmasi ve donér segiminde dik-
katli olunmas! semptomatik akut hepatit olgularm
azaltmakta ve prospektif kontrolli ¢alisma igin
uygun hasta bulunmasini zorlagmaktadr.
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Bilimsel sunus teknikleri - 2

Poster sunusu

Dr. M. Oguz Giig

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Dogenti

Bu yaz dizisinin ilk boéliminde bilimsel top-
lantilarda sikga kullarulan bir iletisim tirtt olan
"Sézel Sunus" teknigini incelemistik. Bu yazida ise
bilimsel iletisimde poptlerligi gtin gegtikge artan
"Poster Sunus" teknigi konusunda bazi noktalara
deginecegiz.

YONTEM

Yapimis herhangi bir galsmanin veya ince-
lenmis herhangi bir konunun, belirli bir mantiksal
dizin gergevesinde, yazili metin, grafikler, tablolar
kullanilarak; kendi iginde bir butinligl olacak
sekilde ve panoya asilabilecek formatta sunul-
masina poster sunugu denilebilir.

Poster belli bash iki ana bélimden olusur. "Bas-
k" ve "Govde".

Bashkta galigmanin adi, gahsmay yapan Kkisi-
lerin adlan, soyadlan ve galismanin yapildig: kuru-
lusun kisa adresi yer almaldir. Calismanin adi segi-
lirken; okuyani biktiracak kadar uzun, gereksiz
metodolojik detaylant vurgulayan, bu gahsma
sonunda ne bulundudu hakkinda okuyanlara fikir
vermeyen (..igleminin.... Uzerine..... etkisi..) cim-
lelerden sakinilmalidir. Kisa, garpici, gahsmanin ana
bulgusunu net olarak belirten bir bashk tercih edil-
melidir.

Govdede ise galismanin amacini, dizaymni, veri
eldesi ve analizinde kullanilan yéntemleri, ana bul-
gularn, bu bulgulara dayanilarak yapilan gikarimlan
(bazen de spekiilasyonlan) ve zikredilmesi elzem
olan kaynaklan igerir. Bu bilgiler tablolar, grafikler,
sekiller ve fotograflar kullamlarak verilebilir.

Unutulmamas: gereken &nemli bir nokta
sudur. Sekil acisindan ne kadar milkemmel
olursa olsun, icerigi digsiik kalitede olan bir
posteri "iyi" olarak nitelendirmek mimkiin

degildir.

Ote yandan, icerigi tstin niteliklerde oldugu
halde bir gok posterin bigimsel hatalar yiziinden
gerekli ilgiyi gérmedigi de bilinen bir gercektir.

Yapilan arastirmalar "[Yl BIR POSTER'in ne
oldugu konusunda tam bir fikir birliginin
bulunmadigint géstermistir, ancak kétit bir
posterin ne gibi' dzelliklerinin olabilecegi
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konusunda anlasma saglanabilir.

Bu cimleden olarak yazinin bundan sonraki
bélitmiinde kétit hazirlannus bir posterin ézel-
likleri vurgulanacaktir. Soyle ki:

KOTU BiR POSTER...
SEKIL YONGNDEN

1...toplantidan &nce ilan edilmis olan azami
boyut kisitlamalarina uymaz. Ya kenarlardan yanin-
daki posterin alanina tecaviiz etmis veya kendine
ayrilan alanin ortasinda sikigip kalmstir.

 2..kugik punto kullanilarak yazilmigtir. Baghgin
ve tim gdvdesini rahatga gorebilecek bir mesafeden
bakildiginda (yaklasik 120 cm) yazilan rahatga oku-
namaz.

3...bashg hazirlanilirken ¢ok sik gdriilen bir
tuzaga disllmis ve "gdz-alicr olur" zannedilerek,
baslikta kullanilan harf karakterleri igi-bos yaz tip-
lerinden segcilip rastgele ve bolca renklendirilmistir.
Daha da kétiisti, gdlge-taramal yazi tipi de kul-
lanilmus olabilir.

4...bashgi yekpare degildir. Cahsmanin ad,
yazar adlar, adres "parga parga" dosenmistir. Tek
bir bakis ile tamami okunamaz, dolayisiyla zaten
zaman kisith olan potansiyel ziyaretgilerin-ilgisini ilk
anda toplayamaz.

5...amag, metotlar gibi alt-boltimleri (hayali bir
hat {izerine dizili) kolonlar halinde degil de "zikzakh"
bir bicimde yerlestirilmistir. Dolayisiyla posterin
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metni okunurken mantiksal dizini izlemek zor-

lagmustir.
6...hazirlanirtken su ctUmleler hi¢ akildan gika-
riimamustir.

"Iyl BIR MAKALE YAZMALIYIM" (Poster hazr-
lamanin mantigi makale yazimimin mantigindan
farklidir. Makalede genigge bir giris, etraflica bir tar-
tisma vardir. Séz oyunlarnina ve spekiilasyonlara
dayal paragraflar bile bulunabilir. Bolca kaykca kul-
lanilarak bulgular desteklenebilir).

"ZIYARETCILER IYICE OKUYACAKLAR" (Maka-
leyi okuyacak kisinin zamam boldur, sikiinca onu
bir kenara birakabilir keyfi gelince yine okuyabilir.
Ancak posterin "okuyucusu" olmaz. Sadece kisa
stireyle ziyaret eden bazi "seyircileri" vardir.

"POSTERI KISACA ANLATAN BIR OZET VAR,
VAKTI OLMAYAN ONU OKUR VE ANLAR" (Zaten
posterin kendisi tamamlanmis bir galigmanin "ézeti"
olarak sunulmalidir).

"CALISMANIN AMACI GAYET ACIK - GIRIS
KISMININ ICERISINDE YAZIYOR" (Gahsmanin
amacini ayr bir bélium halinde ve tek bir ctimle ile
belirtmek anlagilmasini kolaylastiracaktir).

ICERIK YONUNDEN

7...verileri elde etmede kullanlan ydntemlerden
detayh olarak bahseder, ancak verileri analiz eder-
ken kullanilan istaistiksel yontemlerden, dolayisiyla
cikarnimlarn gegerli kilan iglemlerden pek bahsetmez.

8...daha gok yazarlanin kanaat ve yorumlarina
dayahdir. Igerisinde matematiksel olarak ifade edi-
lebilecek bulgular ya hig yoktur ya da ¢ok azdir.

9...matematiksel verileri (ortalamalar, yizdeler,
P degerleri, n sayilan vb.) metin igerisinde "satir satir
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yazilarak" verilmistir. Benzer verilere ait rakamlar
gruplandinimarms, tablolar veya grafikler kul-
lanilarak anlatim tercih edilmemistir. Posteri ger-
cekten anlamak isteyen seyirciler rakamlarin olus-
turdugu bu kaosa stirtiklenmistir.

10....detayh sekil alt-yazilan vardir. Grafik ve
sekillerdeki fotograflarin ne olduklan (izerlerinde
belirtiimemisg, zor bir bulmaca halinde alt-yazilarda
verilmistir.

11...caismada ne bulundugu veya kesfedildigi
agikga belirtiimemistir. Calismanin bulgulanna daya-
nilarak varilan sonuglar (=gikarimlar) ile "spe-
killasyonlar" igice gegmistir. Dolayisiyla posterin
ziyaretgisi neyin bulunmus, neyin varsayilmis oldu-
gunu ayirt edemez.

12....0ldukga fazla sayida kaynaga atifta bulu-
nulmustur. Bunlarin arasinda "degerlendirilmesi igin
dergilere yollanmis cahsmalar", "kisisel gériismeler”
gibi elde edilmesi gok zor olan kaynaklarda yer
almigtir. Cok sayida kaynak zikretmenin galismaya
kalite kataca@: yanilgisina dustlmustur.

13....toplanti éncesinde basilmis olan arastirma
Ozetleri kitapgigindaki sekli ile asilmis bulunan pos-
ter arasinda uyumsuzluklar vardir. Yazar adlarinda,
bulgularda, daha énceden belirtilen sonuglarda v.s.
tutarsizhiklar vardir.

ETiK YONUNDEN

14...cahsmay1 destekleyen kurulus, Kisilerden
bahsedilmemis, tesekkir edilmemistir.

15....insan ve hasta haklarn, bilimsel dirGstlik,
deney hayvani haklan gibi konularda ciddi etik
sorunlar vardir, bu noktalara dikkat edilmemistir.
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Sepsis: Gilincel kavramlar

Dr. H. Erdal Akalin

Pfizer llaglan Bilimsel Darigsman, Profesér

Bundan birkag¢ on yil énce nadir bir klinik tan
olan sepsis, modern tipda en 6énemli infeksiyon has-
taliklan sorunlarindan biridir. Ozellikle hastane infek-
siyonlar arasinda énemli rolli olan gram-negatif bak-
teremi ve sepsis yiiksek mortalite ve morbiditesinin
yanisira o6nemli ekonomik kaylplara da- neden
olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil
300.000 hastada sepsis gelistigi tahmin edil-
mektedir (1). Sepsis sendromunun insidansi 1979
yihnda 100.000'de 73.6 iken, 1987'de 175.9 olarak
saptanmustir. Bu Glkede gram-negatif bakteremi geli-
sen hastalarin %20-50'sinin bu sendrom nedeni ile
6ldiiga ve sepsis sendromunun saghk hizmetlerine
olan ekonomik yukiintn ise 0.28-0.68 milyar dolar
oldugu ileri sirilmektedir. Hacettepe (Iniversitesi
Hastaneleri'ne yatan her 1000 hastanin 4.2'sinde
gram-negatif bakteremi gelistirii ortaya konmus,
bu sendromunun mortalitesinin %42.5 oldugu sap-
tanmistir (2).

Son yillarda tzerinde énemli aragtirma yapilan
gram-negatif bakteremi ve sepsiste bazi tamimlar,
kavramlar, patogenez ve prognozda rol oynayan
faktérler yeniden gdzden gegirilmistir. Bu tammlar
karmagik bir sendrom olan sepsisin daha iyi anla-
silmasina, klinik galigmalarda birliktelije ve prog-
nozu etkileyen faktérleri arastirmaya yardima ola-
caktir. Sepsiste ortaya gikan bu kavramlar, sepsisin
énemli bir inflamasyon oldugu kabul edilerek gelig-
tirilmistir.

"The American College of Chest Physicians" ve
"The Society of Critical Care Medicine" sepsisin bir
inflamasyon oldugu ve ortaya gikan cevabin da inf-
lamasyona olan cevap oldugu kavram igerisinde
yeni bir tammlar dizisi ortaya koymustur (3). Buna
gore geligtirilen tanimlar Tablo 1'de sunulmusgtur.

infeksiyon

Mikroorganizmalarin genelde steril olan konakg
dokulannda bulunmasina veya bu dokulan istila
etmesine bagh olarak gelisen inflamatuvar cevap
olarak tammlanmaktadir.
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: Tablo 1. Sepsis ve inflamasyon kavramlarn
| ile ilgili tamxmlar

1. Infeksiyon

2. Bakteremi

3. Sistemik inflamatuvar cevap (response)
sendromu (SIRS) ,

4. Sepsis

5. Agir sepsis

6. Septik gok

7. Hipotansiyon

8. Multipl organ disfonksiyonu
(yetmezligi) sendromu (MODS)

Bakteremi

Kanda canh bakteri bulunmasidir. Kanda baska
organizmalarin bulunmasi da benzer sekilde tamm-
lanmahdir (fungemi, viremi, gibi).

Sistemik inflamatuvar cevap (response) send-
romu (SIRS)

Asagidaki belirtilen parametrelerden iki veya
daha fazlasinin birlikte bulunmasi halinde kullanilan
tanimdir:

a. Viicut 1sisinin 38°C'nin tizerinde veya 36°C'nin
altinda olmasi (hipertermi veya hipotermi},

b. Kalp hizimin dakikada 90'in tizerinde olmasi,

c. Solunum hizinin dakikada 20'nin tizerinde
veya arterial karbondioksit basincimin 32 mmHg'nin
altinda olmasi,

d. Lékosit sayisimin milimetre kiipte 12000'nin
Gzerinde yeya 4000'nin altinda olmasi (lokositoz
veya l8kopeni) veya periferik yaymada %10'nun
tizerinde geng hiicrelerin bulunmasi.

Bu sendroma neden olabilecek gesitli hastalklar
bulunmaktadir (Tablo 2). Bu nedenle SIRS'in sadece
infeksiyona bagl olarak gelistigini diginmek
dogru olmaz.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 48-51
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Tablo 2. Sistemik inflamatuvar cevap
(response) sendromuna neden
olabilecek klinik tablolar

« Infeksiyon

« Pankreatit

+ Iskemi

» Multipl travma ve doku zedelenmesi

» Hemorajik sok

+ Jmmiinolojik doku zedelenmesi

+ Inflamasyon mediyatérlerinin eksojen uygulanmasi

Sepsis

Infeksiyona sistemik cevap sepsis olarak tamm-
lanir. Bu sistemik cevap asagidakilerden iki veya
daha fazlasinin bulunmasi ile kendini gosterir:

a. Viicut 1sisinin 38°C'nin Gzerinde veya 36°C'nin
altinda olmasi (hipertermi veya hipotermi),

b. Kalp hizinin dakikada 90'in {izerinde olmasi,

c. Solunum hizinin dakikada 20'nin Uzerinde

veya arteriyel karbondioksit basincinin @ 32
mmHg'nin altinda olmasi,

d. Lékosit sayisinin milimetre kiipte 12000'nin
Gzerinde yeya 4000'nin altinda olmasi (l6kositoz
veya lokopeni) veya periferik yaymada %10'nun
tizerinde geng hiicrelerin bulunmasi.

Goriuldagu gibi SIRS igin  kullanllan para-
metrelerle sepsis igin kullanilanlar arasinda bir fark
yoktur. Ancak bir hastada sepsisin varolabilmesi
igin gelisen sistemik cevabin bir infeksiyona bagh
olmas! sarttir. Buna karsihk SIRS infeksiyon disi
nedenlerle de geligebilir.

Agir sepsis

Sepsis ile birlikte asagidakiler-den birinin bulun-
masi halinde hasta adir sepsiste kabul edilir:

a. Organ disfonksiyonu,

b. Perflizyon bozukluklan (hipoperflizyon) ve
buna bagh olarak gelisebilecek laktik asidoz, oligiiri,
akut mental degisiklikler,

c. Hipotansiyon.

Bu tammdaki yenilik, organ disfonksiyonlan ile
hipotansiyonun bu tanim igine alinmasidir.

Septik sok

Yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon ile
birlikte perfiizyon bozukluklarinin (laktik asidoz, oli-
gtri, akut mental degisiklikler) devam etmesi olarak
tamimlanmaktadir. Agir sepsisli hastalar erken
dénemde genellikle sivi tedavisine cevap ver-
mektedirler. Bu tedaviye cevap alinamayan hastalar
septik sokta kabul edilmekte, vazopresér tedaviye
aday olarak kabul edilmektedirler.
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Hipotansiyon

Hipotansiyona neden olabilecek baska bir nede-
nin olmadigi durumlarda, sistemik kan basmcinin 90
mmHg'nin altinda olmasi veya daha énceki diizeyin
40 mmHg'nin altina diismesi hipotansiyon olarak
tanmimlanmaktadir.

Multipl organ disfonksiyon sendromu (MODS)

Akut hastalik tablosu igerisinde bulunan bir has-
tada, homeostaz bir dig miidahale olmaksizin sag-
lanamiyor ise, hasta multipl organ disfonksiyonu
sendromu tablosunda kabul edilir. Dis miidahaleler
arasinda vazopresor kullammi, diyaliz, respiratér kul-
lanimi gibi girisimler bulunmaktadir.

Multipl organ yetmezliginde risk altinda bulunan
organ ve sistemnler sunlardir: Kardiyovaskiiler sis-
tem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas,
gastrointestinal sistem, koagiilasyon sistemi, santral
sinir sistemi ve metabolik sistemler.

Sepsis ile ilgili bu yeni tamimlar bazi kansikliklara
da neden olmaktadir (4). Ornegin bazi durumlarda
yogun bakim {initelerine yatinlan hastalarnn buyiik
bir kismun SIRS tammina uymakta, buna ek olarak
ciddi infesiyonu olmayan bazi hastalar da sepsis
taimlarindan biri icine girmektedirler. Bu nedenle ,
yenilenen tammlarin yaygin olarak kullaniimasi son-
rasinda yapilacak degderlendirmelerin ileride bazi
kavramlan degistirebilecegi beklenmelidir.

Sepsis gelismesi igin risk faktorleri oldukga iyi
arastinlmistir (5,6). Bunlar arasinda en énemlileri su
sekilde siralanabilir: immiinosupressif tedavi (kanser
tedavisi, organ transplantasyonu sirasinda rejek-
siyonu onlemek igin kullanilan ilaglarla tedavi, kor-
tikosteroid tedavisi), genis spektrumlu antibiyotik
kullamm, invaziv isglemler (cerrahi, vaskiiler ve
mesane kateterleri, prostetik materyal, res-
piratorler), penetre edici yaralanmalar, yaniklar, yas

Tablo 3. Bakteremi etkenleri
| Organizma Hastane disi  Hastane
| (%) (")
Gram-pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz(-)Stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 39
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram-negatif basiller 60 47-58
E.coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerobes 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7
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(yeni dogan ve ileri yag), altta yatan ciddi has-
taliklar (kanser, diyabet, AIDS, diger ciddi kronik
hastahklar). Ozellikle altta yatan ciddi hastahklarin
tedavisindeki gelismeler bu sorunlann tedavisinde
onemli basarilar saglamis ise de, bu hastalarnn
yasam slrelerinin uzamasi daha fazla sayida has-
tada gram-negatif bakteremi ve sepsis geligmesine
yol agmaktadir.

Bakteremi, pozitif kan kiiltiir(i, sepsis tarisi igin bir
on kosul degildir. Aynca daha énceden bilinenin
aksine sepsis ve septik sok sadece gram-negatif bak-
terilerle gelisen infeksiyonlarda degil, gram-pozitif
bakteriler veya diger mikroorganizmalarla geligen
infeksiyonlarda da ortaya gikabilmektedir. Son yil-
larda yapilan gahsmalarda bakteremili hastalann
ancak %65'inde tek patojenin etken oldugu sap-
tanmmis, %20'sinde ise birden fazla etken izole edil-
mistir. Hastane diginda gelisen bakteremilerle has-
tanede gelisenlerin etkenleri birbirinden farkh
bulunmustur. Hastane disi ve hastanede gelisen bak-
teremilerin etkenleri Tablo 3'te sunulmustur. Genel-
likle nozokomiyal bakteremi etkenlerinin anti-
biyotiklere daha direngli oldugu dikkati gekmektedir.

Patogenezle ilgili gahsmalar 1930'larda bag-
Jamistir. Bu yillarda gram-negatif bakterilerin endo-
toksini ve onun lipopolisakkarit yapisi1 karakterize
edilmistir. Daha sonra bu lipopolisakkarid yapinin
lipid A bslimiinin sepsis olayindan sorumlu oldugu
gosterilmistir.

Endotoksin, endotelyal membranda mekanik ve
metabolik bir dizi olayin gelismesine neden olmak-
tadir. Bunun sonucunda endojen mediyatérler sal-
verilmeye baslamakta ve bunlar bir takim biyo-
kimyasal yollar aktive etmektedirler. Bugiin bilinen
sudur: Sepsiste, neden ne olursa olsun, sonugcta
endotel zedelenmesi ortaya g¢ikmaktadir. Bunun
nedeni de konakginin ortaya koydugu inflamatuvar
cevaptir (5,7).

Patogenezde ortaya gikan olaylan baglatan endo-
toksin gibi bir stimulus vardir. Bu uyandan sonra
endojen mediyatdrler (Tablo 4) makrofajlardan
salinmaya baglarlar. Bu mediyatérler polimorfo-
niikleer |dkositlerin endotel yilizeyine yapigsmasina

Tablo 4. Sepsiste rol oynayan ve epitel
zedelenmesine neden olan
mediyatorler

Tumor nekroz faktéru (TNF)
Interlokinler (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8)
Platelet aktive edici faktor (PAF)
Lokotrienler

Tromboksan

Prostaglandinler

Prostasiklin

Interferon-gamma

Hacettepe Tip Dergisi

Tablo 5. Sepsiste rol oynayan bazi
adhezyon molekiilleri

Selektin/Integrin
lg superfamily (ICAM-1-2, VCMA-1, PECAM-1)
Kemokinler (C-X-C family/IL-8, C-C family/MCAF)

neden olurlar. Bu yapismayl kolaylagtiranlar da
adhezyon molekiilleridir (Tablo 5).

Mediyatérlerin salinmasindan sonra geligen olay-
lar iki bilylik grupta toplanabilir.

1. Periferik vaskiiler etkiler: Bu grupta yer alan
olaylar sunlardir:

a. Arteriyoler ve veniiler vazodilatasyon,
b. Lékosit agregasyonu,
c. Epitel hiicre zedelenmesi.

Gelisen olaylarin sonucunda arteriyovendz sant-
lar gelisebilir, sistemik vaskiiler direng baslangigta
daha hafif, ancak daha sonra énemli oranda azalrr,
vazokonstrilksiyon, organ yetmezlikleri gelisir ve
sliimle sonuglanabilir.

2. Miyokardiyal etki: Sepsis 'sirasinda ortaya
cikan mediyatérlerin bir kistm miyokarda &nemli
inhibitér etki yaparlar. Miyokardial inhibisyon son-
rasinda miyokardin sivi tedavisine cevabi azalr. Aym
zamanda ejeksiyon fraksiyonunda da azalma ortaya
cikar. Bunlarin sonunda miyokard yetmezligi, laktik
asidoz ve sok gelisir.

Sepsisli hastalarda ortaya gikan tiim bu olaylar
konakginin infeksiyona verdigi sistemik cevap
sonucu gelismektedir. Bu nedenle son zamanlarda
bazi konakg faktérlerini, mediyatérleri inhibe ede-
bilecek yéntemlerin sepsis tedavisindeki rolii bashca
aragtirma konularindan biri olmugtur,

TNF sepsis sirasinda salinan primer sitokin ola-
rak kabul edilmektedir. TNF, IL-1 ve interferon
gamma sistemik inflamatuvar cevap sonucunda
vaskiiler endotelyal zedelenmeye neden olmak-
tadirlar. TNF, prostaglandinler, PAF, I6kotrien C-4 ve
D-4 ile tromboksan A2'nin de salinmasim proveke
eder. Bu lipid mediyatérler vaskiiler permeabilite ve
vazoaktiviteyi arttinrken, pulmoner diiz kasin kont-
raksiyonuna neden olmaktadirlar. Endotoksin int-
rinsik koagtilasyon sistemini aktive eder. Hageman
faktorin araciig ile kompleman ve kinin sistemleri
de aktive olur. Pulmoner l6kostaz "adult respiratory
distress syndrome"” (ARDS) gelismesine neden
olur. Buitiin bunlara ek olarak nitrik oksit, endor-
finler, serotonin, katekolaminler ve adrenal kor-
tikoidlerin salinim artar.

Tim bu faktérlerin ortaya gikisi sonucu 6nemli
hemodinamik degisiklikler meydana gelir. Bas-
langigta vazodilatasyon ve vazomotor tonusta
azalma vardir. Septik sokun sonucunu belirleyen
faktdrlerin basinda intravaskdiiler volimdeki degi-
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siklikler ve kardiyak fonksiyon gelir. Baslangicta
vazodilatasyona bagh olarak dolasan volumde
azalma vardir. Mikrovaskiiller permeabilitedeki
artma ile birlikte sivi damar disina, interstisyel alana
cikar ve voliimdeki azalma daha da artar. Daha ileri
dénemlerde miyokard yetmezliginin de tabloya gir-
mesi ile geri déntsi olmayan sok gelisir.

Son yillarda tizerinde durulan énemli konulardan
biri de sepsiste prognozu etkileyen faktérlerdir. Yapi-
lan gahsmalarda altta yatan hastalk, infeksiyona
neden olan bakterinin tiirli, bakterinin antibiotik
duyarlihg:, antibiyotik tedavisi ve soka cevabin prog-
nozu etkileyen faktorler oldugu saptanmuistir. Bu fak-
torlerin dikkatli bir sekilde gézden gegirilmesi has-
talarda bakteremi ve sepsis riskini azaltabilir.

Hacettepe (niversitesi Hastaneleri'nde yapilan
bir calismada gram-negatif bakteremide prognozu
etkileyen faktorler incelenmistir (6). Calismada elde
edilen sonuglara gére prognozu etkileyen en énemli
faktorler arasinda (univariate analizle) altta yatan
hastalik, baktereminin kaynagi, Pseudomonas bak-
teremisi, sok gelismesi, multipl organ yetmezligi,
uygun olmayan antibiyotik tedavisi ve dissemine int-
ravaskliler koagtilasyon (DIC) gelismesi yer almis-
tir. Ayni galismada prognozu etkileyen bagimsiz fak-
torler, multivariate analiz ile incelenmis ve dnemli
olanlar ortaya gikanlmistir. Buna gére; sok, multipl
organ yetmezligi, infeksiyon kayna@, hastamin yat-
tig1 servis, antibiyotik tedavisinin uygunsuzlugu ve
infeksiyonun gelistigi yer (hastane) olumsuz etkileri
olan faktérler olarak saptanmustir.

Sepsis ve septik sokun tedavisinde énemli roll
olan ig faktér sunlardir (8):

1. Sivi tedavisi,
2. Cok az miktarda vazopresorler (gerekli ise) ve
3. Antiinfektif tedavi.

Sepsis patogenezinde rolti olan endotoksin ve
cesitli sitokinlere karsi monoklonal antikorlar veya
antagonistler gelistiriimesi ve bunlarin klinik uygu-
lamasi son yillann en énemli aragtirma konularindan
biri olmustur (7,9).

Antiendotoksin monoklonal antikorlar (HA-1A ve
E5) ile yapilan gahsmalarda geliskili sonuglar alin-
mugtir (10,11). Cahsmalar her iki antikorla da degi-
sik hasta gruplarinda yarar saglanabilecegini gos-
termis, ancak tekrarlaninca aymi  sonuglar
alinamamuistir. Bu nedenle her iki antikorun da
bugiin sadece ¢ok iyi segilmis hasta gruplannda kli-
nik calismalarinin yapilmasi énerilmektedir.
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Anti-TNF antikorlan ile yapilan iki ¢alisma da
basansizlikla sonuglanmustir. Benzer sonuglar IL-1ra
ve solubl [L-1 reseptér ile yapilan g¢alismalarda da
alinmistir. Sonug olarak bugiin endotoksin veya sito-
kinlere yonelik gelistirilen tedavi yéntemleri ile sep-
sis tedavisinde basan saglanamamustir.

KAYNAKLAR

1. Bone RC. Gram-negative sepsis: a dilemma of modern
medicine. Clin Microbiol Rev 1993; 6:57-68.

2. Akalin HE. Sepsis patogenezi ve yeni tedavi yon-
temleri, Antibiyotik Biilteni 1994; 4:5-9.

3. The American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine Consensus Conference Com-
mittee. Definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sep-
sis. Chest 1992; 101:1644-55.

4. Bone RC. Sepsis, the sepsis syndrome, multiorgan fai-
lure: a plea for comparable definitions. Ann Intern
Med 1991; 114:332-3.

5. Bone RC. The pathogenesis of sepsis. Ann Intern Med
1991; 115:457-69.

6. Uzun O, Akalin HE, Hayran M, et al. Factors inf-
luencing prognosis in bacteremia due to gram-
negative organisms: Evaluation of 448 episodes in a
Turkish University Hospital. Clin Infect Dis 1992;
15:886-73.

7. Glauser MP, Heumann D, Baumgartner JD, et al. Pat-
hogenesis and potential strategies for prevention and
treatment of septic shock: an update. Clin Infect Dis
1994; 18 (Suppl 2): S205-216.

8. Akova M, Akalin HE. Bakteremi. Temel Tedavi, G. lli-
gin (editér), Giines Kitabevi Yayinlari, Ankara, 1991;
77-81.

9. Dinarello CA, Gelfand JA, Wolff SM. Anticytokine stra-
tegies in the treatment of the systemic inflammatory
response syndrome. JAMA 1993; 269:1829-35,

10. Greenman RL, Shein RM, Martin MA, et al. A cont-
rolled clinical trial of E5 murine monoclonal IgM anti-
body to endotoxin in the treatment of gram-negative
sepsis. The XANA Sepsis Study Group. JAMA 1991;
266:1097-102.

11. Ziegler EJ, Fisher CJ, Sprung CL, et al. Treatment of
gram-negative bacteremia and septic shock with HA-
1A human monoclonal antibody against endotoxin: a
randomized, double blind, placebo controlled trial N
Engl J Med 1991; 324:429-36.



PANEL

Kist hidatik hastalig: ve yeni gelismeler

Moderator : Dr. Okan Akhan!

Tartismacilar: Dr. Metin Cakmakei2, Dr. Ayhan Gé¢men3, Dr. Halis $imsgek*

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

Radyoloji Anabilim Dal Dogenti!, Genel Cerrahi Anabilim Dal Dogenti?, Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dal, Gégis
Hastaliklan (nitesi Profesorii3, Ig Hastaliklar Anabilim Dali, Gastroenteroloji Unitesi Dogenti4

O. Akhan: Kist hidatik Akdeniz tlkeleri, Orta-
dogu, Giney Amerika, Avustralya, Baltk Ulkeleri,
Afrika ve Yeni Zelanda gibi, ortak &zelligi hay-
vanciigin yogun olmas: olan bélgelerde endemik ola-
rak bulunur. {lkemiz de bu endemik bélgelerden biri-
dir. Unilokiiler kist hidatik hastahginin etkeni
Echinococcus granulosus'dur. Daha seyrek olarak
gorillen ve agir, gogu zaman 6lumcil bir hastaliga
neden olan multilokiiler ya da alveolar hidatik kistin
etkeni Echinococcus alveolaris (diger adiyla E. mul-
tilocularis)'dir. Bu iki parazit birbirlerinden gok farkh
goérinim ve davranigta hastaliklara neden olduk-
larindan ayn basliklar altinda incelenmelidir. Son on
yilda kist hidatik hastaliginin tani ve tedavisinde
ortaya gikan yeni gelismeleri bu panelde tartisacagiz.

Kist hidatik hastahginin tlkemiz agisindan énemi
sizce nedir?

A. Gogmen: Kist hidatik hastahg hayvancilikla
ugrasan diger llkelerde gériildig gibi tlkemiz igin
de hayvan ve insan saghg agisindan onemli bir
sorun olarak gérilmektedir. Ulkemiz kosullarinda
hastaligin insidansi igin saghkl bir bilgi vermek mim-
kiin degildir. Insidansina yénelik Saglk Bakanhgi'nin
verileri, ameliyat edilerek bildirilen hastalara dayan-
maktadir. Ancak bildiriimeyen hastalar, ilagla tedavi
edilen hastalar veya tanisi konmamis hastalar goéz
éniine alindiginda bunun gergek insidansi yan-
sitmayaca@ ortadadir. Hacettepe Cocuk Hastanesi
Goéglis Hastaliklan Bslimii'nde son bir yilda kist hida-
tik tanisi ile tedaviye alinan hasta sayisi ise 16'dr.

H. Simsek: (llkemizde hayvanciigin énemli bir

gecim kaynag olmasinin yaminda kopeklerin kont-

rolsiiz olarak yasamlarim strdiirmeleri kist hidatik
hastaliginin lilkemizde sik olarak gérilmesine neden
olmaktadir. Kist hidatik hastalig: insan saghgim teh-
dit ettiginden ve tedavisi oldukga gig oldugundan
énemli bir saglk sorunudur. [laveten gerek isglici
kaybi gerekse hastaliga yakalanan hayvanlarin
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neden oldugu verim kaybi ve hastalikh organlann kul-
lanllamamasi nedeniyle énemli bir ekonomik kayba
neden olmaktadir.

M. Cakmakegi: Tedavi ve ameliyat giderleri gibi
tibbi nedenlerle de biiyiik ekonomik kayiplarin oldu-
gunu gdzardi etmemek gerekir. Yalnizca kist hidatik
hastaligina bagh olarak Avustralya'da-bir yilda 1.2
milyon Avustralya dolari, Yunanistan'da 20 milyon
Amerikan dolarni kadar ekonomik kaybin oldugu
hesaplanmustir.

Insanlarda hastaligin gériilme insidansi hastaligin
endemik oldugu ilkeler arasinda bile buyilk degi-
siklikler géstermektedir. Ornegin, 100.000 niifus igin
yilda gériilen yeni hasta sayisi Cezayir'de 5.1, Yuna-
nistan'da 1.8, Uruguay'da 123, Arjantin'de 460 ve
Libya'da 12.000 olarak verilmektedir. Diinyada has-
tahgin en yogun oldugu varsayilan (ilke olan Cin icin
herhangi bir veri yoktur. Bu verilen rakamlarin gergek
sikhgi gdstermedikleri ve bunun gok altinda kaldiklan
diistintilmelidir.

0. Akhan: Bildigimiz kadariyla tilkemizde de has-
talgin insidansina ait bir gahgma mevcut degildir.
1989'da kirsal bélgede Dr. lzzet Banis baskanhginda
yaphigimiz bir calismada hastaligin prevalansinin
%0.7 oldugunu bulduk. Hastaligin belirti-leriniz az ve
silik oldugu bilinmektedir. Komplikas-yon oldugunda
bunlara bagh bulgular ortaya gikar. Ancak hastaligin
tanisinda serolojik ve radyolojik incelemelerde 6nemli
gelismeler s6z konusudur.

A. Gécmen: Bu gelismelere kargin tamda sero-
lojinin yeri tartigmaldir. Bunun nedeni, testlerin
yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar vermesidir.
En sik kullanilan testler ve tamidaki yerlerini soyle
belirtebiliriz:

- Casoni deri testi: Ekinokok antijenlerinin int-
radermal olarak verilmesi ile olusan reaksiyonun
degerlendirilmesidir. Duyarhhg %70-75 olarak bilin-

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 52-57
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mektedir. Yalanc pozitiflik %80 gibidir. Kullanimi
giderek azalmaktadir.

- Weinberg kompleman fiksasyon testi: Tanida
kullanulan en eski testlerden biridir. IgM antikorlarin
gosterdiginden izlemde kullanilabilir. Duyarhiligi %36-
93'tdr.

- Hemagliitinasyon testi: Kist sivisi veya zarina
karsi olusmus spesifik 1gG antikorlarim goésterir.
Duyarlhhg: %80-85'dir. Yalanci pozitiflik orani %20'dir.

‘— Immiin elektroforez: E. granulosus'a ait band
5'in gosterilmesi ile oldukga spesifiktir. Duyarliig:
%70-80'dir.

- Floresan antikor: Hizli tamida kullanilir. Duyar-
hihg %87'dir. :

- ELISA: Duyarhlhig %70-100'diir. Tanida en du-
yarh ve en gok tercih edilen testlerden biridir. E. gra-
nulosus yaninda E. alveolaris igin de kullanilabilir.

- RAST=spesifik IgE tayini: Duyarlihgi %60-
90'dir.

H. Simsek: Bu testler tanimin kamtlanmasinda,
tibbi ve cerrahi tedavi sonrasi izlemde ve rekiir-
renslerin saptanmasinda, prevalans galismalarinda
yararll olmaktadir. Saf olmayan antijenlerin kul-
lanilmasi, testlerin segiciligini ciddi olarak etki-
lemektedir. Diger tenya enfeksiyonlar, hiper-
gammaglobulinemi yapan hastaliklara ve konakgi
antijenleri ile kan grubu antijenleri arasinda olusan
capraz reaksiyonlar yalanci pozitif serolojiye neden
olmaktadir. Kistten sizinti yoksa, parazit 6li ise ve
kistte skoleks yoksa testler negatif olabilmektedir.
Indirekt hemagliitinasyon testi (IHA), ELISA, RIA,
immunelektroforez, kompleman fiksasyon testi bu
amacla kullanilmaktadir,

M. Cakmakegr: Klinik olarak kist hidatik ola-
bilecegi akla gelen hastalarin gorintileme yon-
temleriyle degerlendirilmesi ile tani konabilir. Sari-
likla birlikte olan olgularda endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) yardimci olabilir.
Karaciger sintigrafisinin ve manyetik rezonans gériin-
tilemenin sayilan diger gorlintiileme yontemlerine
bir Gsttinligt pek yoktur. Goriintiileme yéntemlerinin

Oldukca ucuz ve invazif bir tetkik olmayan ult-
rasonografi, olgulann c¢ogunda tan: koy-
| durucudur. Bilgisayarli tomografi daha pahali
ve bazi hallerde hastaligin yerlesimi ve dagi-
limt hakkinda daha kapsamli bilgi verebilen
bir gériintiileme yéntemidir. Direkt karin gra-
fisinde ise karaciger bélgesinde kalsifikasyon,
plevral sw: toplanmasi, sag diyafragmanin
Yylikselmesi gibi bulgular bu taniyt akla geti-
rebilir.

gelismesiyle kist hidatik tamisinda laboratuvar tet-
kiklerinin énemi bence kaybolmustur. Fakat kesin
tani konamamasi halinde veya risk altindaki top-
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lumlann kist hidatik agisindan taranmasinda immii-
nolojik yéntemlerden yararlanilabilir. Serolojinin ger-
cekten yararh olabilecegi diger bir alan, ameliyat son-
rasi hastalarin yineleme agisindan incelenmesidir.

O. Akhan: Serolojik testlerin pozitif olmasi has-
tallk oldugunu géstermemekte, negatif olmasi ise
aktif hastahg: ekarte ettirmemektedir. Bu nedenlerle
hastaligin tanisinda gorantileme yoéntemleri gok
daha 6énem tasiyan bir konumdadir. Ozellikle kara-
cigerdekilerin tanisinda ultrasonografi ve akci-
gerdekilerin tanisinda direkt grafi ve bilgisayarl
tomografi vakalarin énemli bir béliminde kesin tani
verir.

Gunitimiizde kullanilan 5'li stniflamada, tama-
men kistik olan kist hidatik "Tip 1", endokistin
bir yerde perikistten koptugu kist hidatik "Tip
11", kiz vezikiller iceren kist hidatik "Tip [II",
degisik derecede dejenerasyon gdsteren kist
hidatik "Tip IV" ve tamamen kalsifiye olan kist
hidatik "Tip V" olarak siniflandirilmaktadir.

Karaciger kist hidatiklerinin ultrasonografik goru-
ntmleri kistlerin yaslanma siirecine uygun olarak
degisir. Ultrasonografi bulgularina gére son 15 yilda
7 farkh siniflama yapilmistir. Bu  kistlerin - siif-
landirilmas: tim canhlarda oldugu gibi dogan, buyu-
yen, cocuk yapan, yaslanan ve o6len canli goru-
niimleri gibidir. Ancak bu siniflama da dahil olmak
Uzere higbir siniflama, ultrasonografik gérinamle
tedavi arasinda yeterli iliski kurabilecek sekilde tasar-
lanmamustir. Bu nedenle tedavi yaklasimlar ile ult-
rasonografik gortintl arasinda iligki kurabilecek yeni
bir siniflamaya gereksinim vardir.

0. Akhan: Kist hidatiklerin tedavisinde son 20 yil-
dir baz ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar ve etki
mekanizmalar nelerdir?

M. Cakmakgi: Bu giine kadar kist hidatik tedavisi
icin optimal etkinlikte bir ilag gelistirilememistir. Kara-
ciger kist hidatiklerinde ilag tedavisi ancak ameliyatin
(ya da 6zel merkezler igin, segilmis hastalarda per-
kiitan drenajin) ilk segenek oclamayacag: hastalarda
kullanilmalidir. Bu nedenle kist hidatikte dogrudan
ilag kullanma endikasyonlan soyle dzetlenebilir: (1)
Yaygin kist hidatik hastaligi, (2) cerrahi tedavi son-
rasi yineleme, (3) yerlesim yeri nedeniyle cerrahi giri-
sim yapilamamasi, (4) hastanin genel durumunun
ameliyata kontrendikasyon yaratmasi ve (5) akciger
kist hidatigi gibi ilagla tedavinin iyi sonuglar verdigi
hastalar.

Kist hidatik tedavisinde bildirilen ilk basaril ilag,
bir benzimidazol tiirevi olan mebendazoldiir. Parazitin
glukoz abzorbsiyonunu segici ve geri dénmez olarak
bozarak etki gosterir. Oral yolla alinan mebendazoliin
ancak %5-10'u emilir, kalani degismeden barsak
yoluyla atilir. Bu nedenle 35-50 mg/kg/gun gibi yuk-
sek dozlarda ve aylarca kullanilmasi gerekir; genel-
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likle énerilen siire 6-12 aylik strelerdir. Bu miktar iki
ya da lige bdliiniip absorbsiyonu artacad igin yemek-
lerle birlikte . ainmalidir. Mebendazol givenilir ve iyi
tolere edilen bir ilagtir. Ancak l&kopeni, sarilik ve
karaciger enzimlerinde gegici yiikselme, deri dékiin-
tileri, bag agrisi gibi yan etkiler yapabilir. Tek mutlak
kontrendikasyon gebeliktir.

Albendazol da benzimidazol turevi olan ve kist
hidatik tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Emilimi
mebendazolden daha iyidir ve belki de bu nedenle
etkinligi biraz daha fazladur. Iki doza bélinmiis olarak
10 mg/kg/giin, genellikle. 2x200 mg dozunda ve en
az (g ay siirekli olarak kullanilir. Yan etkileri daha az
siklikta olmak Gzere mebendazoldeki gibidir.

Bir diger secenek olan prazikuantel, benzimidazol
grubuna ait olmamakla birlikte benzimidazoller gibi
intestinal parazitlerin yani sira sestod doku larvalarina
karsi da etkili olan bir ilagtir. Dozu 50 mg/kg/gtinddr.
Toksik yan etkileri oldukga fazladr ve far-
makokinetigi ve insandaki etkinligi konusunda
yeterli bilgi birikimi yoktur. Kullanilan bu ilaglann bir-
likte verilmesi ile etkinliklerinin arttign gosterilmistir.
Heniiz insanda denenmemis olmakla birlikte, iki ayn
bilesik, izoprinosin ve trans-2-fenoksisikloheksonol -
eter'in de invitro ve invivo deneysel ortamlarda E.
multilocularis'in  biiylimesini inhibe ettikleri gos-
terilmistir.

llaclartn uygun kullanim alanlarindan biri de
ameliyat sonrast yinelemeleri 6nlemek igin
"profilaktik" adjuvan tedavidir.

Ameliyat éncesi kist igerigini sterilize etmek ama-
ciyla bir ay siireyle ya da olasi yayihmda skolekslerin
peritoneal ylzeylerde gelismemesini saglamak ama-
ayla doért giin siireyle mebendazol veya albendazol
yukandaki dozlarda verilmelidir. Baz1 yazarlar ame-
liyattan sonra da bir ay ile iki ay stireyle ilag kul-
lanimini énermektedirler.

A. Giégmen: Mebendazol karaciger ve akciger
kist hidatiklerinde genellikle 40-70 mg/kg/giin (az
sayida 100-2000 mg/kg/giin gibi yiksek dozlarda)
tice bolinmiis dozda, oral yolla kullamlmaktadir.
Ancak abzorbsiyonu gok iyi degildir. Yagh yiyecekler
ile alinmasinin abzorbsiyonunu arttirdigi  bilin-
mektedir. Albendazol aymi grubun daha yeni olan
turudir. Silfoksit metaboliti aktif formdur. Oral yol-
dan alindiktan sonra gastrointestinal sistemden emi-
limi gok daha iyidir. Sikhikla 10 mg/kg/giin ikiye
boliinmiis dozda kullanilir. Tedavi kistte diizelme kri-
terleri izlenerek yapilir. Mebendazolde devaml tedavi
kullaniirken, albendazolde devamhl uygulamann
yaninda, birer aylk kirler ve bunlarn arasinda 15
giinlilk ara dénemi verilmesi tercih edilen yontemdir.
Bunun nedeni, devamh kullamim sirasinda karaciger
mikrozomal enzim fonksiyonlarinin etkilenerek ilacin
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aktif metaboliti olan albendazol silfoksite donu-
stimiiniin azalmasidir. Her iki ilacin abzorbsiyonu ve
metabolizmasi kisisel farklhliklar gosterdiginden,
tedavi etkinligi agisindan kan diizeylerinin izlemi éne-
rilir. Bu grup ilaglarnn, albendazolde daha fazla olmak
izere hepatotoksik etkileri vardir. Ancak bu siklikla
geriye dénebilen, karaciger enzimlerinde gegici ylk-
selmeler seklindedir. Bunun disinda ates, kemik iligi
supresyonu, proteiniri, glomerulonefrit, sag dokiil-
mesi, deri dékiintiileri gibi yan etkiler bildirilmistir.
Teratojenikdirler.

0. Akhan: Bu ilaglarin akciger
tiklerindeki tedavi etkinligi nedir?

A. Gégmen: Mebendazolin belirtilen dozlarda
verildigi 6 akciger kist hidatik vakasinin %34'lUnde
tam dizelme, %66'sinda tedaviye yanitsizhk sap-
tanmistir. DSO'niin  gok merkezli galigmasinda
mebendazol verilen 6 akciger kist hidatik vakasinin
%17'sinde tam dizelme, %33'linde dlzelme,
%50'sinde tedaviye yanitsizhk saptanmistir. Hacettepe
Cocuk Hastanesi Goguis Hastaliklan Bélimi'nde
yapilan bir galsmada mebendazol verilen 13 akciger
kist hidatik vakasinin 12'sinde kistlerin tamamen kay-
boldugu radyolojik olarak saptanmstir.

Bir calismada akciger kist hidatigi olan 10
vakaya 10 mg/kg/gin dozunda albendazol verilmig
ve tedavi sonunda higbirinde radyolojik ve serolojik
olarak diizelme olmadig: bildirilmistir. Buna karsilik
DSO'niin gok merkezli galismasinda albendazol veri-
len 11 akciger kist hidatik vakasinin %36'sinda tam
diizelme, %18'inde diizelme, %45'inde tedaviye yanit-
sizlk saptanmistir. Benzimidazol grubu disindaki ilag-
larin insanlarda genis seri sonuglarn yoktur.

O. Akhan: Karaciger agisindan tibbi tedavide
etkilik hangi diizeydedir?

A. Gégmen: Bir galismada mebendazoliin uygu-
landign 20 karaciger kist hidatik vakasinin %35'inde
tam diizelme, %10'unda kismi diizelme, %35'inde
yanitsizlik saptanmistir. DSO'niin benzimidazol kar-
bamatlarin etkinligini arastirdigi gok merkezli bir
calismada mebendazoliin 40 mg/kg/giin dozunda
uygulandign 15 karaciger kist hidatik vakasinin
%47'sinde tam dizelme, %20'sinde tedaviye yanit-
sizhk saptanmustir. Hacettepe Cocuk Hastanesi'nde
bizim yaptgmiz bir gahsmada mebendazol verilen
10 karaciger kist hidatik hastasinda tedavi sonunda
%10'unda kist tamamen ortadan kalkmis, %17'sinde
inaktif hale gegmis, %20'sinde ise ultrasonografi ile
boyutlarinda kiigiilme ve ekojenitesinde degigiklikler
saptanmustir,

Etkinlik konusunda mebendazol ile albendazolin
kargilastinldigi pekgok gahigmada albendazoliin daha
etkin oldugu saptanmistir. Bir galigmada kara-
cigerinde kist hidatik olan 19 hastaya 3 ay siireyle
albendazol 10 mg/kg/giin dozunda verilmis ve daha
sonra cerrahiye verilen vakalann %94'lUnde kist sivi-
sinda protekslerin 6lii oldugu saptanmustir. Bir bagka

kist hida-
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calismada ise albendazol verilen 11 karaciger kist
hidatik vakasinin %55'inde kismi dizelme, %27'sinde
tedaviye yanitsizhk saptanmigtir. DSO'ntin gok mer-
kezli Faz-2 calismasinda albendazol verilen 31 has-
tanin %48'inde tam dizelme, %19'unda dlzelme,
%32'sinde tedaviye yanitsizhk saptanmistir.

O. Akhan: llk olarak tibbi tedaviyi konustuk.
Ancak hastaligin geleneksel tedavi ydéntemi cer-
rahidir. Bu konudaki son gelismeler nelerdir?

M. Cakmakei: Tam konan her hastanin tedavisi
gerekli degildir. Ornegin, gogunlukla canh olmayan
kalsifiye kistler hasta igin yakinma kaynag degilse
tedavi gerektirmez. Aym sekilde, derindeki 2-3 cm
capl kist hidatikler de, ozellikle asemptomatiklerse,
ameliyat edilmeden yakin izleme alinabilirler. Bunun
disinda kist hidatigin temel tedavisi cerrahidir. Yar-
dimal ve yeri gelince kullamlabilecek, birazdan tar-
tisacagimiz baska tedavi segenekleri de vardir. Bu
yontemler genellikle cerrahiye adjuvan veya cerrahi
tedavinin uygulanamadig hastalar igin bir sege-
nektirler.

Karraciger kist - hidatigi ameliyatlan igin ¢
secenek vardir; (1) hepatik rezeksiyon, (2) peri-
kistek-tomi ve (3) kistektomi.

Anatomik karaciger rezeksiyonlar, E. mul-
tilocularis igin uzun dénemde basar saglayabilecek
tek tedavi secenegidir. Ancak bunlar basit bir has-
tallk sayilmasi gereken E. granulosus kistleri igin
fazla agresif ve radikal ameliyatlardir. Perikistektomi
denilen girigsimler, kistin dis tabakasmin (adven-
tisyanin) da gikanldigi ameliyatlardir. Yani bir
anlamda anatomik olmayan kismi karaciger rezek-
siyonlaridir. Perikistektomiyle kist hidatik cerrahi
tedavisinin bashca kompli-kasyonlan olan eksternal
safra fistilleri, rektirrens ve ikincil peritoneal kist olu-
sumunun - heniiz kesin olarak kanitlanmamig
olmakla birlikte - 6nlenebilecedi 6ne siiriilmektedir.
Fakat kanama riski, mortalite yiiksekligi ve deneyim
eksikligi nedeniyle yeglenen yéntem degildir.

Bugiin igin en g¢ok uygulanan ameliyatlar peri-
kistin yerinde birakilarak parazite ait elemanlarin gika-
nimas anlaminda olan kistektomi ameliyatlandir. Bu
ameliyatlar sirasinda uyulacak Gg ana ilke vardir.
Bunlar, parazitin inaktive edilmesi, germinatif katin
cikarilmasi ve geride kalan kist boslugunun obli-
terasyonu ya da drenajidir. Skolekslerin inak-
tivasyonu ve gevreye yayilmalarnmin énlenmesi ama-
ciyla hipertonik NaCl soliisyonlan, %0.5'lik gimisg
nitrat ya da %10'luk polivilpirolidon-iyodin (betadin)
kullanilabilir. Kist igerigi, laminar ve germinatif zarlar
da dahil olacak sekilde bosaltildiktan sonra kalan
boslugun ortadan kaldinimasi ya da kapatimasi
gereklidir, Bu amagla kullanilan y&ntemlerden en
uygununun omentopeksi oldugunu diiginmekteyiz.
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Son bir-iki yildir laparoskopik ydntemlerle de kara-
ciger kist hidatiklerinin ameliyat edilmesi girigimleri
vardir. Burada zor olan, kist igeriginin, bildigimiz yiik-
sek i¢ basinci nedeniyle etrafa bulastirmadan aspire
edilebilmesidir. Ozel aspiratérlerin gelistirilmesi ile bu
minimal invazif cerrahi yéntemlerin uygulanabilirligi
denenmektedir. Heniiz kabul edilmis bir tedavi yén-
temi olarak diigtintilmemelidir.

O. Akhan: Abdominal kist hidatiklerin teda-
visinde cerrahi ve tibbi segeneklerin yamisira son 10
yilda giderek daha fazla uygulama alam bulan per-
kiitan tedavi de mevcuttur. llk kez 1985 yilinda bir
karaciger kist hidatigi perkiitan girisimsel radyolojik
yolla tedavi edilmistir. Giiniimiize dek birgok seri
yayinlanmistir. Bu galismalarda esas olarak pur kistik
karakterde olan karaciger (ya da abdominal) kist
hidatiklere (Tip | ve II) perkiitan tedavi uygulandig
bildirilmektedir. Bir calismada ise kiz vezikiiller igeren
Tip Il kistler, eger dejeneratif komponent iger-
miyorsa, tedavi edilebilir olarak bildirilmektedir. Bizim
deneyimlerimiz de perkiitan tedavinin yukanda belir-
tilen kist hidatik tiplerinde etkin oldugu yéniindedir.
Eger Tip Ill kist hidatigin kiz vezikillerinin yaninda
dejenere, drene edilemeyecek kisimlan varsa cerrahi
tedavi en uygun yaklagim olarak ortaya gikar. Farkh
asamalarda dejenerasyon gésteren Tip IV kist hida-
tiklerde takip en dogru yaklagimdir. Tip V kist hida-
tiklerde ise hig tedaviye gerek duyulmaz. Riptiir gos-
teren (6rnedin, safra kanallan ya da bronglara) kist
hidatiklerde tedavi dogrudan cerrahidir. Perkitan
tedavi, uygulanabilir oldugu grupta etkin bir tedavi
yéntemidir. Simdiye kadar bildirilen serilerde rekiir-
rens orani ortalama bir yillik takiplerde %0Q'dir. Bir
calismada bu oran %4.5'tiir. Bizim ilk serimizde (34
hasta, 60 kist) 33 ayhk ortalama takip siiresi icinde
rekiirrens oram %1.6'dir (1 hasta). Bu rekirren kist
gene perkiitan yontemle tedavi edilmistir. Minér
komplikasyon (iirtiker, ates, agn) %18, majér komp-
likasyonlar (apse, kistobilier fistiil ve anafilaktik reak-
siyon) %9 oranindadir. Higbir vakada gortlebilir
boyutta kist sivisinin abdomene yayilmasi ya da ana-
filaktik sok ve oliim tablosu ortaya gtkmamuigtir. Per-
kiitan yolla tedavinin takibinde kistik yapilarda belir-
gin boyut ve hacim kugllmesi, kist duvarinin
kalinlagmasi, kist sivisinin stireg iginde kaybolmasi ve
kistik yapinin tamamen solid (psédotiimér) bir goéri-
niim almasi sdz konusudur. Bu bulgularin 6li bir
kalintiya karsiik geldigini yaptigimiz bir hayvan
deneyinin makroskopik ve mikroskopik sonug-
larindan biliyoruz. Bu nedenle basarih tedavi goés-
tergeleri olarak bu kriterler kabul edilebilir.

Torakal kist hidatiklerin perkitan tedavisi goreli
olarak daha gok segicilik isteyen bir konudur. Gégis
duvarma komsu piir kistik yapilarda, bagka tedavi
yéntemleri yeterli ya da uygun degilse denenebilir.
Bizim deneyimimize gére bu kosullarda etkin bir
tedavi torakal kist hidatikler igin de elde edilebilir.
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O. Akhan: Bazi hastalarda endoskopik yolla
tedavi yapilabilmektedir. Bu yéntemin endikasyon ve
sonuglar nelerdir?

H. Simsek: Karaciger kist hidatiklerinin %5-20
kadan safra yollanna agilmakta, kiz kistler ve memb-
ranéz materyal ana safra yollarina ulasarak obs-
triikksiyona ve sekonder enfeksiyona neden ola-
bilmektedir. Kistin safra yollarina riptiri koledoko-
litiazise benzer agrlara veya kist hidatigin distan
basisina bagh olarak kolestatik sanhga neden ola-
bilmektedir. Ancak kiigik kisto-biliyer iligkilerin gos-

Endoskopi, safra yollarina acilan kist hidatik
vakalannin tant ve tedavisinde yararldir.
ERCP tanisal amacgla kullanilmakta, pre-
operatif olarak riptiire olmus karaciger kist
hidatigini timor veya tastan ayirmaya yara-
maktadir, obstrilksiyonun yeri ve dizeyi ile
safra yollarinin anatomisi hakkinda bilgi ver-
mektedir.

terilmesi oldukga zor olup, hastalarin yaklastk
%20'sinde bu iliski demonstre edilememektedir. Bu
hasta grubunda koledok alt ucunda balon sisirilerek
basingh kontrast madde verilmesi metodu ile yalanci
negatiflik oran azaltilabilmektedir. Endoskopik sfink-
terotomi yapilarak, koledok ve intrahepatik safra yol-
larina ulasilabilmekte, béylece ekinokok kiz Kkistleri
ve membranlar balon ve basket uygulanarak ¢ika-
rilabilmektedir. Kiz kistleri gikanldiktan sonra koledok
igi gerekirse hipertonik NaCl soliisyonu ile irrige edi-
lebilmektedir. Safra yollarina agilan kist hidatiklerin
tedavisinde endoskopik sfinkterotomi yapilarak kole-
doktaki basincin digtrilmesi de etkili olabilmektedir.
Karacigerdeki kist kavitesi igine ulasan bir stent
konarak kistin drenaji saglanabilmektedir. Aym

amacla nazobiliyer drenaj da yapilabilir. Bu hastalara’

cikanlabilen stentlerden konulmasi herzaman igin ter-
cih eilmelidir; 6zel durumlarda "wall-stent'ler de
uygulanabilmekle birlikte bu en son segenek olarak
saklanmalidir. Bu konuda ilk uygulamalardan biri
hastanemizde yapilmis ve basarih sonug alinmustir.
Koledok ve ana safra yollarinda kistin basisina bagh
olarak olusan darliklar safra drenajim engellemekte
ve bdylece kistin igindeki safra birikimi artmaktadir.
Bu hastalara papillotomi yapildiktan sonra balon ile
darlik olan bélgeye ulagilarak dilatasyon yapr
labilmekte, gerekirse stent yerlestirilerek hastalar
tedavi edilmektedirler.

O. Akhan: Bu grupta cerrahi tedavi ile endos-
kopik tedavinin sinirlari nasil gizilebilir?

H. Simsek: Karaciger kist hidatigi olan has-
talarin bir kismn uzun stre, gogunlukla hayat boyu
tedavi ve izlem gerektirirler. Bu siire iginde hastalar
endoskopik, perkiitan ya da cerrahi tedavilerden
birine, bazen de bunlarnn birden goguna gereksinim
duyabilirler. Bu nedenle bu konuyla ilgilenen ve dene-
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yim sahibi endoskopist gastroenterolog, girisimsel
radyolog ve cerrah hastay birlikte izlemeli ve tedavi
planini  hastanin sorunlanni dikkate alarak yap-
maldirlar. Cerrahi tedavi uygulanacak, safra yol-
larinda obstriiksiyon olan bir hastaya ERCP yapilarak
safra yollan temizlenirse, bu hastalarda ameliyat sira-
sinda koledok eksplorasyonuna gerek kalmaz. Bu
onemlidir, ¢inkl kist hidatige bagl olarak koledok
distorsiyonu varsa ya da daha 6nce safra yollarina
yonelik cerrahi girisim gegirmisse koledok eks-
plorasyonu yapilmasi teknik olarak zorlasmak-tadir.
Koledok eksplorasyonunun yapilmasi hem bu isleme
bagh gelisebilecek komplikasyonlari énlemekde hem
de ameliyat zamamn kisaltmaktadir. Ozellikle daha
once safra yollarina yénelik cerrahi girisim gegiren
hastalarda olusan safra yolu darlig gibi komp-
likasyonlarin tedavisinde de endoskopik tedavi uygu-
lanabilmektedir. Hacettepe Hastanesi'nde kist hida-
tikli hastalarin tedavi planlan ilgili bélimlerin yakin
igbirligi ile olugturulmaktadir.

0. Akhan: Torakal kist hidatiklerde tedavi yak-
lasimi ne olmalidir?

A. Gogmen: Torakal kist hidatiklerde eger kist
biliytikse ve kalbin mediastende yer degistirmesine
neden oluyorsa medikal tedavinin perkitan tedavi
veya cerrahi yaklasimla kombine edilmesi gerektigi
distincesiydeyiz. Torakal kist hidatiklerde perkiitan
tedavi konusunda deneyimlerin az oldugunu ve pné-
motoraks gibi komplikasyonlarin gérilebilece-gini
biliyoruz. Bunun digindaki akciger kist hidatiklerinde
ilag tedavisinin éncelikle denenmesi gereken yéntem
oldugu diisiincesindeyiz.

0. Akhan: Abdominal kist hidatiklerin teda-
visinde yaklasim nasil olmalidir?

A. Gdégmen:” Abdominal kist hidatiklerde de ilag
tedavisinin ilk segcenek olarak segilmesi gerektigi,
ancak abdomen iginde yerlesimli, perkiitan tedavi
igin uygun kist hidatiklerde ilag tedavisi ile bu teda-
vinin kombine edilebilecegini diisiintiyoruz.

H. $imsgek: Bir calismada, albendazol -perkiitan
drenaj ve perkiitan drenaj tek basina olmak uzere
tedaviler diizenlenmis ve sonugta perkiitan drenaj ve
albendazol kombinasyonunun en etkili tedavi oldugu
kanisina vanlmugtir.

O. Akhan: Tibbi tedavinin karaciger kist hida-
tiklerinde tedavi etkinligi sinichdir. Cerrahi tedavinin
geleneksel tedavi yontemi olmasina karsin, kanimca
perkiitan tedavi segilmis bir grupta (Tip I ve baz
Tip Ill'ler) adjuvan tibbi tedaviyle birlikte, etkin bir
tedavi yaklagimi olarak gérilmektedir.

0. Akhan: Kist hidatik tedavisinde sorunlar neler-
dir?

H. Simgek: Ozellikle karaciger kist hidatikleri
tedavi edildikten sonra rekiirrensler olmakta, vas-
kiler olusumlara ve safra yollarina basi yaparak veya
karaciger igindeki kist kavitesi enfekte olarak sorun-
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lar olusturmaktadir. Komplikasyonlar gok sayida
endoskopik, radyolojik veya cerrahi tedaviyi gerek-
tirmektedir. .Bu nedenle hastalarin 6nemli isgiici
kayiplan olmakta, sikhkla hastaneye yatinlarak teda-
vileri gerekmektedir. Hastalar kronik bir siirece gir-
mekte ve bazen de yasamlan kist hidatik komp-
likasyonu sonucunda sona ermektedir. Sorunum
¢oziimi 6ncelikle hastaligin 6nlenmesine yénelik ted-
birler, hastalik olustuktan sonra ise kisa zamanda en
etkin tedavi yéntemiyle hastalarin tedavi edilmesi ve
yakindan izlenmesidir.

A. Gocmen: Tedavide en 6nemli sorunun hangi
vakaya nasil bir yaklasim yapilacagmin belir-
lenmemis olmasi olduguna inaniyorum. Bunda vaka-
nin kimin tarafindan degerlendirildiginin 6nemli bi
roli var. Cerrah igin en iyi tedavi cerrahi yaklasim,
klinisyen igin ilagla tedavi, radyolog iginse perkitan
tedavi olabilmekte. Bu subjektif yoni disinda, kistin
yerlesim yeri ve &zelliklerine gére, vaka igin en iyi
tedavi ydnteminin belirlenmesi konusunda objektif
kriterlerin eksikligi s6z konusu. Literatirin de kat-
kilariyla bu konuyla ugrasan insanlarin biraraya gel-
mesi sonucunda bu kriterlerin saptanmasi gerek-
tigine inaniyorum. Klinisyen, cerrah ve radyologun
birlikteligi uygun tedavi y&éntemi-nin segilmesi, has-
talarin izlenmesi ve gelisen komplikasyonlara yak-
lasimda kolayhk saglayacaktir.

llagla tedavi edilen hastalarda ilacin uygulama
stiresi konusunda kesin siireler yoktur. Genellikle
tedaviye yanit kriterleri ile bu belirlenir. Tedaviye yani-
tin  degerlendirilmesinde &zellikle ‘abdominal ult-
rasonografi gok degerli bir yéntemdir. Ancak bu yén-
temin bu konuda deneyimli Kkisiler tarafindan
uygulanmas: gereklidir. Bu.da ozellikle Universiteler
disinda bu hastalarin izlenmesinde zorluk yara-
tacaktir.

llagla tedavinin cerrahi ve perkiitan tedavi éncesi
ve sonrasi uygulanmasi saglanmalidir. Bu sayede
komplikasyon ve rekiirrens oranlarinda azalma sag-
lanacaktir.

Tedavide en énemli sorunun, halk saghg yak-
lasimi ile hastaligin gérilmemesini saglamak oldu-
gunu, bunun da uygunsuz hayvan kesiminin engel-
lenmesi, kdpeklerin ilagla tedavisi, halkin bu konuda
bilinglendirilmesi gibi devlet tarafindan alnacak kont-
rol énlemleriyle gergeklestirilebilecegi kanisindayiz.

0. Akhan: Ben de bu géruslere katihyorum. Acil
sorun toplumun hastaliktan korunmasidir. Bu
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nedenle énlemler alinmasi gerekir. lkinci sorun biitiin
tedavi yaklasimlarinin endikasyonlarn, etkinligi ve
sinirlaninin - tartismall  olmasidir. Bu  konularda bir
uzlagsma s6z konusu degildir. Bu konuyu asmanin ilk
adimi hangi kistin tedavi edilmesi gerektigine karar
verilmesidir. Bu nedenle kistik gériinimle canlilik ara-
sinda iliski kuran bir radyolojik yaklasim gerekir.
Ayrica canhhigin umuldugu tiplerin hangilerinin hangi
yontemle tedavi edilmesi gerektigi konusunda kar-
silastirmall galismalara gereksinim vardir. Bu gahs-
malar yéntemler arasinda sinirlan gizmemizi kolay-
lagtiracaktir.

Abdomende tibbi tedavinin etkinlik orani sinirhdir.
Cerrahi tedavide komplikasyon (%12-80) ve riiker-
rens oranlan (%20-30) oldukga yiiksektir. Perkutan
tedavide en uzun dénemli takip 33 ay olup (bizim
calismamiz) géreli kisa bir dénemdir. Torakal Kist
hidatiklerde benzer problemler degisik oranlarda
mevcuttur.

0. Akhan: Tartistgimiz tum tedavi yontemleri
hastallk eradike edilemedigindendir. Hastaliktan
korunmanin yéntemleri nelerdir?

M. Cakmakcgi: Hastallk koyunculugun onemli
oldugu ve koyunlarla képeklerin yakin iliskide bulun-
dugu toplumlarda sik gérdlur. Bu iliskiler bilindigine
gore parazitin yasam déngusianan kirilmasi ile parazit
kuramsal olarak ortadan kaldirlabilir. Bu amagla,
ozellikle kirsal kesimde, yogun bir egitime gerek-
sinim vardir; glnkll sorun, toplumsal bir davranis

Hastalik insanlara ancak képeklerden bula-
sabilir. Koyundan insana bulasma yoktur.
Fakat koyunlar képekler icin bulasma kay-
nagidir. Insanlar tarafindan yenmeyen has-
talikli koyun sakatati -ozellikle karaciger-
képeklere verilmekte ve parazit képeklere
bulasmaktadir.

degisikligi ile buylk oranda ¢oztlebilir. Hastalikli
sakatat mutlaka gémilmeli ve bunlara ké&peklerin
ulasmasi engellenmelidir. Korunmada daha az
6nemli bir yéntem de, kopeklere dizenli aralklarla
antihelmintiklerin verilmesidir. Bu arada da genel hij-
yen kurallarina mutlaka uyulmalidir. Bunlan soy-
lemekle birlikte, énemli bir olamin, llkesel bir kist
hidatik politikasi olusturmak oldugunu animsatmak
isterim.

O. Akhan: Katkilarnniz igin tesekkr ederim.
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1. Radyoterapi
Dr. Fadil H. Akyol

Gunimuzde lokalize prostat kanserlerinin opti-
mal tedavisi hakkinda bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte radyoterapi (RT) ve radikal prostatektomi
(RP) serilerinde elde edilen sonuglar blytik benzerlik
gostermektedir.

Literatiirde RT ve RP'nin randomize olarak kar-
silastinldigi tek arastirma olan Paulson ve ark'nin
(1) 97 (A2, B) olguluk galismasinda hastaliksiz sag-
kahm olasihgi RP grubunda daha ytiksek bulun-
mustur. Hasta dagihminin iyi olmamasi, énemli bir
kisminin planlanan tedavilerini tamamlama-malan
ve istatistiki analizindeki tartigma bu seriye daya-
narak kesin bir degerlendirme yapmayl gig-
lestirmekte, kemik metastazlarinin beklenenden sik
goriilmesi ise evrelendirmenin tam yapilmadigim
distindirmektedir.

Bu konuda daha saglikh bir kaniya varabilmek:
icin giinim{iziin modern RT teknikleriyle RP'nin kar-
silastinldig iyi tasarlanmis prospektif randomize
calismalara ihtiyag vardir.

KURATIF RADYOTERAPI

Yiksek hasta sayil eksternal RT makaleleri ince-
lendiginde 5 yihk sagkalim oranlan T1-b timér-
lerinde %77-100, T2 timérlerinde %82-94, 10 yilhk
sagkahm oranlan ise aym evreler igin %60-70 ve
%55-65 arasinda degismektedir. Hastalksiz sag-
kalim da bu oranlardan yaklasik olarak %5-10 daha
azdir. T1-b tiimérlerinde %6-20, T2 timérlerinde %5-
30 oranlarinda lokal rekiirrens ortaya gikmaktadir
(2-7). Perez ve ark (6,8) ile Hanks ve ark'min (9)
arastirmalannda tiimér dozu ile lokal kontrol ara-
sinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Yayinlanan RT
serilerindeki timér dozlan arasindaki farkhhik degi-
sik lokal kontrol oranlannmin elde edilmesindeki en
dnemli etkenlerden biri gibi géziikmektedir.
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Elektif pelvik lenf nodu 1ginlamasinin lokal kont-
rol ve sagkalim tizerindeki etkisi tarismali olmakla
birlikte 445 olguluk RTOG 77-06 protokolunda (10)
bir katkis1 saptanamamstir ve giiniimiizde genel-
likle uygulanmamaktadir. (zerinde 6nemle durul-
masi gereken diger bir nokta da lenf nodu (LN) tutu-
lumunun degerlendirilmesidir. T1-b, T2 tlimor-
lerinde patolojik LN (-) hastalarda 5 yillik hastaliksiz
sagkalm % 76 iken radyolojik LN (-) lerde % 63'e
diismektedir ve aralarinda istatistiki dnemli bir fark
vardir (11). RTOG 75-06 ve 77-06 protokollarinda
da T2 timérlerinde 5 yillik hastahksiz sagkahm
patolojik LN (-) lerde % 72 , radyolojik LN (-) lerde
ise % 63 dir (12). LN'lan radyolojik olarak (+) veya
(-) olarak degerlendirilen oclgularnn hastaliksiz sag-
kalim ve metastaz oranlanmin benzerligi radyolojik
yontemlerin yetersiz kaldigim gostermektedir. Cer-
rahi ve RT serileri karsilastirilirken de géz 6niine alin-
masl gereken bu konu, daha iyi gérintiileme ve
mikroskopik timoér saptama yontemleri gelis-
tirilinceye kadar yalmz RT ile tedavi edilen has-
talarda bir alt-evrelendirme problemi olarak kala-
cakdir.

Eksternal RT'ye bagh komplikasyonlarnn ele alin-
dign en genis gahgmalardan biri olan Washington Ini-
versitesi serisi incelendiginde major komplikasyon
oraninin %2, orta derecedeki komplikasyon oraninn
ise %18 oldugu gériilmektedir. Orta derecede driner
inkontinans gériilme sikhg %1, empotans orani da
%41'dir. Glinimiiziin RT y&ntemleriyle kargilastinl-
diginda oldukca teknik yetersizlikleri olan bu grupta
gozlenen komplikasyon ylzdeleri kabul edilebilir
diizeyde kalmakta ve 6zellikle inkontinans ve empo-
tans acisindan RP'den daha iyi gézitkmektedir (13).

RT sonrasi izlemde prostat biopsilerinin biiytk
degeri vardir. Prostat kanserinin uzun ikilenme

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 58-63
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zamani ve radyasyonun etkisinin postmitotik hiicre
slumiiyle oldugu goz éntine alimirsa erken dénemde
alinacak biyopsiler yaniltici olabilir. Onsekizinci
aydan sonra alinan biyopsilerin baslangictaki evre
ve prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (13).
Kuban ve ark'nin (14), 18. veya daha sonraki
aylarda biyopsi alinan 94 hastalik (A2- C) deger-
lendirmesinde, 10 yilhk lokal rektirrens olasihg
biyopsi (+) olgularda %75, (-) lerde %24'dur. Biyopsi
(+)- lerde aymi slire igerisinde %71 oraninda uzak
metastaz gelismekte ve %19'u hastalksiz hayatta
kalabilmektedir. Negatiflerde ise bu oranlar sirasiyla
% 35 ve % 62 dir.

RT o&ncesi ve sonrasi PSA degerlerinin prog-
nostik dnemi gésterilmistir. Isinlama sonrasi &lme-
yen normal prostat hiicreleri PSA Urete-bileceginden
PSA'nin post-prostatektomi diizey-lerine (0.6 ng/ml
ve alti) inmesi beklenmemelidir. Dértytiz yirmi yedi
(T1-4) olguluk bir calismada RT 6ncesi ve sonrasi
degerleri 1 ng/ml'nin altindakilerde 5 yilik relaps
orami %17 iken, RT oéncesi 30 ng/ml'nin lzerinde
olanlarda daha sonra 1 ng/ml altina diigse bile bu
oran % 40'a yiikselmektedir (15). T1, 2 tiimérlii 269
ve 451 hasta iceren diger iki seride de ayni noktaya
dikkat c¢ekilerek PSA  profilinin énemi vur-
gulanmakta, RT 6ncesi PSA degeri 15 ng/ml ve lize-
rinde bulunanlarda adjuvan tedavi onerilmektedir
(16, 17).

Au-198, Ir-192 ve 1-125 radyoizotoplannin kul-
lanildign interstisiyel brakiterapi, tek basina veya
eksternal RT ile birlikte prostat kanserlerinin teda-
visinde son 20-25 yildir yaygin olarak uygu-
lanmaktadir. Giiniimtizde konformal brakiterapi sis-
temleri ile uzaktan kumandali sonradan yuklemeli
gelismis cihazlann yardimiyla daha iyi sonuglar elde
edilebilmektedir ( 18, 19 ). Ayn bir genel makalede
incelenebilecek genislikteki bu konuya, bu yazida
girilmemistir.

Son yillarda, buytk timérlti hastalarda RT sira-

2. Radikal prostatektomi
Dr. Haluk Ozen
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sinda hedef alinan tumér volimiini kugllterek
komplikasyonlan azaltmak veya okkilt metas-
tazlara etkili olabilmek amaciyla neoadjuvan ve
adjuvan endokrin tedavi de verilmektedir. Yayin-
lanan az olgulu seriler bu yaklasimin yararh oldu-
gunu bildirmekle birlikte, RTOG 8531, 8610, 9202
ve EORTC calismalarinin uzun sureli sonuglan tam
bir fikir edinmemizi saglayacaktir.

Konformal Radyoterapi: Mihendislik ve bil-
gisayar bilimindeki ilerleme glUnumtz RT tek-
nolojisine de yansimig, bilgisayarli tomografi ve
magnetik resonans goriintlileme destekli i boyutlu
tedavi planlama sistemnleri ve gelismis yiiksek ener-
jili eksternal RT ile brakiterapi cihazlannn yardimiyla
timor volumti gok hassas olarak hedeflenebilir ve
1isinlanabilir hale gelmistir. Boylelikle timére yiiksek
doz verilirken komsu normal doku ve organlann en
iyi sekilde korunabilmesi olanag: saglanmustir. Doz
arttinmu ile lokal kontrol arasinda yakin bir iliski
oldugu gegmis yillarda da gdsterilen prostat kan-
serinde konformal foton ve nétron tedavileriyle elde
edilen ilk sonuglar ilerisi igin Umit vermektedir (20-
22). Oniimizdeki ytzyiin basinda, timér hiicre
genotipi, metastaz paterni, biyolojik isaretleyiciler ve
gortintileme alanlanndaki gelismeler ile konformal
RT igin daha iyi hasta segimi yapilabilecek ve daha
iyi sonuglar alinabilecektir.

SONUG

Ontimtizdeki yillarda biyolojik ve teknolojik iler-
lemelere bagh olarak gelismesi beklenen konformal
yontemlerle prostat kanserinin tedavisinde daha
basarnh olunacaktir. Eski serilere dayanan bugiinkii
bilgilerimize gére RT ve RP birbirine esdeger goziik-
mektedir. Dikkat edilmesi gereken, her iki tedavi
yaklagiminin ayrnntilan ve morbiditesi hakkinda has-
taya yeterli bilginin verilmesi ve hasta igin en uygun
olan yontemin segilerek en iyi sekilde uygu
lanmasidir.

Lokalize prostat kanserinin ideal tedavisinin ne
olmasi gerektigi halen tartismalidir. Su ana kadar

tedavi yapimayanlar ile cgesitli tedaviler alanlar -

arsinda veya degisik tedavi yontemlerinin birbiri ara-
sinda yapilmis kontroll ¢alismalar ile bir tedavinin
digerinden onemli derecede Ustin oldugu gos-
terilememistir. Biitin bunlara ragmen boyle bir
hasta ile karsilasan doktor literatiirde bu konudaki
bilgiler ne kadar eksik olursa olsun bir &éneride
bulunmak zorundadir.

Radikal prostatektomi endikasyonu bir hasta igin
konulmadan énce hastanin en az 10 yil yasam sansi
oldugu saptanmalidir, ginkii 10 yildan az sagkahm
- dzellikle kiigiik ve iyi derecede farkhlagmig timor-
lerde- diger tedavi yontemleri ile de saglanabilir.
Kigiik ve iyi derecede farkhlasmig tiimdrlerde War-
ner ve Whitmore higbir tedavi uygulamadan Bl
(T2a NOMO) timérlerde 15 yil igin %67, B2 timé&rler
igin %39 sagkalm elde etmislerdir (23). Her ne
kadar bu hastalara radikal prostatektomi uygulansa
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daha iyi bir sagkalim elde edilip edilemeyecegi bilin-
mese de béylesine timérlerde ve kisa yasam bek-
lentisi olan hastalarda radikal prostatektominin
hasta igin en iyi yéntem oldugunu séylemek imkan-
sizdur.

Yas disinda tedaviye bagh hayat kalitesindeki
degisikliklerde her hasta bazinda dikkate alinmaldir.
Eger hasta igin potans ve fertilite vazgegilmez
dnemde ise ve ameliyat sonu bunlar koru-
namayacak ise bu tip hastalarda radikal pros-
tatektomi disi ydntemler tercih edilebilir. Bunlarin
disinda anestezi riski tasiyan hastalar da radikal bir
operasyon igin iyi adaylar degildirler. Hastalann
lokal evreleri de yine ameliyat alternatifinin segi-
minde énemli bir élghttiir.

KLIiNiK T1a VE T1c PROSTAT KANSERI

Tla timérler prostat spesimeninde %5'ten daha
az iyi derecede farkhlagmis timoér bulunan hasta
grubudur. Walsh ve arkadaglan Tla tiiméri olarak
belirlenen hastalann %24'linde énemli derecede resi-
diiyel kanser oldugunu géstermislerdir (24). Ancak
bu evredeki hastalarin metastatik hastaliga ilerleme
sanslan %16 kadardir. Bu hastalann transiiretral
rezeksiyon sonrasi PSA degerleri, énemli derecede
timér olup olmadigi konusunda gok iyi bilgiler ver-
mektedir. TUR sonrasi PSA (4 ng/ml olan has-
talarda 6nemli derecede timoér kaldigi Terris ve
arkadasglar tarafindan gésterilmistir (25). Btlin bu
objektif kriterlere ragmen Tla tumorli hastalarda
yas tedavi segiminde gok biiylik éneme sahiptir. 55
yagindaki saglikl bir erkekte Tla timoér bile olsa
uzun vadede timérden hig etkilenmemesi igin radi-
kal cerrahi daha anlamh olabilecegdi halde 70 yasin-
daki hastada tedaviyi progresyona kadar bekletmek
daha akilci olacaktir.

Son yillarda tim diinyada ve ¢zellikle ABD'nde
yaygin bigimde tarama testi olarak PSA'min kul-
lanilmasi, muayenede  higbir  lezyon  sap-
tanmamislarda anormal PSA degeri ile tanimlanan
Tlc prostat kanserlileri glindemin basina getirmistir.
Bu konuda diinyada éncii konumunda olan Cata-
lona'nin serisinde tiim tammlanan prostat kan-
serlilerin %44'G bu sekilde tari almistir (26). Daha
énemlisi bu hastalarin %70 kadan prostata sirh
timére sahiptir ve dolayisi ile lokal radikal teda-
vilerden en gok yarar gérmesi beklenilen hasta gru-
bunu olusturmaktadir.

KLIiNiK T1b ve T2 PROSTAT KANSERI

Her ne kadar yazinin ilk béliimiinde kisaca loka-
lize timaorlerde hig tedavi yapilmamasinin bile tar-
tisildign ifade edilmigse de, Tlb ve T2 hastalanna
radikal anlamda bir tedavi gerektigi biylk bir
gogunluk tarafindan kabul edilmektedir. Ancak kli-
nik olarak bu evrede olduklarn diisiintilen hastalarin
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gok 6nemli bir bélimiiniin patolojik olarak T3 ola-
rak bulunduklan da akildan gikanlmamahdir. Muka-
mel ve arkadaglan énemli sayida hastaya sahip olan
serilerinde evre B (T2) olarak diistiniilen hastalann
ameliyattan sonra %66'sinin timérinin kapsili
gectigi veya seminal vesikilleri igine aldiklan bul-
musglardir (27). Bu noktada cerrahi serilerle rad-
yoterapi serilerinin karsilastinlmasini ne kadar zor
oldugu ortaya gikmaktadir; ¢linkli cerrahi seriler
patolojik evreleri dikkate alarak uzun stireli sag-
kahm sonuglanm verirken radyoterapi gruplan Kklinik
evrelendirmege dayanmak zorundadir. Trapasso ve
arkadaslan 600 radikal prostatektomi gegiren has-
tarmn uzun sireli takibini sunduklan arastirmalannda
12 yilhk kaba sagkalim oranmm %80 olarak bil-
dirmislerdir (28). Ancak son yillarda PSA'nin yaygin
olarak kullanilmasi ve ameliyat tekniginin ve bu
konudaki deneyimin artmas: ile birlikte sonuglar
radikal prostatektomi igin daha da yiiz glldiirici
hale gelmistir. Ornegin son yillarda gergeklestilen
radikal prostatektomilerde 5 yillik hastaliksiz yasam
orani %96 olarak saptarmurken tiim seride bu oran
%85 dir. Paulson ve arkadasglan da 5 ve 10 yillik has-
tallksiz yagam sansin sirasi ile %92 ve %89 olarak
bildirmistir (29). Ancak bu oranlar kapsul tutulumu
olanlarda %81 ve %70 kapsil digina tagms olanlar
igin %57 ve %40 olarak bulunmustur.

Prostat kanserinde tedavinin basansi, klinik ola-
rak hastaliksiz yasam oranlari ile, daha da iyisi PSA
yitkselmesi olmadan hastahksiz yasam hizlan ile
olgtilmelidir. Ancak bu tedavi tipinin etkinliginden
ziyade hasta segimi ile ilgilidir. Lokalize hastahkta
tedavilerin kargilastinlmasinda belkide en iyi o&lgiit
ydntemin lokal timérii eradike etme yetenegi olma-
idir. Bu élgiit hastalann yagamim uzatip uzatmadig
ve hayat kalitesini ne kadar etkiledigi gibi kriterlerle
dengelenmelidir. Bu bakimdan radikal pros-
tatektomi diger tedavi yontemleri ile kiyas-
lanmayacak sekilde basarili sonuglar vermektedir.
Mukamel ve arkadaslan kapsil igindeki timorler
icin lokal rekiurens oranini %1 olarak verirken, glo-
bal olarak bu oran %7 kadardir (27). Uygun bigimde
yapilan radikal prostatektomni lokal tiimér kontrolil
bakimindan en etkin yéntemdir. Ancak bunun has-
tanin sagkahmina ne derece olumlu katki yaptig
hentiz bilinmemektedir. Sagduyu lokal olarak diger-
lerinden bu denli farkh bigimde tiimér kontrolii sag-
layan yontemin aym zamanda uzun stireli sagkalmi
da olumlu olarak etkileyecegini dikte etmektedir.
Fakat, bu sonug elde edilirken bazi hastalann hayat
kaliteleri ameliyata baglh komplikasyonlara bagh
olarak olarak k&ttilesmektedir.

RADIKAL PROSTATEKTOMININ
KOMPLIKASYONLARI

Bu ameliyata bagh komplikasyonlar genellikle
tiretral darhk, empotans ve idrar inkontinansidir. Bu
konudaki yaymnlarda sézii gegen komplikasyonlar
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¢ok farkl bigimde rapor edilmekle beraber bu konu-
daki deneyim arttikga komplikasyonlarin azaldig
izlenimi alinmaktadir. Darlik ve rektal yaralanma
%1'ler duzeyinde gorilmektedir. Walsh'in 1985 de
onerdigi yontemle potans &nemli bir grupta artik
korunabilmektedir (30). Potansin korunmasi ile ilgili
basarn oranlan arasinda literatirde uyumsuzluk séz
konusudur. Walsh, 50-60 yas arasinda %84, 60-70
yas arasinda %60 oraninda potansin korunabildigini
bildirirken Catalona tek tarafli sinirin korundugu
vakalarda %41 cift tarafli korunanlarda %63 ora-
ninda basanl olunabildigini bildirmektedir (31).
Potansin korunmasinin bu ameliyatin esas amaci
olmadig), esas amacin kanserin eradike edilmesi
oldugu bilinmelidir. Ancak, bazi durumlarda cer-
rahlarin birinci amaci gergeklestirmek igin ikinci
amagctan 6diin verebildikleri gorilmektedir. [nkon-
tinans oranlan da literatiirde inkontinansin tanim-
lanmasina bagh olarak genis bir aralikta rapor edil-
mektedir. En ufak damlamay: inkontinans olarak
tanimlayan serilerde bu oran en az %10-15 kadar bil-
dirilmekte iken orta ve ciddi inkontinans oranlar
%2.5-6 olarak bilinmektedir (30,31).

TURKIYE'DE RADIKAL PROSTATEKTOMI

(llkemizde ilk radikal prostatektomi Akdeniz (Ini-
versitesi'nde kisith sayidaki hasta uzerinde ger-

3. Yorum: Radyoterapi mi,
Dr. Dincer Firat
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ceklestirilmistir. Hacettepe (niversitesi {Iroloji Ana-
bilim dahnda 1990'dan bu yana radikal pros-
tatektomi her yil artan bi¢cimde ve rutin olarak uygu-
lanmakta, bugiin gergeklestirilen 37 radikal
prostatektomi ile, tilkemizde bu konuda énci kuru-
luslardan biri durumundadir (32). Otuzyedi hasta
ortalama olarak 37 ay takip edilmigler ve sadece bir
hastada PSA yiksekligi ile tarmumlanan relaps
disinda hastalar hastaliksiz olarak yasamlarim str-
diirmektedirler.  Sinir koruyucu radikal pros-
tatektominiin uygulanmadig! igin potans hemen
tim hastalarda kaybolmakta, orta ve ciddi inkon-
tinans %8 oraninda gdzlemlenmistir. Goreceli kisith
hasta sayisi ve kisa izlem stresi kesin sonuglara var-
mamizl etkilemekle beraber ilk deneyimler yurt disi
serilerle uyum icinde olup ileriye yonelik Gmit ver-
mektedir.

SONUG

Lokalize prostat kanserli hastalarda radikal pros-
tatektomi lokal tiimér kontrolii agisindan en etkin
tedavi yontemidir. Ciddi komplikasyonlar deneyim
ile giderek azalmakta ve kabul edilir diizeye inmek-
tedir. Boylece etkin kanser kontrol ile birlikte has-
talarin 6nemli bir kisminda hayat kaliteleri bu tedavi
yonteminden olumsuz olarak etkilenmemektedir.

radikal prostatektomi mi?

Biyolojik 6zellikleri nedeni ile prostat kar-
sinomalarnin 6nemli bir béliminin wuzun yillar
latent kalmasi, ileri yaslarda gortilmesi ve bu
nedenle de hastalanin prostat karsinomasindan
bagka nedenlerle &lmesi, erken evre, lokalize prostat
kanserlerinin tedavileri konusunda karsit gortis ve
tereddutlerin ortaya gikmasina neden olmustur.

Gundmuzde, erkeklerde ortalama yasam stre-
sinin uzamis olmasi, prostat kanserinin erken tani-
sinda, klasik rektal tuseden daha duyarl, tiimor
belirleyicilerinin (PSA), transrektal ultrasonografi
(TRUS) ve bunun egliginde ince igne biyopsi tek-
niklerinin gelismesi, erken evre prostat karsinoma
tanis1 konan hasta sayisint artirmis ve tedavi sege-
neklerini daha gtincel hale getirmistir. Bununla bera-
ber, erken prostat kanseri (T1, T2) tamsi konan has-
talann ancak %20-25'inde, prostatin klinik olarak
onemli ve ilerleyici olabilecegini dusindiirecek
boyutlarda ve yliksek grade'li ‘'olmasi, halen uygu-
lanan iki segenegin, yani radikal prostatektomi veya
kiiratif radyoterapinin segimini zorlagtirmaktadir.

Derginin bu sayisinda yer alan ve her iki konu-
nun uzmanlarinin da belirttikleri gibi her iki tedavi

yoénteminin de énemli ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilecek komplikasyonlan igermesi,
hastalarin dortte tigtinde bir segenedi, yani tedavisiz
izlemi glndeme getirmektedir. Ancak yeterli sare
sonunda hemen tim prostat karsinomalarnin ileri
evrelere gegebilecegi de, 6zellikle gittikge artan orta-
lama yagsam nedeni ile géz ardi edilemez.

Nitekim yeni arastirma ve analizler tedavisiz
izleme kiyasla, erken evrede tedavinin belirgin
olgtide yararh oldugunu gostermektedir.

Cogu randomize g¢ahsmada radikal pros-
tatektomi ve radyoterapi ile erken evre prostat kan-
serlerinde alinan sonuglara gére birinin digerine
Gsttinligt gosterilememistir. Bununla birlikte, rad-
yasyon tedavileri tekniklerindeki yeni gelismeler
(6rnegin bilgisayarl tedavi planlamalarn ve yiiksek
enerjili akseleratérler) daha etkin ve normal dokulan
daha az etkileyen tedavi segimine agirhk kazan-
dirmaktadir. Ozellikle, operasyona gerek duyul-
mayan ve bilgisayarli tedavi planlamalarina olanak
taniyan yeni brakiterapi teknikleri, basarnl sonuglar
vermeye baslamistir.
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Ozetle gunimizde lokalize prostat kar-
sinomalarninda tedavi karar, timoérin grade ve
buyiikligii yaninda, PSA dizeyi, invazyon mar-
kerleri (katepsin, kollajenaz gibi) ve flowsitometrik
incelemeler 1s1ginda, hastanin yas ve genel saghk
durumu ile birlikte verilmelidir. Tedavi segimi ise
buylik &lgiide her merkezin deneyim ve imkénlan
dogrultusunda yapilmaldr. -
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Y URYILIN
SALKIS) ¢

OZL{ SOZLER
- Anlayana steteskop saz, anlamayana MRI az
- Az ye de kendine bir intern tut.

*x * X
LATINCE ATASOZLERI

Manum manus superior
(El elden ustiindiir)

Understandio masquido gitare, non-understandio tamba
tumba lesse
(Anlayana sivrisinek saz, anlamayana davul zurna az)

Canis canisis, canis equinis
(It ite, it kuyruguna)

* K X
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KUCGUK ILANLAR
iligik Kesme

Diin sabahtan itibaren renal pelvis ile ilisigimi kesmis
bulunuyorum. Bundan sonra ireter ve mesaneyle cal-
sacagim. Uclincu organlara duyurulur.

- Bobrek Tas1
Yol Durumu

Portal ven ile mezenterik ven arasindaki tromtbus agma
cahgmalan nedeniyle gecis, gecici olarak hemoroidal ven-
lerle saglanmaktadir. Ayrica endotel harabiyeti nedeniyle
| femoral arter yolunun 'liglincl santiminde gegisler tek y&n-
liddr. Bu yolda seyredecek eritrosit, I6kosit ve trom-
bositlerin yanlarinda heparin bulundurmalan gerekmektedir.

O KADAR...

- O kadar miyoptu ki uykusu kagtigi zaman koyun yerine fil
sayiyordu.

- Estetik ameliyatla burnunu o kadar yukan kaldirmisti ki aksir-
digl zaman sapkasi havaya uguyordu.

- Burnu o kadar buayiktii ki yagmur yaginca sigara islan-
miyordu,

- O kadar kugtiktd ki halinin kenanna oturup ayaklanni sar-
katird.

- O kadar gismand ki etegini kuru temizliyiciye gétirdiigiinde
biz perde temizlemiyoruz diye almiyorlard.

* * %
TUS'a HAZIRLIK
Bir soru:
Asagidakilerden hangisi orta kulakta bulunmaz?
a) Ors
b) Uzengi
c) Cekig
d) Kerpeten
e) Ingiliz anahtar
Cevap : Ingiliz anahtan (Clinki hasta Ttirk.)

* kK

D{NYA TIP ve MiZAH LITERATURUGNDEN
Number 1 et al*

It's 2 times 4

And 4 times 2

And what is more

Just who is who?|

Assuming 1 is the driving force
And number 8 is the chief, of course
The who is 5,

What did he do

That makes him 5

Instead of 2?

Pity poor 7 and 6 and 3

Their place suggests obscurity.
In time's recall

Said paper shall

Be know to all

As such and such by 1 et al.

* NEJM 1969; 281 (16): 911
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NASIL TEDAVI EDELIM

Insiiline bagimh olmayan diabetes mellitusun tedavisi

Dr. Olcay Gedik

Hacettepe (Iniversitesi Tip Faktiltesi B
l¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Endokrinoloji Unitesi Profesori

Instiline bagimh olmayan diabetes mellitus (Tip Il
DM = NIDDM) gok sik rastlanan, énemli, ancak o
kadar da kéti tedavi edilen bir hastaliktir. Avrupa ve
Kuzey Amerika'da tim diyabetiklerin %80'i ve 70
yasin Uzerindeki bireylerin de %10'u NIDDM'lidir.
Hacettepe Tip Fakiiltesi Endokrinoloji béliimiinde
yapilan bir aragtirmaya gére buraya miiracaat eden
diyabetiklerin %76.8'1 NIDDM'i olarak tesbit edil-
mistir (1). Insiiline bagiml olmayan diabetes mel-
litus morbidite ve erken mortalite agisindan ¢ok
énemli olmasina karsin hastalar ve doktorlar tara-
findan basit kabul edilir. Cogu zaman "hastalik hafif-
tir, kolay tedavi edilir, sitki metabolik kontrola gerek
yoktur, hastalar yash oldugu igin komplikasyonlar
gelismeden &liirler" gortigii maalesef doktorlar ara-
sinda yaygindir. Bu hastalikta tedavinin hedefleri
Tablo 1'de bildirildigi gibi olmaldir (2). Bu hedeflere
ulasabilmek igin NIDDM tedavisinin 3 ana ilkesi var-
dir: a) Diyet (3), b) Oral hipoglisemik ajanlar; sul-
fonillire (4) ve biguanidler (5), ve c) instlin kul-
lanimi (6). Bunlar yaninda yardimc: bazi maddeler
(alfa glukozidaz inhibit&rleri) ve yeni gelistirilen tera-
pétik ajanlar mevcuttur (7).

DIYET VE YASAM BiCiMi DEGisimi
Diyet

Diyet NIDDM tedavisinin kose taglanndan biridir.
Yeni tam konulan NIDDM'ilerin %75'i obezdirler.
Obezite instilin rezistansim arttinrken, kilo kaybi kan
sekerini, lipid diizeylerini ve kan basincim dagurr.
Gunluk 500-1000 kCal'lik enerji agigi yaglan mobi-
lize eder ve haftada 0.5-1.0 kg viicut agirhg: kaybina
neden olur. Gerekli olan enerji kisinin cinsi, boyu,
kilosu ve fiziksel aktivitesine gére hesaplanir. Yaglar
ozellikle kisilmahdir, ¢linkil yag enerjiden gok zen-
gin bir makro besin olup trigliserid depolanmasina
ve obeziteye neden olur.

Glisemik indeksi diigtik olan gidalarin segilmesi
6zellikle postprandiyal glukoz ylkselmeleri fazla
olan hastalarda yararh olabilir. Diyet ayrni zamanda
aterojenik risk faktérlerini azaltacak gekilde, sature
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kan basincint digsiirebilmektedir.

yag asitleri ve kolesterol igerigi azaltilarak, ytksek
miktarda lif ve dusikk sodyum ilavesiyle hazir-
lanmahdir.

Total enerjinin %55-60"1 karbohidratlardan, %30-35"i
yagdan saglanmaldir. Yaglar, sature hayvansal yag-
lar yerine, bitkisel ktkenli mono veya poliansature
olmalidir. Kolesterol diizeyleri yiiksek olanlarda gidanin
kolesterol igerigi dustiriilmelidir. Alkol bliylik bir enerji
kayna@n oldugu igin haftada 14-20 sarap tinitesinin
altinda tutulmahdir. Guinlik protein tiiketiminin bébrek
fonksiyonlarnnin korunmasi agisindan kisitlanmas (0.6-
0.8 g/kg/guin) énerilmektedir.

Eger diyet basanl olursa, kan glukoz seviyesi,
lipidler ve kan basinc diger, hastalar kilo verir ve
beklenen yasam stiresi uzar. Diyetin sonuglarini
degerlendirmek agisindan hastalar 3-6 ay igerisinde
yeniden incelenmelidir. Ancak ne yazik ki yeni tani
konulan NIDDM'i hastalarin %40-601 baslangigta
basarih olan diyet uygulamalarn ilk tig aydan sonra
bozmaktadirlar. Cok asiri obez olan hastalarda gok
diigiik kalorili diyet, D-fenfluramin esliginde denen-
melidir.

Yasgam bigimi

Tip Il diabetes mellituslu hastalarda diyet uygu-
lamas! yanm sira bazi alsilmis yasam bigimlerinin
degistirilmesi gereklidir. Ornegin sigaranin kesil-
mesi, alkol alinmamasi veya belirtilen limitlerin
altina inilmesi ve dizenli egzersiz yapilmasi sag-
lanmaldir.

Sigara halen diyabetikler arasinda fazla kul-
lanilmaktadir. Bu durum kardiyovaskiiler mortalite
riskini ikiye katlamaktadir.

Instiline bagiml olmayan diyabetli hastalara giin-
lik 30 dakikahk ytiriiyQls en uygun egzersiz olarak
gorilmektedir (8). Diyet ve egzersizin yetersiz kal-

Diizenli fiziksel egzersiz insilin sensivitesini
diizeltmekte, kan sekerini, lipid diizeyini ve

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 64-67



Gedik: Diabetes mellitus

Tablo 1. insiiline bagimh olmayan diabetes
mellitusta tedavinin hedefleri
Kan Glukozu iyi Kabul  Kbti
(mmol/L) 3 edilebilir
Aclk 4.4-6.7 <7.8 >7.8
Postprandial 4.4-8.9 <10.0 >10.0
~ Glukozile HbA1 C(%) 2 <4 >4
Sémm Kolesterol (mmol/L)
Total 5.2 <6.5 >6,5
HDL 151 <0.9 >0.9
Serum Trigliserid 157 <2:2 >2.2
(mmol/L)
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?)
Erkek 25 <27 >27
Kadin 24 <26 >26
Kan Basinci (mmHg) 140/90  <160/95 >160/95

digi NIDDM'li hastalarda oral hipoglisemik ajanlarla
tedavi uygulanmaya baslamaldir.

ORAL HiPOGLISEMIK AJANLAR
Sulfoniltireler

Sulfonilire grubu oral hipoglisemik ajanlar beta
hiicre membranindaki spesifik reseptodrlerine bag-
lanarak instilin sekresyonunu arttinr. Reseptor akti-
vasyonu sonucu membrandaki K* kanallari kapanr,
membran depolarizasyonu sonucu Ca™ beta hiic-
resine girer ve instlin igeren sekretuvar grantilleri
uyarilarak insilin salimmi baslarmis olur (2). In vitro
olarak sulfoniliireler ekstrapankreatik olarak insi-
linin etkilerini ve glukoz transportunu arttirirlarsa da
bu insan NIDDM'inde énemli degildir.

Diyetle basan saglanamayan NIDDM'li hastalara
sulfoniltre baslamasiyla aghk glukozunda ortalama
3 mmol/L dusls olur ve postprandiyal seker yiik-
seklikleri diizene girer. Hastalann %60-70' "iyi gli-
semik" hedeflere ulasir (Tablo 1). Asin obez olan-
larda ve aghk glukoz diizeyi 15 mmol/L tzerinde
olanlarda basanh sonug almak pek olasi degildir.
Sulfoniltirelere primer cevapsizhik yanisira, bas-
langigta yamut verenlerin her yil %10'unda hesabiyla
sekonder cevapsizlik geligir (4,9). Sulfoniliire teda-
visinin basarnsiz olmasindaki baslica nedenler has-
tamin uyum saglamamasi, kilo alma, beta hiicresi
fonksiyonunun azalmasi, gesitli diyabetojenik ilaglan
kullanmak (glukokortikoid, tiyazid ve beta blokor)
ve araya giren enfeksiyonlar sayilabilir.

Sulfoniliirelerin en &nemli yan etkileri arasinda
hipoglisemi vardir. Ozellikle yagh NIDDM'lilerde gok
ciddiye alnmalidir. Hipoglisemiye en g¢ok klor-
propamid ve glibenklamid kullamm sirasinda rast-
lanir. Alkol kullaniimasi, kétti beslenme, bébrek
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fonksiyonlarinin bozuk olmas: ve sulfoniliirelerin
etkilerini arttiran ilaglan kullanmak ciddi, nérolojik
hasar birakan ve hatta 6lumciil olabilen hipog-
lisemilere neden olur (10).

Ozellikle obez olan hastalarda kilo alinmas: diger
bir sorundur. Sulfonillireler diyete yamit vermeyen,
obez olmayan ve insiiline ihtiyag g&stermeyen
NIDDM'ilerde ilk segenektir. Obez olanlarda kilo
almay1 dnlemek igin biguanidler éncelige sahiptir.

Sulfoniltireler agir insilin yetmezligi olan-
larda, gebelikte, araya giren ciddi has-
taliklarin seyrinde, perioperatif dénemde kont-
rendikedir. Bu dénemlerde yalnizca instilin
kullantimalidir.

lkinci kusak sulfoniltireler (glibenklamid, glik-
lazid, glipizid) birinci kusak sulfoniltrelere (klorp-
ropamid, tolbutamid) gére yiz misli daha etkili,
ancak ¢ok pahaldir. Fakat yan etkileri daha az
oldugu igin tercih edilirler. Eger sulfonillire tedavisi
ile amaglanan hedeflere 3-6 ayda ulasilmazsa bigu-
anidler ilave edilebilir veya direkt insulline gegilir.

Biguanidler

Biguanidler (metformin, fenformin) barsaktan
glukoz emilimini ve karacigerden glukoz yapimini
azaltarak kan sekerini ddsurtrler. Barsak duvarinda
glukozun anaerobik glukolizis ile laktata par-
galanmasi muhtemelen biguanid tedavisinde ortaya
gikan asin laktat yapimindan sorumludur (11). Lak-
tat karacigerde glukoneogenez yoluyla yeniden glu-
koza donustiigtinden biguanidler hipoglisemiye
neden olmazlar. Instline duyarlihg postreseptér
seviyede arttirarak ve instilin ile indtiklenen glukoz
kullanirmini arttirarak etkilerini gdsterirler. Instlin sal-
mimin1 uyarmazlar (5). Metformin aghk ve post-
prandiyal glukoz seviyelerini ortalama 2-3 mmol/L
dastrtr. Hastalann ortalama %30'u (bunlann kan
glukoz degerleri 12 mmol/L'nin altindadir) hedef-
lenen degerlere baslangigta ulasirlar, ancak taki-
beden yillarda %10'luk bir sekonder cevapsizlik geli-
sir.  Metformin  trigliserid ve LDL-kolesterol
seviyelerini de dugtrir. Bu etki muhtemelen dolayl
olup, glisemik kontrola baghdir. Kilo artmaz, hatta
gogu zaman zayiflama vardir. Istah azalr.

Metformin stiratle barsaktan emilir ve bobrekten
atilir. Genelde gtinde iki veya lig doz olarak verilir.

Biguanidlerin en 6nemli yan etkisi laktik asi-
dozdur. Ancak nadir géralir (1/100.000/y1l) (5).
Bébrek yetmezligi, hipoksik deoku hasar, solunum
ve dolasim yetmezligi, karaciger yetmezligi bu ola-
siign arttinr. Gastrointestinal sorunlar, diyare ve ano-
reksiye hastalann %20-30'unda rastlanir (5).

Biguanidlerden yalmzca metformin pek ¢ok
tilkede lisanshdir. Fenformin laktik asidoz olasiig
cok daha y'ksek oldugundan Glkemiz dahil pek
gok llkede piyasadan gekilmistir.
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NIDDM'li Hasta

O{ez

Non-obez

v v

Diyet, Egzersiz, Egitim

K6t kontrol Kéti kontrol

Metformin > Siilfoniliire

lyi kontrol

| T :

Kétii kontrol p  Metformin + Sulfoniliire <& Kétii kontrol
alfa glukosidaz inhibitorii

|

Komplikasyonlar Kétﬁ kontrol Komplikasyonlar

Sekil 1. Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitusta uygulanan tedavinin ilkeleri.

Metformin  diyete yamt vermeyen obez
NIDDM'lilerde ilk segenektir. Ancak obez olmayan
NIDDMlilerde de etkilidir. Yemeklerde alinmalidir ve
doz giderek arttirilirsa gastrointestinal yan etkiler
azaltilabilir.

Gebelikte, hafif de olsa bobrek yetmezliginde
agir insulin yetmezliginde kontrendikedir. Karaciger
hastalarinda da kullamlmamasinda yarar vardir.

NIDDM'de uygulanan ve Avrupa NIDDM grubu
tarafindan kabul géren tedavi ilkeleri $ekil 1'de
sunulmustur.

Diyabetin yetersiz kaldigi hastalarda sul-
foniltreler ve metformin ayni derecede glukoz diigii-
riicti etkilere sahip olmalarnna karsin, bireysel fark-
hhklar ilaclara cevabi degistirmektedir. Bu nedenle
3-6 ayhk periyodlarla ilaglar tek olarak denenmelidir.

Eger monoterapi yetersiz kalirsa sulfoniltirelerle,
metformin kombinasyonuna dgegilmesi gereklidir.
Yiiksek doz sulfoniliire ile kontrol altina alinamayan
hastalann %50'sinde "iyi glisemik" hedeflere ula-
silabilir. Ancak bazi bildirilere gére aghk glukoz
degeri 8.4 mmol/L olanlar bu kombinasyondan
yarar goérmektedirler. Monoterapiye yanit vermeyen
hastalarda kombinasyon tedavisi 6 ay uygu-

lanmahdir. Eger tedavi hedeflerine ulagilamiyorsa
insulin tedavisine baglanmahdir (Sekil 1).

Yardimci Oral Hipoglisemik ilaclar

Bu gruptaki ilaglar sulfonilire ve/veya met-
formine yiiksek dozlara kargin yanit vermeyen has-
talarda denenebilir (7).

Serotoninerjik bir ilag olan D-fenfluramin istah
azlticl etkisi nedeniyle, fazla kilolan denetlemede ve
diyet hatalarim énlemede yararh olur. Aym zamanda
ilac insulin sensitivitesini, adale ve yagda insulin ile
uyarlan glukoz kullanimini artirir.

Akarboz ve miglitol intestinal alfa glukosidaz inhi-
bitérleridir. Polisakkarit, dolayisiyla glukoz emilimini
bozarlar. Postprandiyal glukoz yiikselmelerini &nler-
ler. Abdominal siskinlik, gaz, diyare ve karbonhidrat
malabsorbsiyonu yan etkileridir. Akarboz, yemek-
lerde 50 mg olarak baslanir, gerekirse doz iki katina
cikilabilir.

iNSULIN TEDAVISI

Tip Il diabetes mellitusta instlin tedavisi, instlin
eksikligini diizeltir, glukoz toksisitesini azaltir, insulin
rezistansim diizeltir ve endojen insulin sekresyonunu
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arttirabilir (6). Insulin karacigerde agin glukoz yapi-
mini onler, yemeklerden sonra glukozun periferik
dokularda tutulmasimi arttinr ve diger metabolik
bozukluklan &rnegin, artmis lipolizisi 6nler. Hiperg-
lisemik semptomlar stiratle kaybolur ve hastalarin
cogu kendilerini daha iyi hissederler.

Ozellikle yogun uygulanan insulin tedavilerinde

hipoglisemi siktir (6). Ozellikle diyabetik egitimi
kot olanlarda, diyet kansikhklan ve uygunsuz
egzersiz yapanlarda, agin alkol kullananlarda daha
sikhikla rastlamir. Yiksek instlin dozlannda diger
énemli, istenmeyen bir etki kilo artmasidir.

Instlin tedavisi diger oral ajanlann kontrendike
oldugu veya etkisiz oldugu; enfeksiyon, miyokard
infarkttsti, perioperatif dénemlerde (minor cerrahi
disinda), gebelikte ve hiperozmolar nonketotik tab-
lolarda endikedir. Tip [l diyabette oral ajanlar yeter-
siz kalinca da insilin endikedir. Amacglanan tedavi
hedeflerine ulasilamamasi, asin kilo kaybi, spontan
gelisen ketozis insiilin endikasyonunun geldiginin
habercisidir. C-peptid diizeylerinin subnormal sevi-
yelere inmis olmasi klinik instlin bagimhhgmn belir-
leyicisidir.

insiilin kullanim gekilleri

Baslangigta tek doz uzun veya orta etkili insi-
linler (ultralente veya isofan) denenmelidir. Instilin
enjeksiyonlar sabah veya gece yatarken, oral hipog-
lisemik ajan yerine veya birlikte yapilabilir. Eger tek
dozla amaglanan hedeflere ulagilamiyorsa gift doz
instlin (sabah ve aksam) uzun veya orta etkili olan-
lar kisa etkililere kanstinlarak kullanilir. Hazir kan-
sim insulinler kullanim kolaylig acisindan tercih
nedenidir (6). Agir instlin rezistans! olanlarda nor-
moglisemiyi yakalayabilmek igin gtinliik instlin ihti-
yac 200-300 U'ye kadar ulasabilir (6). Instilinle
indiiklenen kilo artis instilin rezistansini daha da art-
tinci etki gdsterir. '

Insiiline sulfoniliireler eklenerek de
lanilabilir. Béylece insilin dozunu azaltmak
olasiligt vardir.

Pek gok galismada 6nerilen gece uzun etkili inst-
lin enjeksiyonlarina giin boyu sulfoniliire eklenmesi
tarzinda olabildigi gibi, instlin sabah uygulanip ilave
sulfoniliire verilebilir. Cogu zaman tek basina insi-
linden daha iyi bir glisemik kontrol saglanabilir (12).
Ancak yogun insllin tedavisi kadar yararl degil-
dirler (13). Insiilin tedavisine ilave olarak metformin
de kullanilabilir. Kan gekeri ve lipid diizeylerini diizel-
tebilir (14). Son zamanlarda alfa glukozidaz inhi-
bitérleri de instlilin tedavisine ek olarak kul-
lanilmakta ve iyi glisemik hedeflere ulasmada
basanh olmaktadir.

kul- |
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Genel Onlemler

Instiline bagiml olmayan diabetes mellituslu has-
talar diizenli takip ve kontrol edilmelidirler. Egi-
timleri diyabet egitimcileri, diyetisyenler ve diyabet
hemsireleri tarafindan dtizenli yapilmahdir. Hastalar
spesifik diyabetik ayak incelemelerine alinmal ve
dizenli olarak kalp, damar ve bébrek fonksiyonlan
yontinden ilgili béltimlere danisiimalhdir.

Hastalarin motivasyonu, hastaliginin énemini
bilerek uyum saglamasi saglanmaldir. Béylece has-
talar gerekli zamanlarda kontrollanni dizenli yapa-
caklardr. '

Tip 1l diyabetli hastalarin kendi sekerlerini ken-
dilerinin kontrol etmeleri yaygin kullanihir bir durum
degildir. Ancak bu tarzda izlem mantiksal olarak iyi
glisemik hedeflere ulagilmasi agisindan yararl ola-
caktir.
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Karnitin: Klinik onemi ve uygulamalan
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Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilamino-bttirat)
kuarterner bir amindir. Yapisal olarak amino asitlere
benzemekle birlikte proteinlerde bulunmadigindan
gercek bir amino asit olarak kabul edilmez (Sekil 1).

Kartinin vitamin Bt olarak da isimlendirilmigtir.
Islevsel olarak vitamine benzer yénleri bulunmasina
karsin viicutta sentez edilebildiginden tam bir vita-
min dzelligi de tasimaz. Karnitin ismi Latince'de et
anlamina glene "carnis” kékiinden gelmektedir. Ger-
cekten de en yiksek rniktarlarda kirmizi etlerde ve
kiimes hayvanlarinin etlerinde bulunur, sebzelerdeki
miktan ihmal edilebilir diizeylerdedir. Yetmis kilog-
ramlik bir yetiskindeki toplam karnitin havuzu 100
mmol olup, bunun yaklagik %98' kaslarda, %1.5'i
de karaciger ve bdbreklerde bulunur.

Diyetle ahnan karnitin aktif bir transport meka-
nizmasi ile duodenum ve jejunumdan emilir. Glo-
merular filtrata gegen kisminin %90'ndan fazlasi geri
emilir. Digki ile atlan miktarn ise ihmal edilebilir
duizeylerdedir (1-5).

Karnitin viicutta sentez edilir

Diyetle ainmasi yanisira, karnitin viicutta da sen-
tez edilir. Bu nedenle, eriskinler igin esansiyel degil-
dir. Sttt gocuklarinin ise sentezleyebildikleri miktar,
ginliik  gereksinimlerini  kargilamaktan uzaktir
(gereksinim: 13 pmol/kg/glin, sentezlenen miktar:
1.4 pmol/kg/gtin). Karnitin biyosentezi igin lizin,
metionin ve kofaktér olarak da vitamin C, nikotinik
asit, vitamin Be ve Fe*" gereklidir (2-5) (Sekil 2).

CH; H

I I
CH;— N— CH,— C— CH,— COO'

| |
CH; OH

Sekil 1. Karnitinin kimyasal formuld.
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Bu sentez basamaklarindan y-bitirobetain'e
kadar olanlar bircok dokuda, y-biitirobetain den kar-
nitine déniisim basamag: ise sadece karaciger,
bébrek ve beyinde yer alir.

Karnitinin iglevleri nelerdir?

Karnitin ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan
izole edilmis, baz1 temel fonksiyonlarinin anlagiimasi
1950 yilinda gergeklesmis ve metabolik hastaliklarla
iliskisinin kurulmas: 1975 yiindaki ilk vaka rapor-
lanyla olmugtur (1,4-6).

1) Oniki karbondan daha uzun zincirli yag asit-
lerinin mitokondri i¢ membranindan matrikse tasin-
masini saglar. Mitokondri dis membraninda uzun
zincirli yag asitlerinden agil CoA sentetaz enzimi ara-
cilign ile agil CoA olusur. Agil CoA membranlar arasi
bosluga geger. ¢ membranda yerlesik karnitin pal-
mitoyl transfer | (CPT-) yardimiyla agil CoA'daki agil
grubu karnitine -aktarilir ve agil-karnitin olusur. Acil
karnitin, karnitin-agil karnitin translokaz enzimi ile
mitokondri i¢ membranm boyunca matrikse dogru
yer degistirir. Burada karnitin palmitoyl transferaz Il
(CPT-ll) enziminin katalizledigi bir reaksiyonla agil
karnitindeki agil grubu agil CoA'ya aktanhr. Agil
CoA, B-oksidasyona ugrar. Bu sekilde sentezlenen
keton, glukozun yetersiz oldugu durumlarda beyinin
baghca enerji kaynagidir (Sekil 3).

2) Mitokondri iginde agil CoA/CoA oranmni sabit
tutarak tampon gérevi yapar. Agil CoA esterlerinin
mitokondri matriksinde birikmesi, hiicrede toksik ve
baz1 emzimler Gzerinde inhibitér etkiye sahiptir. Kar-
nitin, agil CoA esterleri ile karnitin esterleri yaparak
onlan viicuttan uzaklasinr ve toksik etkilerinin
oniline geger.

3) Dalh zincirli aminoasitlerin (I6sin, izol6sin,
valin) metabolizmasina yardimcidir. Karnitin dalh zin-
cirli amino asitlerin oksidasyonunu stimile etmek-
tedir.

4) Acgil gruplan yakalayicisi (scavenger) gibi
hareket eder. Tampon gérevinin biraz daha ileri aga-

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 68-71
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ADP  ATP
Lizin 3 I
S-adenozil metionin Metionin
Metilaz |7~
4
Trimetil lizin
Siiksinat
Mitokondrial | Vitamin C, Fe™*
hidroksilaz
&. Alfa-ketoglutarat

-
3-hidroksi-N-metil lizin

Aldolaz |Pridoksal fosfat
Glisin
y-bitirobetain aldehid
NAD

Dehidrogenaz
NADH

v-biitiro betain
Alfa-ketoglutarat

Sitozolik
hidroksilaz

Vitamin C, Fe**
Sitksinat

KARNITIN

Sekil 2. Karnitin biyosentezi.

masidir. Agil CoA metabolizmasinda bir defekt oldu-
gunda veya agil CoA olusup daha ileri metabolize
edilemedigi durumlarda agil gruplan karnitin tara-
findan tutulur.

5) Peroksizomal yag asidi oksidasyonunda rolt
vardir. Peroksizomlardaki B-oksidasyonla ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin (22 karbondan daha uzun) zin-
cir uzunluklan kisaltihir. Karnitin zincir uzunluklan
kisaltilmis bu yag asitlerini mitokondriyal B-oksi-
dasyon igin peroksizomlardan matrikse tasir.

6) Membran stabilizatéridur. Bu islevinin uzun
zincirli agil CoA'lar mitokondri membranindan uzak-
lastirma yolu ile oldugu dustintilmektedir.

Karnitin eksikliginin nedenleri nelerdir?

Karnitin eksikligi primer olabilecegi gibi diger
bazi nedenlere ikincil de olabilir. Baz1 metabolik has-
taliklarda (organik asidemiler, agil CoA dehid-
rogenaz eksiklikleri, mitokondriyal respiratuvar zin-
cir defektleri, akgaagag¢ surubu hastalidi ve ornitin
transkarbamilaz eksikligi gibi), Reye sendromu,
valproat kullammu, rerial Fanconi sendromu, kronik
bébrek yetmezligi nedeni ile hemodiyaliz uygu-
lamasi, total parenteral beslenme, soya agirhkh bes-
lenme, siroz ve kaseksi, Kwashiorkor, kistik fibrozis,
prematiirelik ve antibiyotik kullamiminda (pivam-
pisilin, pivmesilinam gibi) sekonder karnitin eksik-
ligi gorulebilir (5,7,13).

Karnitin
Yag asidi
Mitokondri dig @
membrani
CoASH \
y
1 Karnilin
Agil CoA &T-m Agil karnitin
Karnitin

CoASH

4

Mitokondri ig
membrani

CoASH
CPT-1
Agil CoA Agil karnitin

Karnitin Karnitin

fb-oksidasyon spirali = Keton

Sekil 3. Karnitin siklusu. AS: Acil CoA sentetaz,
CoASH: Koenzim, CPT: Karnitin palmitoyl transferaz,
CT: karnitin/agil karnitin translokaz.

Primer Kkarnitin eksikliginin sistemik ve miyo-
patik olmak tzere iki tipi vardir (2,14). Sistemik kar-
nitin eksikliginde plazma ve doku, miyopatik tipte
karnitin eksikliginde ise "uptake" defekti nedeni ile
kas karnitin diizeyleri dstktr.

Primer karnitin eksikligi otozomal resesif gegis
gosterir ve baslangig yasi 3 ay-38 yas arasinda degi-
sir.

Karnitin eksikliginin klinik bulgular nelerdir
ve hangi hastalarda karnitin eksikliginden
siiphe edilmelidir?

Karnitin eksikliginin bashca klinik bulgulan ara-
sinda tekrarlayan akut ensefalopati, kusma, suur
bulanikhg, kardiyomiyopati, hepatomegali ve Reye
sendromuna benzer klinik tablo sayilabilir (2,14).

Kardiyomiyopati, ensefalopati, nonketotik hipo-
glisemi, progresif kas glgstizliigi, buytime geriligi
ve/veya sik enfeksiyon hastaligi bulunan hastalarda
karnitin eksikligi olasihg hatirda tutulmahdir (2,14).
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Karnitin eksikliginin laboratuvar bulgularn
nelerdir?

Nonketotik hipoglisemi, metabolik asidoz, tran-
saminazlarda artma, hiperammonemi, hipop-
rotrombinemi, dikarboksilik asidiiri (adipik, suberik
ve sebasik asit itrahinda artma) bashca laboratuvar
bulgulandir. Eksikligin tipine goére plazma ve adele
karnitin diizeyleri diigitk bulunur ve yag boyalan ile
kas dokusunda asin yaglanma oldugu gésterilebilir.
Karnitin viicutta serbest ve agil karnitin halinde bulu-
nur. Normalde serbest karnitin konsantrasyonu
daha yiiksektir. Metabolik hastalklarda genellikle
acil karnitin fraksiyonu artar (2,14).

Karnitin eksikligi nasil tedavi edilmelidir?

Ataklar uzun stren aghk (12 saatten fazla)
durumlannda uyarnldigindan, bunlann 6nlenmesi
gerekir. Diyette yaglann oram azaltlmal, uzun zin-
cirli yaglar yerine orta zincirli yag asitleri kul-
lanilmalh  ve diyetteki karbohidrat oram yik-
seltiimelidir., Karnitin  50-100 bazi metabolik
hastahklarda 200 mg/kg/giin dozunda gtinliik total
doz 3-4'e béltnerek verilebilir. Akut ataklar sirasinda
intravendz yol tercih edilir. Miyopatik tipte kor-
tikosteroidlerle  birlikte kullanilmasinin  karnitin
"uptalke"ini arttirdign bildirilmektedir.

Ginlik toplam doz 15 grama kadar yiik-
seltildiginde diare ve kusma diginda énemli bir yan
etkisi gérilmemistir (2,3,15).

Karnitinin diger kullanim alanlari nelerdir?

Pediatride, primer karnitin eksiklikleri diginda
organik asidemilerde asit metabolit atilimmm hiz-
landirmak ve sekonder karnitin agigimi kapatmak
amaciyla, valproik asit kullanmakta olan epileptik
hastalarda, renal Fanconi sendromunda ve malab-
sorpsiyon sendromlarinda ve diyaliz altinda olan kro-
nik bébrek hastalarinda karnitin kullamlabilir (15).

Erigkinlerde iskemik kalp hastahginin teda-
visinde kullanilmaktadir. Koroner arter hastahdi
olanlarda karnitin tasikardiyi azaltmakta, egzersiz
toleransini arttirmakta ve iskemi bulgu ve semp-
tomlanimi azaltmaktadir. Stabil angina pektoris ve
baslangic halinde kalp yetmezligi olan hastalarda
miyokardiyal fonksiyonlan ve hastalarnn genel duru-
munu dizeltmektedir. Kardiyojenik sok ve kardiyak
aritmi tedavisinde kullanilabilecegi yolunda veriler
bulunmaktadir. Bitiin bu etkilerini bozulmus kalp
metabolizmasini diizenleyerek yapmaktadir (16-19).
Karnitinin bashca sentez yerlerinden birinin b&b-
rekler oldugu hatirlanacak olursa, kronik boébrek
hastalarinda serbest karnitin miktan azalmaya bas-
lar ve diyalizle serbest karnitin fraksiyonundaki bu
acik daha da belirgin hale gelir. Bu nedenle, dializ
uygulanmakta olan kronik bébrek hastalan karnitin
eksikligi agisindan yakindan izlenerek uygun
zamanda, uygun dozda karnitin verilmeye bas-
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lanmaldir (20-22). Deneysel galigmalar, diabetes
mellitusda insulin yaninda verilen karnitinin kronik
vakalarda kalp fonksiyon bozukluklanm &nle-
yebilecegine isaret etmektedir (23).
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DNA polimorfizmi ve tibbi onemi

Dr. Tayfun Ozcelik

Bilkent (Iniversitesi Fen Fakdiltesi
Biyoloji Béliimu Dogenti

Gunumitizde tibbi genetik alaninda yasanmakta
olan devrimin gergeklesmesini saglayan en énemli
gelismelerden biri DNA molekll tizerinde bulunan
nikleotid dizisi degisimlerinin direkt olarak géri-
nulebilir hale getiriimesi olmustur. S6z konusu dizi
degisimleri bir toplulugun incelenmesi amaciyla kul-
lanildiginda DNA polimorfizmi olarak adlandirlir.
DNA polimorfizmleri genlerin kodlayan (ekzon)
veya kodlamayan (intron) bélgelerinde ve gen disi
DNA bolgelerinde olabilirler; genetik hastahklara
neden olan nikleik asit degisikliklerinden (mutas-
yon) farkli olarak herhangi bir genetik hastahdin
direkt sebebi de degillerdir (1). Herhangi iki insanin
genomlan karsilastirldiginda yaklasik her 100 ile
500 ndkleotitten birinin farkh oldugu ileri strtil-
mustir. Bu itibarla yaklasik 3x10° niikleotitten olu-
san bir haploid genomun maternal ve paternal kay-
nakl haploid kopyalan arasinda yaklasik 10 milyon
nikleotidlik fark vardir. S6z konusu farkhhklarin
genomdaki dagiimina bakildiginda da kodlamayan
bélgelerinde kodlayan bélgelere kiyasla yaklasik on
kez daha sik oldugu bulunmustur (2).

DNA polimorfizmlerinin direkt olarak tesbit edi-
lebilmesi tibbi genetik agisindan 6nem tasiyan gen-
lerin kahtiminin bir aile icinde incelenebilmesini
miimkiin kilmgtir (3). Ornegin Mendel katiimi gos-
teren Kistik fibrozis, Duchenne/Becker miiskiiler
distrofisi ve Huntington hastalhd: gibi nérodejeneratif
hastaliklarin kromozomal lokalizasyonlan belir-
lenmis; diyabet, ateroskleroz ve Alzheimer hastalg
gibi sik karsilagilan hastalklara kars! kisilerin yat-
kinhg tesbit edilebilir hale gelmistir (4).

Bunlann yaninda DNA polimorfizmleri timor olu-
sumu ve ilerlemesi gibi patolojik olaylarn genetik
temnelleri tzerinde de dnemli bilgiler vermektedir.
Ornegin belli bir kromozom bélgesinin kayb
sonucu gelisen bazi tiimdr tiplerinde (5), s6z konusu
kaybin tesbitinde polimorfizmler genetik isa-
retleyiciler olarak kullanilmaktadir. Boylece kisilerin
kolon kanseri gibi sik goriilen timéorlere veya reti-
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noblastoma, Wilms tiimérii gibi nadir rastlanan
cocukluk ¢agi timorlerine karsi yatkinhginin belir-
lenmesinde DNA polimorfizmleri 6nemli katkilar
saglamigtir (6).

DNA polimorfizmlerinin pek ¢ok degisik formu
bulunmaktadir. Bunlarin tiiminin bir genetik isa-
retleyici olarak degerli olmasinin nedeni ise kar-
magik olmayan kurallara gére kalitimlandir. Cinsiyet
kromozomlan hari¢ insanlarin® kromozomlan gift
kopyadir. Eger bir ailede incelenen kromozom gif-
tinin kalhtimi veya timér gelisimi sirasinda kay-
bedilen bir kromozom bélgesi hakkinda DNA poli-
morfizmleri ile bilgi almak istenirse, stz konusu
kromozom itibariyle genotiplemesi yapilacak DNA
polimorfizminin ilgili bireyde bilgi verici olmasi
gereklidir. Bu ise incelenen DNA dizisinin iki kro-
mozomda farkll olmasi ile mimkiin olur (Sekil 1).
Bir polimorfik bélgedeki DNA dizisinin iki kro-
mozomda farklr olma olasihgi ne kadar yiiksek ise o
bolge genetik galigmalar igin o kadar degerlidir. Bu
bélgelerde bir kisi yiiksek olasilikla farkh DNA dizi-
lerine sahiptir ve bdylece ayni kromozomun iki kop-

‘yasi birbirinden aynlabilir.

DNA polimorfizmleri tek bir niikleotidin degi-
simine bagh olarak ortaya cikabilirler. S6z konusu
degisim bir restriksiyon enziminin DNA'da tarudign
dizi motifinin iginde yer aliyorsa o enzim kullanilarak
yapilan bir sindirme islemi sonucuna gore poli-
morfizm hakkinda bilgi alinir. Bu tip polimorfizmlere
restriksiyon fragman boy polimorfizmleri (rest-
riction fragment length polymorphism - RFLP)
denir (1) (Sekil 2 Gst). Bunun yaninda insan geno-
munde aym DNA dizisinin ardisira tekrarlandig: bél-
geler bulunmaktadir. Iste bu tekrar motifi igeren
DNA dizileri polimorfik olabilirler. Bu dizileri poli-
morfik kilan unsur igerdikleri tekrar motiflerinin sayi-
sinin degisken olmasidir. Bu nedenle béyle dizilere
degisken sayida rastgele tekrarlar (variable num-
ber of tandem repeats - VNTR) adi verilir (7,8)
(Sekil 2 alt). Rastgele tekrar igeren DNA dizilerinde
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Mendel

kalitimi gosteren bir DNA polimorfizmi.

membran / jel

Sekil 1. Mendel kalitimi gésteren bir DNA polimorfizminin kalitimi. (¢ allelden (A,B,C) olusan bu polimorfizm
sekilde yer alan ailede bilgi vericidir. Clinktit baba ve anne bu polimerfizm itibart ile heterozigot bulunmustur:

bir tekrar tnitesi iki, ti¢ nikleotid gibi kisa (short
tandem repeats - STR) veya birkag yuz ile birkag
bin ntkleotid gibi uzun (long tandem repeats -
LTR) olabilir. Yiiksek derecede degiskenlik gosteren
rastgele tekrar dizilerinin igerdikleri tekrar sayisi
hiicre bélinmesinin DNA replikasyonu asamasinda
degisebilir. Her ne kadar béyle bir replikasyon
hatasi sik olarak meydana gelerek polimorfik DNA
bélgesinin boyutlanni degistirmekte ise de soz
konusu boyut degisimi minimal dlizeyde kal-
maktadir. Boylece tekrar dizelerinin birer genetik isa-
retleyici olarak kullanilabilirligi olumsuz yénde etki-
lenmez. '

Bir polimorfik DNA dizisi iki farkh molektiler
genetik teknik kullandarak incelenir. Bunlar Sout-
hern blot ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tek-
nikleridir (9). Incelenen polimorfizmin boyuna gére
bu iki teknikten biri segilir. Southern blot tekniginde
ilk olarak DNA bir restriksiyon endontikleaz ile sin-
dirilir. Restriksiyon endontikleazlan gift sarmalh
DNA'y1 belli bélgelerden ikiye ayiran enzimlerdir.
Pargalara aynlan DNA molektilleri agaroz jel elekt-
roforezi ile boylarna gore aynstinlir ve naylon bir
membrana aktarnlir. Bu aktanm sirasinda cift sar-
malli olan DNA fragmanlarnnin arasinda bulunan hid-

rojen baglan kirilarak tek iplik haline getirilir. Daha
sonra naylon membran Uzerinde bulunan DNA
molekilleri radyoaktif veya floresan isaretli bir ntik-
leik asit probu ile hibridizasyona tabi tutulur. Hib-
ridizasyon islemi igin kullanilan isaretli problar ince-
lenmek istenen VNTR bélgesinin hemen yaninda
bulunan ve tekrar igermeyen DNA dizilerine komp-
lementerdir. PCR teknigi kullanilarak yapilan poli-
morfizm tayininde ise incelenmek istenen VNTR bol-
gesi hemen bu bélgenin disinda ve iki yaninda yer
alan dizileri hedefleyen primerler yardimi ile gogal-
tiir. Cogaltma isleminden sonra (riin agaroz veya
poliakrilamid jel elektroforezine tabi tutulur ve ilgili
DNA fragmanlan etidyumn bromir veya glmus nit-
rat ile gorintr hale getirilir. Hibridizasyon veya PCR
sonucu gérintr hale gelen DNA fragmanlaninin nay-
lon veya jel tzerindeki pozisyonlan incelenen poli-
morfik DNA dizesi hakkinda bilgi verir. Bu iki tek-
nikten hangisinin segilecegini VNTR lokusunun

- boyu belirler. Yirmi ile 40 nikleotid dizisinden olu-

san bir tekrar sonug olarak birkag yuz ila birkag bin
dizilik bir polimqrﬁk DMNA fragmaninin olugumuna
yol agabilir. Iki, Ui, dért veya bes niikleotid gibi kisa
bir tekrar {initesi igeren polimorfik DNA fragmanlan
igin PCR teknigini kullanmak yararh olacaktir. Uzun
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Sekil 2. RFLP (tist) ve VNTR (alt) tipi kalitimlarin sematik gizimi. RFLP'de total genomik DNA bir restriksiyon
enzimi ile sindiriliyor. Enzimin DNA'y! kestigi bélgeler (%) ile gésterilmigtir. Polimorfik DNA dizisinin oldugu
bélgede(*) restriksiyon enzimi A kromozomunu kesemezken B kromozomunu Kesiyor. Bu polimorfizmin gorti-
niir hale gelmesi icin bir niikleik asit probu (EEM) ile hibridize ediliyor. Olusan DNA fragmanlarina gére geno-
tipleme yapiliyor. Kisi homozigot ise A/A veya B/B; heterozigot ise A/B genotipine sahiptir. VNTR tipi poli-
morfizmlerde gériilen ve ardisira tekrarlayan dizi motifi (M) A kromozomunda 10 kez; B kromozomunda 7 ve
C kromozomunda 8 kez tekrarlanmustir. Restriksiyon enziminin DNA'yt kestigi bolgeler tekrar dizilerinin
disinda ve iki yaninda yer aliyor. Southern blot igin kullanilan prob () da tekrarlarin hemen disinda bulu-
nan bir DNA dizisine komplementer. Kigsinin homozigot (A/A, B/B, C,C) veya heterozigot (A/B, A/C, B/C)
olmasina gére genotipleme yapiliyor.
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Timér
bir

hiicreler

Normal

hiicrelerinde kaybedilen bir
DNA polimorfizmi

kromozom bé&lgesinin
ile belirlenmesi.

Timdr htcreleri

membran / jel

Sekil 3. Tumdr hiicresinde kaybedilen bir kromozom bdélgesi polimorfik DNA isaretleyicileri ile tesbit edilebilir.
Bunun igin incelenen polimorfizmin bilgi verici olmast ve delesyon gdsteren kromozom bélgesine haritalanmast
gereklidir. Sekilde gésterilen polimorfizm itibari ile tumér hiicreleri A allelini kaybetmiglerdir.

tekrar Uniteleri igeren polimorfik DNA fragmanlan
igin ise Southern blot teknigi uygundur. Hangi tek-
nik kullanilirsa kullanilsin sonug¢ olarak polimorfik
DNA fragmanimin bulundugu kromozom (zerinde
yeralan iki referans noktasi arasindaki uzaklik hak-
kinda bilgi elde edilmeye galisilir. Bu iki nokta ara-
sinda kalan bélgede polimorfik DNA ve komsu niik-
leotid dizileri bulunur. Bu iki noktay! Southern blotta
restriksiyon endontikleazinin ikiye ayirdigi, PCR'da
ise primerlerin baglandig: diziler belirler. PCR veya
Southern blot teknikleri ile elde edilen DNA frag-
manlan ilgili polimorfik lokus bilgi verici ise bir kro-
mozom ciftini birbirinden ayirmaya yarar. Insanlarda
yapilan genetik arastirmalarda her iki teknik de sik
olarak kullanilmakta, "baglanti analizi" (linkage
analysis) ile tibbi énemi olan genlerin ve hastalk
dgenlerinin  kromozomlara haritalanmas1  gahs-
malarinda degerli bilgiler elde edilmektedir.

Tumorler Uzerinde yapilan galismalarda normal
doku hiicreleri ile kanser hticrelerinin DNA'lan kar-
silagtirilir. Normal hiicrelerden genellikle farkl boyda
iki adet fragman, timér hiicrelerinden ise bir tek
fragman elde edilir (Sekil 3). Bu bulgu timér geli-
simi sirasinda kaybolan bir kromozom bélgesinin

(heterozigozite kayb - loss of heterozygosity) tes-
his edilmesini saglar. Tabii béyle bir calismada ince-
lenen tlimor hiicrelerinin normal hiicrelerle kon-
tamine olmamasi, Uzerinde &nemle durulmasi
gereken bir noktadir. Ozellikle PCR ile yapilan bir
incelemede baslangigta gok az olan bu normal hic-
relere ait DNA da gogalabilir ve sonuglarin dog-
rulugunu etkiler. Halbuki Southern blot teknigi ile
gorintr hale gelen DNA fragmanlarinin yogunlugu
(intensite) baslangigta izole edilen DNA miktarin
yansitir ve goreceli olarak farkh konsantrasyonlarda
olan DNA fragmanlan hakkinda bilgi verir. Bu
nedenle belli kromozom boélgelerini kaybetmis
tiimér hiicreleri incelenirken Southern blot teknigi
PCR teknigine tercih edilmelidir.

Genetik haritalama g¢aligmalarinda VNTR'lerin
kromozomal lokalizasyonlari belirlenmektedir. Gunu-
miizde insan genomunda binlerce iyi incelenmis ve
haritalanmis VNTR tesbit edilmistir (10). Kromozon-
lar tzerinde birbirlerine yakin olarak bulunan bu
VNTR'ler veya bir baska degisle genetik isa-
retleyiciler genetik haritalama ¢ahsmalannda bir
devrim yaratrmustir.

Yakin bir gegmise dek insanlarda hastaliklara
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neden olan genlerin aydinlatilamamasinin en énemli
nedenlerinden biri yeterli sayida genetik isa-
retleyicinin bilinmiyor olmasiydi. Ama giinimiizde
rekombinant DNA tekniklerinin yardimi ile poli-
morfik DNA dizilerinin tanimlanmis ve bu engel asil-
mistir. Béylece pek gok tibbi éneme sahip gelis-
menin  yakin  bir  gelecekte gerceklesmesi
beklenmektedir (11).
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Kist hidatik akcigere karacigerden sonra ikinci
sikhkta yerlesir. Kistin bliytimesi ile olusan basi bul-
gulan, komplikasyon gelismesi ile olusan bulgular
ve insidental tam baslica bagvuru nedenleridir.

Pulmoner kist hidatikte geleneksel tedavi yén-
temi cerrahidir. Son yirmi yildir uygulanan uzun
stireli benzimidazol-karbamat tedavisi bir diger yén-
temdir. Ancak son yillarda perkutan tedavi yeni
secenek olarak ortaya gikmaktadir (1). En sik komp-
likasyon total veya parsiyel perforasyondur (2). Per-
forasyon bronsa, plevraya, mediastene veya vas-
kiler yapilara olmaktadir. Bunlara bagh hidropné-
motoraks, brong veya trakea obstriksiyonu, anaf-
laktik reaksiyon, enfeksiyon, abse, bronsiektazi geli-
simi fatal seyredebilmektedir (1,2).

Bu olgu sunumunda perfore akciger kist hidatikli
bir hastada perkutan tedavi yaklagimi sunulacaktir.

VAKA SUNUSU

Pediyatri poliklinigine ates ve halsizlik
sikayetiyle bagvuran 15 yasinda erkek has-
tada akciger grafisi, bilgisayarl tomografi (BT)
ve ultrasonografi (US) incelemeleri ile akciger
ve karacigerde tip 1 kist hidatik saptand:
(Resim 1). 10 mg/kg albendazol tedavisi veri-
lerek hasta izleme alind. iki ay sonraki kontrol
US incelemesinde karacigerdeki kist hidatigin
tip 4 oldugu ve sivi kapsaminmin belirgin azal-
dign izlendi.

(g ay sonra hasta agzindan su ve kan gelmesi
tizerine Cocuk Acil Poliklinigine basvurdu. Rad-
yolojik incelemelerle akcigerdeki kist hidatigin hem
bronga hem de plevraya agildig: saptand: (Resim 2).
Aym giin Girisimsel Radyoloji Unitesi'nde modifiye
Seldinger yontemi ile floroskopi kilavuzlugunda per-
kutan girilerek plevraya ve kist igine ayn ayn birer
adet 6F "pigtail" kateter yerlestirildi. Dért giin son-
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Resim 1. PA akciger grafisinde sagda diizgiin kon-
turlu kist hidatik lezyonu.

Resim 2. Kist dtizeyinden gecen BT kesitinde i¢i hava
ile dolu kistik kavite ve plevral effiizyon.

raki kontrol akciger grafisinde pnémotoraks goriil-
mesi Uzerine ayrn yéntemle floroskopi esliginde 3.
bir kateter yerlestirilerek Heimlich valvine baglandi

77



78

Resim 3. PA akciger grafisinde hidropnénomotoraks
goérinimil. Kistik kavite iginde ve plevral bogluga yer-
lestirilen iki ayn kateter izlenmektedir.

o a

Resim 4. Kateterler ¢ikarildiktan sonra PA akciger gra-
fisinde hidropnémotaraksin kayboldugu ve kistin
sadece hava ile dolu oldugu izleniyor.

(Resim 3). Hastanin on ginliik izleminde sirasiyla-

pnémotoraksin, plevral sivinin ve kist igi sivimn kay-
bolmasi ile kateterler gikanldi (Resim 4). ki giin
sonra hasta taburcu edildi.

iki ay sonra ates nedeniyle tekrar bagvuran
hastanin BT incelemesinde pnémonik infilt-
rasyon ve ampiyem saptandi. Ampiyeme BT
esliginde perkutan yolla modifiye Seldinger
yontemi ile girilerek 9F pigtail kateter yer-
lestirildi ve uygun antibiyotik tedavisi bas-
land1 (Resim 5). lki giin sonra hastamin kli-
niginin diizeldigi ve ampiyemin kayboldugu
izlendi. Aym giin kateter cikanldi.

YORUM

Torakal kist hidatikte geleneksel tedavi ydntemi
cerrahidir. Genis serilerde mortalite %1-5 arasinda
degismektedir (3-5). Perfore kist hidatik cer-
rahisinde kist iceriginin bronsial aspirasyonu ile geli-
sen solunum glgligil énemli sorundur (6). Perfore
kist hidatiklerde cerrahi sonrasi rektrrens %10 ola-
rak bildirilmistir (5).

Hacettepe Tip Dergisi

Resim 5. BT kesitinde ampiyem Icine yerlegtirilen
kateter izleniyor.

Benzimidazolkarbamat (albendazol, mebendazol)
tedavisi bazi kliniklerde pulmoner kist hidatik teda-
visinde birinci secenektir. llag tedavisi ile %100'e
yakin basar, diigik rekirrens ve komplikasyon (ka-
raciger enzim aktivitesinde artig, 16kopeni, anemi,
gastrointestinal bulgular, santral sinir sistemi bul-
gular, alopesi) bildirimesinin yanisira %30 bagar,
%23 ilaca cevapsizlik, %47 minimal iyilesme, %20
ilaca bagh komplikasyon da bildirilmistir (7-12).

Pulmoner kist hidatiklerde ilaca cevabin kara-
cigerden daha iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak
ilaca cevapsiz bir hasta grubu vardir (2,7). Ayrica
perfore kist hidatiklerde cerrahi éncesi ilag tedavisi
de 6nerilmektedir(13).

Kist hidatiklerin perkutan tedavisi 6zellikle kara-
cigerde son yillarda uygun hastalarda ilk segenek
olma yolundadir (14-16). Akciger kist hidatiginde
ilk aspirasyon transbrongial yolla Oger ve arka-
daslan tarafindan yapilmigtir (17). Saidi 1990'da per-
fore pulmoner kist hidatikli 7 hastada, brongial obs-
tritksiyonu énlemek amaciyla intraoperatif trans-
bronsial aspirasyonu tammlammstir (6). Mc Corkell 4
hastada, Karawi 1 hastada tam amaciyla trans-
torasik pulmoner kist hidatige girim ve aspirasyon
uygulamstir (18,19).

Akhan ve arkadaslan 8 hastada 11 kist hidatige
perkiitan tedavi uygulamstir (1). Her ne kadar per-
kutan yolla tedavinin anaflaktik reaksiyon ve yayilim
acisindan riskli oldugu dustinilarse de perkutan
tedaviye bagh 8liim bildirilmemistir (1,6,17-19).

Pulmoner kist hidatikte en sik komplikasyon per-
forasyondur. Perforasyon en sik bronsa ikinci sik-
hkta plevraya olmaktadir. Mediasten ve vaskiler
yapilara agihim nadir gériilmektedir. Bunlara bagh
gelisen hidropnémotoraks, brong veya trakea obs-
tritksiyonu, anaflaktik reaksiyon, abse, enfeksiyon,
brongektazi, atelektazi énemli ve fatal seyredebilen
komplikasyonlardir (2,4).

Olgumuzda medikal tedavinin beginci ayinda kli-
nik ve radyolojik incelemelerle kist hidatigin brons
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ve plevraya acgildigi saptandi. Bu tir perforasyon
sonucu hidropnémotoraks, brons veya trakea obs-
triksiyonu, * bakteriyel sitiperenfeksiyon beklenen
komplikasyonlardir. Ayrnica kist igi sivimin miktan ile
bakteryel stiperenfeksiyonun olusmasimin dogru
orantil oldugu diistintilmektedir (1). Perforasyon
sonrasi en kisa slirede plevral sivinin ve miimkiinse
kist i¢i sivinin drenajimin sézedilen komplikasyonlar
azaltmada etkin olacag: agiktir. Bu nedenle plevral
sivi ve kavite ayn ayn kateterize edilerek bosaltiimis,
gelisen pnémotoraksin tedavisi igin Ggiincii bir kate-
ter yerlestirilerek Heimlich valvine baglanmistir
(20). Bu yaklagimla plevral effiizyon ve pné-
motoraks tedavi edilebilmistir. Aynca kavite-brong
ve kavite-plevra iligkileri kapatilabilmistir. Perkutan
tedavi yaklasimi ile hastanin genel durumu diizel-
tilerek acil cerrahi gereksinimi ortadan kaldinlmistir.

Goruntuleme yontemleri egliginde perkutan yak-
lasimla kist hidatik tedavisinin yanisira, perfore akci-
ger kist hidatigine sekonder olusan komp-
likasyonlanin tedavisinde de perkutan yaklasim
gozoniinde bulundurulmasi gereken bir tedavi sege-
negidir.
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BILIMSEL YAYIN DUNYASINDAN

Dergiler, iilkeler ve tiniversiteler

Dr. Metin Cakmakgi!, Dr. M. Oguz Giig?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Genel Cerrahi Anabilim Dali Docenti!, Farmakoloji Anabilim Dali Dogenti?

Bu ay biraz dergilerden séz etmek istiyoruz.
Gecen sayimizda bilimsel yaynlann etkileyebilirlik
gliglerinin matematiksel bir 6lglisii olarak o maka-
lelere yapilan atiflarin sayisi ile impakt faktéri kav-
ramindan soz etmistik. Bu olayin dogal bir sonucu
olarak, yiiksek sayida atf alan, iz birakir nitelikte
makalelerin yayinlandig dergilerin de géresel olarak
daha énemli olduklan diigiiniilebilir. Buna da der-
ginin impakt glicti denir. Cesitli bilimsel dergiler
arasinda yapilacak béyle bir kiyaslama, kutiip-
hanelerde bulundurulacak dergilerin segimi konu-
sunda nesnel bir kriter olarak kullanilabilir. En azin-
dan "bulundurulmasi zorunlu" dergiler saptanabilir.
Nitekim giiniimiizde birgok kuttiphane, kisith olan
mali kaynaklarim akiler bir sekilde dergi abo-
neliginde kullanabilmek igin bu yola bas-
vurmaktadir. Asagidaki listede 1945-1988 yillan ara-
sinda en ¢ok atf alan makalelerin yayinlandign
bilimsel dergiler, yayina bagladiklan tarihleri ve atif
rekortmeni olan ilk 400 adet makaleden kagin
yayinladiklan verilmektedir. ‘

Dergi Ad1 Yayina Makale
Baglama Yih  Sayis1
1. Journal of Biological Chemistry 1905 17
2. Procceedings of National
Academy of Sciences, USA 1915 6
3. Nature 1869 5
4. Annals of Biochemistry 1960 4
5. Biochemical Journal 1906 4
6. Journal of Cell Biology 1962 4
7. Journal of Molecular Biology = 1959 4
8. Acta Crystallografica 1948 3
9. Annals of Chemistry 1929 3
10. Annals of New York Academy
of Sciences 1877 3

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 80-81

Ote yandan, yukandaki dergilerin 1969-1989 yil-
lan arasinda aldiklan toplam atiflarina bakacak olur-
sak benzer bir liste ile kargilagmaktayiz.

Dergi Adi Atif Sayisi
1. Journal of Biological Chemistry 183.400
2. Proceedings of National Academy

of Sciences, USA 180.600
3. Nature 178.300
4. Journal of American Chemical Society = 121.800
5. Science 117.100

Bugiin igin impakt faktéri en ylksek, ilk on
yagam bilimleri dergisinin siralamasi ise asagidaki
gibidir.

Dergi Adi impakt Faktorii
1. Clinical Research 36.6
2. Cell 26.4
3. New England Journal of Medicine 22.7
4, Science 19.6
5. Nature 19.1
6. FASEB Journal 18.0
7. Immunology Today 17:3
8. Lancet 15.3
9. Genes and Development & 135,

10. Neuron 13.0

Tiirkiye'nin yeri

Atf sayllan ve -impakt faktorleri yazarlar ve der-
gilerin yanisira, tilkeler igin ya da Universiteler igin
de degerlendirilebilir. 1985-1989 yillan arasindaki
bes yilik déneme bakildiginda, Turkiye kaynakh

80
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bilimsel yaymnlan toplam sayisi 2.554'ttir. Bu yayin-
lara toplam 2.241 atif yapilmistir. Bu da sayisal ola-
rak dlinya atif siralamasindaki 46'nciiga karsihk gel-
mektedir. Fakat, impakt faktérine bakildiginda
durumumuzun hig de iyi olmadig anlasiimaktadir.
Ayni dénemde Turkiye impakt siralamasinda 78'inci
siradadir. Halbuki bir énceki beg yilda (1980-1984)
tlkemiz 64'Unciidir. "lz birakma" acisindan bakil-
diginda tilkemizin degerli yayin oraninin yiksek
olmadig kolayca anlasilabilir.

"Bizim Universitelerimiz ile ilgili ayrintih irdelemeyi
baska bir sayiya birakahm, fakat bir fikir vermesi
acisindan ABD'deki, "klinik tip" alanindaki devlerin
sirasinl kisaca size ammsatalim. 1981-1993 déne-
minde klinik tip bilimleri alaninda en gok yaz yayin-
lanmus olan ilk bes tiniversite, sirasiyla soyledir:

Universite 2 Makale Sayisi
1. Harvard University 11.855
2. University of California in L.A. 7.318
3. University of California in S.F. 6.988
4. University of Washington 5.034
5. University of Minnesota 4.603

Ancak, yayminlanmis olan bu yazlann gérece
degeri, yani "impakt" goz ontine alindiginda "en
agirhkl" Universiteler sirasi biraz degismektedir.
Soyle ki:

('.'lniversite impakt Oram
1. Stanford University 93
2. Harvard University 86
| 3. University of Washington 84
4. University of California in S.F. 80
5. Boston University 80
6. Tufts University 80

"Sicak" konulara bakis

Son iki y1l iginde yayinlanmis ¢alismalar arasinda
yliksek hizda atf alan bazilarini belitmekte yarar
goriyoruz. Bu yayinlarnn konulannin yakin gelecekte
daha da popiiler olmasi beklenebilir. Ote yandan,
uluslararasi ortamda hizla prim yapan alanlar hak-
kinda da genel bir fikir sahibi olmak da mim-
kindur. Asagidaki listede yer alan makaleler yayin-
landiklan yihn en cok atif alan ilk yirmi makalesi
arasindan segilmistir.

1. DR Rosen, et al. Mutations in Cu/Zn supe-
roxide dismutase gene are associated with familial
amyotrophic lateral sclerosis. Nature 1993; 362:59-
62.
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2. G Pantaleo, et al. HIV infection is active and
progressive in lymphoid tissue during the clinically
latent stage of disease. Nature 1993; 362:355-358.

3. A Verma, et al. Carbon monoxide: a putative
neural messenger. Science 1993; 259:381-384.

4. R Rossaint, et al. Inhaled nitric oxide for the
adult respiratory distress syndrome N. Eng J. Med
1993; 328: 399-405.

5. AR Clarke, et al. Thymocyte apoptosis indu-
ced by pb53-dependent and independent pathways.
Nature 1993; 362:318-324.

Unutulmayanlar

Bir de 6yle makaleler var ki, atif sayilan ytiksek
olmamakla birlikte uzun yillar akilda kalabiliyorlar.
Iste birkag érnek: -

"Chewing gum can be removed from hair by rub-
bing in soft, melted milk chocolate, allowing it to dry
and then washing the hair tohorughly. Both the che-
wing gum and cholocolate come away easily and
without the risk associated with the use of such
substances as carbon tetrachloride." (Marks, J.H.
How to remove chewing gum from hair. JAMA.
1961; 175:840).

Nz , the patient is admonished to confine the
function of the operated appendage to micturation
only for 2 weeks after operation. After that period, if
he is so disposed, he may without pain, expand its
field of usefulness." (Swersie, A.K. Suggestions on
adult circumcision. New York State Medical Journal
1950; 50:1108).

"During June a 24-hour service was initiated,
seven days a week with two physcians and two nur-
ses, one physician sleeping in the center." (Merrill,
M.H., Mills, M. Survey of medical care in a war
industry area. J.A.M.A. 1944; 126: 892).
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Humegon & Pregny

menotrophin

HUMEGON

(Qliyofilize madde + eritici; i.m. uy

Bilegimi:Sulandwmig eriyigin 1 mi'sinde: 75 LU folikiil stimule edici hormon (FSH) ve 75 L0 (Yaklagik) iteinizan hormon

Ml wnﬂdﬂdl immmenopozgomddrdiri(rm)lxuu Gulildcri : HUMEGON, post-menopozdaki kadn idranndan
(kadnda lofkid geligmesi, erkelde spermalogenez)

ngnnud steroid yapiminda gerekli FSH ve LH igeir, HIJMEGGN belli gonad fonksiyonu bozukugu vakalannda bu strecleri

ORGANON - INFERTILITEDE ONDER

biri 75 0. hMG igeren 5 liyoliize ampul ve 5 ampul erilici, %15 KDV 'l PS.F.: (01.07.84)2.342.000,-TL. Regete ile satir.
Ruhsat la. ve No: 27.07.19881 - 130/ 75

PREGNYL

{liyofilize madde + eritici; i.m. uygulama)

Bilegimi: Eriticinin eklenmesiyle elde edilen erlyigin bir minde, 500, 1.500 ya da 5,000 LU, insan korionik gonadolrofini (hCG)
buunur, Ozellilderi : PREGNYL, gebe kadinidranindan saflaghinlarak elde ediimig bir insan korionik gonadolrofini preparatidir.
LH'a (luteinleglirici hormon ya da diger adiyla inlerslisyel hicre slimiile edici hormon) benzer Hr biyolojik elki ile gomdum

w-madlkuamr Genelikde insar Gor :“.‘.‘JG Or. Prognyl) ard arda ovulasyon
M"rﬁa’lhﬁmﬂu

(lnmduun yetersiz orﬂobnwarmm bagh fertilite bozukluklan, Kadinda: - lt«:mlasynn risderii infertilie, -diger ledavilerin
bagar sz oldufiu hallerde, folikil olgunlagmas i bozuklukdar i ve corpus Iuleum yet belli bazi
bozukiuguvakalin. NOT: HUMEGON, kan gonadotrofiriuri velveya pmlawm sz eyloi mmuun Gstinde olan vakalarda endike
dejildir, Kadinda dozaj: Overlerin nlmian ® kigi-igi biyiik degigikiikler vardi. Bu
nedents anovulaluar kadinlarda ow{asyun hfl(kslyunu igin lek bir duzai w’r\am memmk o(anak:ﬂzdu Dozaj, over covabi
wyannca kigiye gire esliojen yleri veiveya L ume gerekiir. Gonolikle,
ardarda ik ilacinuygulandi) bir tedavi Qemaulﬂnsrﬁi Ginl(k 1-2ml. HUMEGON L Gnlik ek

ulmien dizeylerinin yOkselmeye baglamasina kadar giderek artinbr. Bu gdnlok doz yeterli plemulaluar esirojen duzay!ulhe
doﬁn uygulanl Estrojen dizeyleri gok siralli yikselirse giniik doz azaltilr. Yelerli preovulatuar estrojen diizeyleine
igildig gl durdurulur, Ardindan yiksek hCG (pregryl) dozlarinin (3r. 5.000- 10,000 1.0.) 1-3 gin
uqlewwmmaslyh ‘ovulasyon uyarlabiir. Bu uygulamadan 7 gin sonra lekraralanacak 5.000 |.U. hCG enjeksiyonu, corpus
lteun yetmezligini Snleyebilir. Erkekte dozaj : Hatada 3 kez , 1-2ml. HUMEGON erjekte edilir. Bu enjeksiyonlar genellikde
gerekli LH etkisini saglamak igin 3.000 11). hCG ite birlide uygularir. Si wezde dizelme igin ledaviyi
en az 10-12 hafla sGrddrmek gereklidir. Bu saplandifireia dizelme bazi yainiz hCG uygul yla s 0rcir O eblir.
Uygulama: Erilicinin, lyofiize maddeye eklermesinden sonra elde edilen HUMEGON eriyigi, intramiskdler yoldan enjekle
. Kontrendikasyonlar: Over testis ve hipofiz iimarledi. Uyan ve Snlember: - Tedavi sncesi genital orgardarda anatomik.
anomali ya da gonad-digt nrduhlmpﬂi{ét firoid ya da acrenal b diabet) olup aramaya ydnelik fizik
- Kadin viedavisi esnasinda, estrojen dizeyleri, over biyOkiGgo saptanmal ve momkinse,
mmwllki'cdmn yapimalid, Omrlpassihlﬂwmmmkmbwm‘ ledaviye sonvedimelidr. (bakunz Hperstimidasyon).
Bu uyan, 6zellike polikistik over haslaliy vakalarninda Gnemlidir. - Gonadatrofik prey yon indiksiyonu sonrasi
gergeklegen qobebdarde dligik ve goful gabalikllski artar. Yan etkileri: Soyreklikle, deri dikir i bildirilmigtic. Kadinda
riler igin, ag bilamine bakirnz. Hiperstimilasyon : Kadinlara gok
dozda HUMF.GON gulamas, overlerde Npelalmﬂaaynna yol agabilir, Estrojen lestler, estrojen dizeylerinin bDﬂ.’lk hizla
a'k Hﬂardll’-ag.l‘lm iuka!nhullmm;»kahhvs igmyl.lmnk -ovulatuar r.llzo'ﬂus erigebilir,
Bud Oz o LGk de LH-aklivileli bir gonadolrofin
uygulamasi gogul Mmdummaydmabiﬁr Bu sendrom yagami Iohdl edebilir ve
callamak Gzere uianbuy\dv.wel Hsllmi asi, siklikla hickotoraks ve seyrek olarak trombosmbuolik olaylarla belirlenir, Takdim
Joidi ; a) Hor bii 75 |0, hMG igeren 10 liyofilize ampul ve 10 ampul siticl, %15 KDV § PSF.1(11 07 94) 4.682.000.-TL, b) Her

diginda, over

Ayrintil bilgi icin: ORGANON ilaglan A.S. P.K.432 34434 Sirkeci -

uyarir, Erkelde, yapimini , kadinda eslrojenler ve Szellikle Ul
uyarnr, Bul belli vakalarda, bu preparal, insan menopoz gonadotrofiniyle (RMG &r. Hmlegon) birkikle kullandw. RCG iﬂ!l!
kaynakdi oldugundan antikor olugmas) bekdenmez. Endikasyonlar ve dozaj: Erkelte: Hipogonadolrofik hip izm haftada
2.3 kez 1000-2000 1.0, asil gikayel sterilite ise (spermatogenez bozuklugu) en az 3 ay siireyle, hergiin ya dahatada 2-3 kez
menolropin ite birlikie (75 10 hFSH + 75 [1J hLH) spermalogenez saplardiginda, Mo;lirme bazi durumlarda yainizea hCG ile
Kaglirilebili. Bunun digir patik disspermi vakalari da o ap vermii Ydemlzhpuﬂzgutwrtﬂt
i .Jmhnﬂaduz-akazlﬁml]ﬁr lormik y
6 ywn alinda: 6 halla siireyle, hlnm 2 kez 500 1000 0,6 ynqm Gistondo:

6 hafla streyle haltada 2 kez 1500 I g 0l bozn ¥
safli ovillagyon indiksiyonu ve kontrolld hiperstimlasyon i i folikilleri fonk hazidamak igin [,-ndlkh ﬁr
mrmllupln preparali (ér. Humegon) 5000-10.000 'k bir erjeksiyon. Corpus Luteum ye(medioid onlemek igin lakip eden
ain igerisinde 5000 IU'yi gegmeyecek gekilde lekrarlayan 3 enjoksiyon yapilabilir, Uy gulama : Eriticinin liyolilize madeye
aklenmesinden sorra, elde edilen PREGNYL eriyifi kas igine enjeie odilir, Kontrendikasyonlan : Proslal karsinomu ya
da erkekieki meme kanserd gibi androjene bagl 1imdr varli ya da giiphesi. Uyan ve 8nlemler: Erkek hastalann hCG ile ledavisi
androjen yapimini arlinr. Bu nedente: - hCG puberte drcesi dénemcdeki erkek gocuklanina dikkalle uyguanmali, erken epifiz
kapanmasi ya da erken cinsel geliymeye neden o(mamalldu Latent ya da belirgin kalp yoimodigl. bébrek disfonksiyonu,

hipertansiyon, epilepsi, migren vakalari {ya da iginde bu durumlan yd;sathGdozhmm
uygudar Jan sonra Lz ve su tulL izl Anavulatuar infertiite |
uyarimasi, esirojen dizeylerini ag| ilr, Bu vak mlun.m,u., o I ', ‘l-!ynrum

riskinden iird, hOGuvu.llmmaMn Gmmddrdnpfepamlanyla slasyon indOksi beliklerde
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Sagkalim analizi yontemleri

Dr. Oktay Ozdemir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi .
lc Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Unitesi Dogenti

Tipta yeni bir ilag ya da tedavi yonteminin birey-
ler Gzerine kisa siireli etkileri disinda mortaliteye
etkilerinin  incelendigi  arastirmalar da  kul-
lanilmaktadir. Aynca farkh 6zellikleri olan denek
gruplarindaki yasam stireleri karsilastinlarak, prog-
noza etki eden etkenlerin incelenmesi de biyolojik
bilimlerin ilgi alanlarimin baglannda gelmektedir.
Farkh tedavi yéntemleri uygulanan hastalarda
yasam surelerinin karsilastinlmasi, onkologlar ve
hematologlar basta olmak uzere kanserle ugrasan
aragtirmacilarin dnemli ugras konusudur.

SANSURL{ DEGISKEN NEDIR?

Bu tiir galismalarda, galisma grubuna alinan tim
hastalar, &ldiikleri giine kadar izlendikten sonra
farkll gruplardaki deneklerin yasam siirelerinin orta-
lama ya da ortancalarninin bilinen testlerle kar-
silastinlmasi ile amaca ulasilabilir. Ama bu siire gok
uzun olabilecegi gibi basanyla tedavi edilmis has-
talar, kanser disi nedenlerle de &lebilirler.

Ote yandan bazi hastalar tedaviden sonra bir
siire kontrole gelip, daha sonra izlemden gikmis ola-
bilirler. Oltip lmedikleri, eger &ldiillerse, ne zaman
oldiikleri belli degildir.

Ornek 1'deki arastirmada 1 Ocak 1994 tarihinde

ORNEK 1.

Aplastik anemide androjen ve immitnosupresif
tedavinin yasam silresine etkilerinin ince-
lenmesi amaciyla yaptilacak bir ¢alismaya 1
Ocalc 1994 tarihinde baslaniyor ve yeni tani
konulan hastalar, uygun randomizasyon yon-
temleri ile ya androjen, ya da immuinosupresif
tedavi verilecek gruplara aliniyor. Calismaya
son olarak 31 Aralik 1995 tarihinde hasta ali-
nacagt ve 1 Subat 1996 tarihine kadar has-
talar izlendikten sonra bu tarihte toplanan veri-

lerle analize baslanacag: planlanmus.
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gérilen ilk hasta androjen grubuna, 9 Ocak 1994
tarihinde gorilen ikinci hasta immunosupresif tedavi
grubuna, ..., 24 Aralik 1995 tarihinde goérilen 59.
hasta androjen grubuna ve 30 Aralik 1995 tarihinde
goriilen 60. hasta immunosupresif tedavi grubuna
alinmis ve 60. hasta ile birlikte, planlandig gibi gahs-
maya yeni hasta alinmasi durdurulmus olsun. 1
Subat 1996 tarihinde ‘elimizde her grupta 30'ardan
toplam 60 hastaya ait izlem siireleri ve bu siirenin
sonunda ne durumda olduklan, yani sag mi, yoksa
slmis mi olduklarna ait bilgi vardir. lzlem stire-
lerinin sonunda, yani en son kontrole geldiklerinde
hastalar ya olmiis olacaklardir, ya da sag ola-
caklardir. Bu arada hastalann bir kismi beklenen
kontrollerine gelmemis olabilirler. Oregin birinci
hastanin en son 1 Subat 1995 tarihindeki kontrolde
sag oldugu bilindikten sonra kontrole gelmedigini
varsayalim. Bu hastanin izlem siresi 13 aydir, ama
bu sire sonunda hasta halen sag oldugu igin
yagam suresi bilinmemektedir. Hasta belki son kont-
rolden bir ay sonra 8ldiigt igin kontrole gelmemistir
(bu durumda yasam siiresi 14 ay olacaktir), ya da
sag oldugu halde kontrole gelmemistir ve belki 10
yil daha yasayacaktir (bu durumda yasam siresi
cok daha uzun olacaktir). Ote yandan galismaya
son alinan hastalar ise kontrollere diizenli gelseler ve
son kontrollerinde sag olduklan biliniyor olsa bile,
analize gegilecek tarihte, yani Subat 1996'da en
fazla 1-2 aydir izleniyor olacaklardir. Bu hastalann
da yagam stiresi heniiz belirli degildir.

O halde 6lmius olan hastalar igin "izlem siiresi =
yasam siresi" oldugu halde son gériildiklerinde
sag olan hastalar igin "izlem slresi < yagam
stresi'dir. Iste bu &rnekteki izlem siiresi gibi son
durumun belirli olmadigi degiskenlere sanstirli
degiskenler (censored variables) adi verilir. Bu
nedenle yasam stiresiyle ilgili galismalarda &zel tek-
nikler kullanilimasi gerekir.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (1): 84-96



Ozdemir: Sagkalim analizi

Sansurlii degiskenlerin karsilagtinlmasinda stan-
dart istatistik analiz yontemlerinin uygulanmasi hata-
lidir. Ortalamalarin karsilastirilmasi gibi standart
yontemlerin nasil hatah olacagim asagidaki 6rnekte
inceleyelim.

ORNEK 2.

Kanserli 30 hasta 10'arli lic gruba ayriliyor ve
bir gruba yalniz kemoterapi, ikinci gruba yal-
niz radyoterapi ve lgtincii gruba ise kemo-
terapi + radyoterapi birlikte veriliyor.

Tablo 1. Ornek 2'deki calisma heniiz
sonlanmadan yapilan bir ara
degerlendirmenin sonuglan

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP
(KT) (RT) (KT+RT)
No izlem Siiresi izlem Siiresi izlem Siiresi
(Son Durum) (Son Durum) (Son Durum)
1 3RY; By SRY:
2 By 6Y 80
3 70 Y, 9Y
4 10Y 120 9Y
5 I28Y: 12Y 10Y
6 12Y 123 123Y:
il 140 14Y 12Y
8 24Y 150 14Y
9 240 16 O 16Y
10 26 O 18Y 20Y
Ortalama: 12  Ortalama: 12  Ortalama: 11.5

Ortanca: 12 Ortanca: 12 Ortanca: 11

Y: Yasiyor, O: Oldt.

Tablo 1'den géruldigt gibi Gglinci grupta orta-
lama ve ortanca izlem siiresi (yasam suresi degil !)
diger iki gruba gére daha kisadir (Gruplarda hentiz
yasamakta olan hastalar oldugu ve bu hastalar
yasamaya devam edecekleri igin ortalama izlem
streleri, ortalama yasam siirelerinden daha kisadir).
Kemoterapi ve radyoterapinin birlikte verilmesi ile
sagkalm stresi diger gruplara goére daha kisalmig
gibi gérilmektedir. Oysa tglincti grupta 10 has-
tadan biri 6lmuisgsken, diger iki grupta dérder has-
tanin 8ldiigi gérilmektedir. Bu geliskinin nedenini
anlamak igin Uglincli grupta yasayan 9 hastay: ele
alalim. lzlem stiresi 12 ay:1 bulan 5 hasta halen sag-
dir ve belki daha gok uzun slire yasamaya devam
edeceklerdir. Oysa diger iki grupta izlem siresi 12
ay1 bulan hastalann yaklagik yansi dlmustir. Bu
nedenle bu gruplardaki diger hastalann da 12 ay
gectikten sonra 6lme olasihg ylksek gibi goral-
mektedir.

Simdi bu galismanin 7 yil siirdiigiinti ve tim has-
talarin éldagiinii varsayalim. Hastalar 6ldagl igin

85

Tablo 2. Ornek 2'deki calisma
sonlandiginda yapilan
degerlendirmenin sonuglan

1. GRUP 2. GRUP
(KT) (RT) N
No lzlem Siiresi izlem Siiresi

(Son Durum) (Son Durum)

3. GRUP
(KT+RT)
izlem Siiresi
(Son Durum)

1 9 8 24
2 12 12 8
3 7 8 34
4 12 12 D>
5 15 . 15 36
6 15 28 48
i 14 14 50
8 28 15 18
9 24 16 20
10 26 36 66
Ortalama: 16  Ortalama: 16 Ortalama: 32

Ortanca: 14.5 Ortanca: 14.5 Ortanca: 29

izlem stireleri, yasam surelerine esit olacaktir. Buna
gore rakamlan degistirildiginde Tablo 2'deki veriler
elde edilmis olsun.

Bu tablodan tglncii grupta izlem stiresinin (=
yasam suresi) belirgin olarak uzun oldugu géril-
mektedir. Gruplardaki hastalarin hepsi 6ldigi igin
artik izlem stiresi, yagsam slresine esittir. Yani izlem
stiresi artik sanstrlii degisken degildir ve artik g
gruptaki yasam stireleri nonparametrik varyans ana-
lizi ile karsilagtinlabilir.

Bu 6rnekten anlagildign gibi ortalama yasam
stireleri, verilerin ne zaman analiz edildigine baghdir.
Ne kadar erken analiz yapilirsa, ortalama yasam
sireleri gergekten o kadar uzak ve yanilticidir. Tim
hastalar élene kadar beklendikten sonra analiz yapi-
lirsa, ortalama yasam stresi gergegi yansitir, Ancak
tim hastalar élene dek zamanin gegmesini bek-
lemek, 6zellikle kanser tedavisi gibi hizh gelisen
alanlarda hig de pratik degildir.

Basglica iki tip sagkahm analiz yéntemi vardir:
Yasam tablosu analizi ve Kaplan-Meier sagkalim
analizi.

YASAM TABLOSU ANALIZi
(LIFE TABLE ANALYSIS)

Yasam tablosu analizine yasam tablosu (life-
table) adi verilen tablonun olusturulmas: ile bas-
lanir. Yasam tablosu yapmak igin deneklerin izlem
stireleri ve bu siirenin sonundaki durum (status)
bilinmelidir. lzlem stiresinin baslangici iyi tamm-
lanmalidir. llk hastalik bulgulanimin baslamasi, has-
talik tanisinin konulmasi, tedaviye baslanmasi, ame-
liyat yapilmasi vb. olaylarin tarihleri izlem siirelerinin
baslangici olarak tamimlanabilir. Son durum sege-
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nekleri "8ldi", "yasiyor" olarak tamimlanabilecegi
gibi, "remisyonda", "relaps" olarak da tamimlanabilir.
Yani "son durum" bir "olay"in (event) gergeklesmesi
ya da gerceklesmemesi olarak tammlanr. Yuka-
rndaki ctimlede tanimlanan "son durum"u belirleyen
"olay" birinci &6rnekte "Slum", ikinci 6&rnekte
"relaps"tir. Sonug olarak izlem suresi, "olay"a kadar
gecgen slredir (time-to-event data).

Yasam tablosuna gegmeden &nce galismadaki
izlem stirelerine uygun olacak sekilde izlem arahklan
belirlemek gerekir. Ornegin hastalarin ortalama 12
ay sureyle izlendigi bir calismada 1 ya da 2 ayhk
araliklar uygun olabilir. Ote yandan ortalama izlem
sliresi 6 aysa, 2 ya da 4 haftalk araliklar daha
uygun olacaktir.

Ornek 1'deki calismada izlem siresinin birer
ayllk aralklara bélundtgunt dustunelim. Bu
durumda yasam tablosunun ilk stitununda 0-1 ay, 1-
2 ay, ..., olarak izlem stresi araliklan bulunacaktir
(Tablo 3). Androjen grubu igin yasam tablosunu
yaptigimizda 0-1 ay zaman arahdnin basglangic
olan 0. ayda 30 hasta sag olarak galismaya alinmis
oldugu igin ikinci stitunun ilk sirasina 30 rakami giri-
lecektir. Calismaya alindiktan sonra bir aydan daha
kisa stirede 6len hasta sayisi iki ise, Uglincli stitu-
nuna "2", ve bir aydan daha kisa bir stire izlendikten
sonra kontrole gelmeyen ya da analize bas-
landiginda izlem stresi bir aydan kisa olanlann
sayisl bir ise son siituna "1" girilecektir. Ozetle cahs-
maya alinan 30 hastadan, bir ay sonra geriye 27
hasta kalmis olacaktir. Baska bir deyisle, 1-2 ay
zaman aralhginin baslangicinda 27 hasta bulu-
nacaktir. Bu 27 hastadan ikisinin 2 aydan daha kisa
strede 6ldaga ve birinin de izlem stiresinin 2 aydan
kisa oldugu biliniyorsa, ikinci siraya 2 ve 1 yazi-
lacaktir. lkinci ay bittiginde 27 hastadan geriye 24
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hasta kalmistir. Bu sekilde hasta sayisi 0'a inene
kadar isleme devam edilerek tablo doldurulur.
Yagam tablosunda ni, i. ay baslangicindaki hasta
sayisini, di, i. ay iginde 6len (die) hasta sayisini ve wi
ise i. ay iginde sag olarak galigmadan ¢ikan (with-
drawn) hasta sayisim géstermektedir.

Bu tablodaki verilerden yararlanarak her zaman
arah@ igin 6lim olasih@: (qi), sagkalm olasihig (pi)
ve kimiilatif sagkahm olasihg (Si) hesaplanabilir.
llk zaman arahginda 30 hastadan ikisi ldiigiine
gore, dlim olasihg 2/30'dur, ama bu durumda bu
slire boyunca izlenmis ve en son goérildiginde sag
olan hastalarin verileri kullamlmamis olacaktir. Buna
gore duzeltildiginde 6lim olasihgi asagidaki for-
mile goére hesaplanir:

di
qi=
ni - wi/2

Sagkalim olasihg pi, 1 - g'ye esittir. gi ve p
degerleri, yalmzca ilgili zaman araligina ait ola-
sihiklardir. Ornegin 5-6 ay zaman arahgindaki 6liim
olasiigi olan %14, besinci aya kadar sag kalmg
olan kigilerin, besinci ay iginde 6lme olasihgidir.
Ayni sekilde tedaviye basladiktan sonra bes ay
yasamig bir hastanin en az bir ay daha yasama
sansi %86'dir.

Birinci ay bittiginde hastalarin sagkahm olasilign
%93 olarak hesaplanmustir. lkinci aya sag olarak
giren hastalarin ikinci ay bittiginde sagkahm ola-
sihig ise %92 olarak hesaplanmistir. O halde galis-
maya alinan bir hastanin iki ay bittiginde sagkalm
olasihig bu iki oramin garpimu (0.93 X 0.92 = 0.86)
yani %86 olacaktir. Bu rakam, iki ayhk kumdulatif

Tablo 3. Ornek 1'deki ¢aligmaya iliskin yasam tablosu
izlem siiresi Zaman arahg ,Zaman aralign Zaman arahg: Oliim olasihgi Sagkalim olasiig Kiimiilatif
aralig: (ay) baginda sag iginde dlenler icinde sag sagkalhim
olanlar olarak olasihg:
calismadan
cikanlar
/
ni di wi qi pi Si

. 0-1 30 KD 1 2/29.5=0.07 0.93 0.93

; 1-2 27 o 2 1 2/26.5=0.08 0.92 0.86

| 23 24 0 1 0/23.5=0.00 1.00 0.86

1 34 23 0 0 0/23=0.00 1.00 0.86

| 4-5 23 1 0 1/23=0.04 0.96 0.83

| 5-6 22 3 1 3/21.5=0.14 0.86 0.71

| 6-7 18 1 0 1/18=0.06 0.94 0.67

| 7-8 17 2 2 2/16=012 0.88 0.59

| 8-9 13 0 1 0/12.5=0.00 1.00 0.59
9-10 12 4 2 4/11=0.04 0.96 0.57
10-11 6 0 0 - 0/6=0.00 1.00 0.57
11-12 6 1 1 1/5.5=0.18 0.82 0.47
12-13 4 5) 1 3/3.5=0.86 0.14 0.07




Ozdemir: Sagkalim analizi

sagkalim olasihigidir. Tim zaman arahklan igin
kimtlatif sagkalm olasihg: asagidaki sekilde
hesaplanabilir:

Si=pi.p(i-1).p(i-2)....p2.p1

Genellikle sagkallm analizi sonuglan tablo ile
degil, sagkahm grafikleri ile verilir. Bu grafiklerde
sagkalim egrisinin gliven simirlan da gizilebilir.
Ornek 1'deki calismadaki gruplann yasam tablosu
yontemine gore elde edilmis sagkahm egrileri Sekil
1'de goérilmektedir. :

Yasam tablosu yénteminde belirli bir zaman
araliginda sag olarak ¢alismadan ¢ikan hastalarin,
zaman araliginin ortasinda galigmadan giktig var-
sayihir. Ornegin 0-1 ay zaman arahginda calis-
madan ¢ikan kisinin, bu zaman arahgmnin orta-
sinda, yani g¢ahsmaya alindiktan iki hafta sonra
calismadan c¢iktigi varsayilir. Bu nedenle, eger
zaman araliklarn genis tutulursa, ya da bu sekilde
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calismadan gikan hasta sayisi gok fazlaysa, hesap-
lamalarda hatalar olabilir. Kaplan-Meier ydn-
teminde bu sorun yoktur.

YASAM TABLOSU ANALIZININ VARSAYIMLARI

Yasam tablosu y&nteminin glvenilir olabilmesi
igin bazi kosullara uygunlugun saglanmasi gerekir.
Bunlardan biri, izlem stiresi boyunca hastalara sag-
lanan kosullanin degismemesidir. Ornegin 1975-
1992 yillan arasinda izlenen meme timérlerinin rad-
yoterapi sonrasi sagkalim analizlerini yapmak igin
bu 17 yil boyunca hastalara saglanan kosullarin
degismemis olmasi gerekir. Eger 1982 yilinda yeni
bir radyoterapi cihaz1 gelmis, 1985 yilinda gtiglii bir
kemoterapi protokolii tedaviye eklenmigse ve 1991
yilindan itibaren de yliksek doz kemoterapi + otolog
kemik iligi transplantasyonu uygulanmigsa, sag-
kahm analizini bu degisiklikleri géz ardi ederek yap-
mak, kesinlikle hatalidir.

Yasam analizi yapilirken, ¢alisma bittiginde sag

Tablo 4. Kaplan-Meier yontemine gére olusturulan tablo
izlem Son durum Kiimiilatif Kiimiilatif Standard Kalan denek
siiresi (ay) olay sayisi sagkalim olasilig: hata (%) sayisl
(%)
3 YASIYOR 0 29
3 YASIYOR 0 28
3 YASIYOR 0 27
4 YASIYOR 0 26
8 OLDA 1 25
8 OLDd 2 92.3 52 24
10 YASIYOR 2 23
10 YASIYOR 2 22
10 YASIYOR 2 21
12 OLDd 3 2 20
12 OLDU 4 19
12 OLDU 5 18
12 OLDU 6 74.7 9.0 17
12 YASIYOR 6 16
12 YASIYOR 6 15
12 YASIYOR 6 14
13 YASIYOR 6 13
153 YASIYOR 6 12
15 YASIYOR 6 11.
15 YASIYOR 6 10
17 YASIYOR 6 9
18 OLDU 7 66.4 11:2 8
19 YASIYOR 7 7
23 OLDA 8 56.9 13.0 8
25 OLDA 9 47.4 13.9 5
31 OLDA 10 38.0 13.9 4
31 YASIYOR 10 3
51 OLDA 11 253 13.9 2
56 YASIYOR 11 1
66 YASIYOR 11 0
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Sekil 1. Ornek 1'deki calismadaki gruplarin yagsam tablosu ydntemine gére elde edilmis sagkalim egrileri. Yatay
eksende ay olarak stire, dikey eksende ise sagkalim olasiligi bulunmaktadir. Dikey eksendeki 0.2, %20'ye, 1.0 ise

%100'e karsilik gelmektedir.

kalan ya da son kontrolde sag olarak goriildikten
sonra kontrole gelmeyen hastalanin da yarnsinin
"riske maruz kalan hasta sayisi'na eklendigini gor-
diintiz. Ornegin 200 meme kanserinin radyoterapi
sonras! sagkahm analizi yapilirken, 45 hastanin bir
slire sonra kontrole gelmedigini varsayahm. Bu has-
talann yansi, son izlem strelerine karsilk gelen
zaman araligindaki "riske maruz kalan hastalann
sayisi'na eklenecektir. Bu hastalar son kez goril-
ditkten sonra &ldiikleri igin gelmemislerse, yani bu
grupta oliim orani yiiksekse, hesapladigimiz sag-
kalm oranlan gergegin biraz lstinde olacaktr.
Aksine, hastalar tamamen iyilesmis ve bu nedenle
kontrollere gelmek geregini duymamuslarsa, hesap-
ladiimiz sagkallm oranlan gergegin altinda ola-
caktir. Iste sagkahm analizindeki varsayimlardan biri
de caligmadan sag olarak gikan hastalann sagkalm
oranlannin, tim calisma grubundan farkh olma-
digidir.

KAPLAN-MEIER SAGKALIM ANALIZi

Bu yéntemde yasam tablosuna gére iki farkhlik
vardir. Birincisi, izlem siiresinin belirli zaman ara-
hklarina bdlinmemesi, ikincisi ise dltim olasihd: (q)
hesaplanirken, sag olarak galsmadan cikanlann

hesaplamaya dahil edilmemesidir. Yani qi = di /.

ni'dir.

Kaplan-Meier yoénteminde &nce yasam tab-
losundaki zaman aralklan yerine, ilgilenilen olayin
(event) gergeklestigi, yani 6lum olan zamanlar ilk
sttuna yazilir (Tablo 4). Diger hesaplamalar &liim
olasihgn harig yasam tablosunda oldugu gibidir.
Sagkahm olasiigi ve kumiilatif sagkalm olasiig
da, 6liim olasiigina bagh oldugu igin az da olsa
farkh sonuglar elde edilir.

Kaplan-Meier yénteminde, yasam tablosu y&n-
teminde oldugu gibi sagkalm sureleri simf-
landinlmadig icin, yaklasik degil tam sagkalm ola-
sihiklan elde edilir. Ormnek 1'deki gahgmadaki
gruplarin Kaplan-Meier yontemine goére elde edilmis
sagkalm egrileri Sekil 2'de gortlmektedir.

iKi SAGKALIM EGRiSiNIN KARSILASTIRILMASI
Yukandaki érnekte androjen grubundaki aplastik
anemilerin sagkalm analizi ile ilgilendik. Calismada
bir de immunosupresif tedavi grubu yer alyordu. Bu
grup icinde aym sekilde yasam tablosu ya da Kap-
lan-Meier yéntemi ile sagkalim oranlan hesaplanip,
sagkalim egrisi gizilebilir. Peki iki tedavi grubu ara-
sinda sagkalm acgisindan fark var mudir? Teda-
vilerden biri, digerinden Ustiin mudir? Sagkahm
oranlan agisindan yalnizca farkh tedavi gruplan
degil, prognoza etki eden etkenler agisindan farkh
hasta gruplarinin da karsilagtinilmasi sikhkla gerekir.



93

Survival Functions
c 1.2
u
m
s 101 b a8
u s o
r I L A L R e I
\;' 8 L = ;
v :
a K W3 Bsiselzon
| 59 o :
i
fee= - :
49 L""“_‘_:—“_; TEDAVI
'° 1 “-mIMMMl'JNOSUPFl
[} _T ANDRO JEN
2 - o _ . )
-10 0 10 20 40 50 60
SURE

Sekil 2. Ornek 1'deki calismadaki gruplarin Kaplan-Meier yéntemine gére elde edilmis sagkalim egrileri. Yatay
eksende ay olarak slre, dikey eksende ise sagkalim olasiligi bulunmaktadir. Dikey eksendeki 0.2, %20'ye, 1.0 ise

%100'e karsilik gelmektedir.

Ornegin timér evresi acgisindan doért farkh gruba
aynlan hastalanin sagkahm oranlanmin farkh olup
olmadiginin bilinmesi gok yararlidir. Eger tim has-
talar galisma bitmeden énce 8lmiis olsalardi, izlem
streleri sansirstiz olacag igin iki grup icin Mann-
Whitney U testi, ikiden ¢ok grup igin Kruskal-Wallis
testi ile bu sorun ¢ézilebilirdi. (lzlem stireleri hemen
hemen her zaman logaritmik dagiim gdsterdikleri
icin nonparametrik testler érnek olarak verilmistir).
Ancak izlem strelerinin bir kismi sanstrlii olacag
igin bu yéntemler uygun degildir. Bu nedenle san-
strli degiskenlerin karsilagtinlmas: igin ydntemler
gelistirilmistir. Bunlarin gogunda zahmetli tablolar
ve uzun hesaplamalar oldugu igin elle yapilmasi
zaman alicidir.

LOGRANK TESTI

Iki sagkalim egrisinin kargilagtirimasinda en sik
kullanilan test logrank testidir. Literatirde Mantel
logrank istatistigi, Cox-Mantel logrank istatistigi ya
da kisaca logrank istatistigi olarak adlandinimstir.
Peto-Peto logrank testi ile de ayni sonuca ulasilir.

Logrank testinin mantig,, iki oranin kar-
silastinldign ki-kare testinin mantigina benzer. Her
bir zaman arahg! igin gruplardaki gézlenen &lim
sayilan, beklenen olim sayilan ile kargilastinlarak

hesaplanan ki-kare degerine dayanarak p degeri
elde edilir. p < 0.05 ise, iki sagkalim egrisinin bir-
birinden farkh oldugu sonucuna varlr. Ancak iki
sagkallm egrisinin ne kadarlik bir izlem siresi
sonunda birbirinden aynldigim logrank testi belirt-
mez.

lkiden fazla grup karsilastinhyorsa, ikiserli kar-
silastirmalarin da yapilmasi gerekir. Bu durumda
karsilastinlan iki grubun sagkalm egrilerinin farkh
oldugu sonucuna varmak igin yanima payin
0.05'den daha asagiya gekmek gerekir. Ornegin
timor evresine goére 4 farkh gruba ayrnlan hastalarin
sagkalim egrilerinin logrank testi ile farkli olarak
saptandigini varsayahm. Evre I, evre [l ve evre
IV arasinda sagkalm egrilerinin farkl olup olma-
didi test edilirken, g ayn ikiserli kargilastirma yapil-
dig1 igin p < 0.05 yerine p < 0.017 (0.05/3) ise iki
grup arasinda fark oldugu soéylenebilir. P degerleri
Evre -l igin 0.13, evre Il icin 0.03 ve evre IV igin
0.001 ise, yalmzca evre lll ile evre IV igin sagkalm
egrilerinin farkh oldugu séylenebilir. Evre Il ile [lI'lin
karsilastinlmasinda p > 0.017 oldugu igin bu iki
grup arasinda fark oldugu séylenemez.

Ikinci bir degiskene gére kategorize edilmis alt-
gruplanin sagkahm egrileri de karsilastinlabilir.
Ornegin tiimoér evrelerine gére sagkalim egrileri
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Uzdemir: Sagkalim analizi

farkh olabilir, ama erkek ve kadinlarda durumun
ayni olmasi gerekmez. Erkeklerde evre lll'de, evre
II'ye gbre sagkalim stiresi daha kisa iken, kadinlarda
durum farkl olabilir. Bu nedenle evreye gére belir-
lenmis dort farkhh sagkalim egrisinin analizinde cin-
siyete gore tabakalandirma gerekebilir. Taba-
kalandirlmis sagkalm analizi, sagkalim stiresine
etkisi arastirilan asil degiskenin (&rnegin tlimor
evresi) etkisinden tabakalandinc degiskenin (érne-
gin cinsiyetin) etkilerinin antilmasim saglar. Taba-
kalandinlmis sagkahm analizinde kullanilan y&n-
temlerden biri olan Mantel-Haenszel ki-kare testi,
logrank testinin genellestirilmis bir seklidir. Logrank
testine ek olarak birden gok kategorik degiskenin
farkl diizeyleri arasinda sagkalim egrileri acisindan
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fark olup olmadigi incelenebilir. Ornegin aplastik
anemide iki farkl tedavinin sagkalim suresi (lize-
rindeki etkileri erkek ve kadinlarda farkh ise, tedavi
gruplanmn sagkahm strelerindeki farkhhgin nede-
ninin cinsiyetle iliskili olup olmadigi bu y&ntemle
saptanabilir. Bu anlamda, logrank testi, varyans ana-
lizine, Mantel-Haenzsel ki-kare testi ise kovaryans
analizine benzetilebilir.

llk kez 50 yillarda tamimlanan Kaplan-Meier
yénteminden sonraki yillar iginde gesitli zamanlarda
tanimlanan sagkalm analizleri yaklagik olarak aym
sonuglan vermektedir. Bu nedenle tip literatiiriinde
cesitli adlarla belirtilen sagkalm analiz yén-
temlerinin hangisinin kullanmldiginin genellikle pek
6nemi yoktur.
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BiLIMSEL YAYIN DUNYASINDAN

Bilgi caginda bilimsel yayin takibi

Dr. Oguz Giic¢l, Mustafa ilhan2

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Dogentil, Profesérii2

Bilgi patlamasi

[ginde bulundugumuz gag "bilgi ve iletisim" cag: ola-
rak adlandinlmaktadir. Bu c¢agmn en belirgin &zel-
liklerinden birisi ise her alanda géralmekie olan "bilgi
patlamasi"dir. Dolayisiyla herhangi bir ilgi alarinda bilim-
sel literatirii hakkiyla takip etmek, yaymnlanan makale
sayisimin Ustel olarak artmasi sonucu giderek imkan-
sizlasmaktadir. Somut bir 8rnek vermek gerekirse, gok
degil, sadece 15 yil dnce biyomedikal alanda bir yilda
yayinlanan bilimsel yazi sayisimin 15 milyon civarinda
oldugu ve bu alanda literatiire gergekten hakim olmak!
isteyen bir kisinin glinde 5500 bilimsel yaziy1 okumasi
gerektigi sdylenmekteydi. Glintimiizde ise sadece bazi
spesifik alanlarda c¢ikan yayinlarin yillik sayllan on mil-
yonlarla ifade edilmektedir. Bundan dolay1 bilimsel
yayinlari takip edebilmek ancak ve ancak teknolojisinin
sundugu guglii iletisim araglarimin kullanimi ile miim-
kiin olabilmektedir. Ote yandan yapilan arastrmalar
eger baz kritik bilimsel mecmualar diizenli olarak takip
edilecek olursa bilimsel giindemin oldukga &énemli bir
bélimtiine vakif olunabilecegini de gostermektedir.
Soyle ki;

Konsantrasyon etkisi

Science Citation Index ® (SCI) bir yilda 3400 adet
bilimsel dergiyi taramaktadir. Bu dergilerden 100 tanesi
SCI veri tabaninda taranan makalelerin % 22'sini ve bag-
kalan tarafindan atifta bulunulan makalelerin ise %
44'ant igermektedir. Dolayisiyla bu dergilerin doki-
mantasyon merkezlerinde bulunmasi gereken kay-
naklarin basinda yer almalan beklenmelidir.

Ote yandan 1994 yilinda yaynlanan bilimsel maka-
lelerin yaklasik % 50'si 500 adet dergide, % 85'i ise 2000
adet dergide yaylanmustir. Bu 2000 mecmua butan
diinyadaki atiflarin % 95'ini igermektedir. Isin ilging yam
"konsantrasyon etkisi" olarak tanimlanan bu fenomeni
olusturan bu oranlar zaman iginde oldukga stabil sey-
retmektedir. Yani 1969 yili ile 1994 yil oranlan hemen
hemen aynidir.
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Yillar boyunca bilimsel dergiler

Bir yilda aldiklan toplam atif sayisina gére bilimsel
dergilerin kendi aralarindaki siralamasinin verildigi liste
ilging 6zelliklere sahiptir. Tablo 1'de bu siralamada yer
alan ilk 50 dergi gosterilmektedir. Bazi mecmualar var-
dir ki siralamadaki yerleri yillar igerisinde pek fazla
degisme gdstermemistir. Bunun en lyi érnegi Nature
dergisidir. 1969'da 4. swrada iken 1989 ve 1994'de
3.siralarda yer almigtir. Keza Lancet te 1969 yilinda 11.
sirada iken 1994 yilinda 11. siradadir.

Ote yandan o&zellikle imminoloji ve kanser gibi
konulara 6zgii makalelerin yayinlandig: dergilerin sira-
lamadaki yerleri bu konular zaman igerisinde artan
popiilaritelerine paralel olarak yiikselmektedir. Ornegin,
1969'da ilk 50 dergi arasinda yer almayan "Cell"
1989'da 10. sirada 1994'de 6. sirada yer almugtir. Ben-
zer sekilde 1989'da 42. sirada bulunan "Blood" 1994'de
29. siraya yerlesmistir. dikkati geken diger iki dergi ise
"Molecular and Cellular Biology" ve "Journal of Viro-
logy"dir. Bu dergiler 1989'da ilk 50 mecmua arasina
olmadiklan halde 1994 yilinda sirasi ile 27. ve 37. sira-
lara siralara ytkselmislerdir. Buna bakarak 6ntimtizdeki
yillarda bu dergilerin igerdigi konularin bilimsel giin-
demin Ust siralarini isgal edecedini tahmin etmek zor
degildir.

Bir de siralamada giderek asagilara dogru giden
dergiler vardir. Bunlann basinda gok prestijli bir dergi
oldugu Temel Bilim camialarinda yaygin kabul géren
"Journal of Physiology (London" yer almaktadir. Bu
dergi 1969 yilinda 19. srrada iken 1989'da 37., 1994
yilinda ise 49. siraya diismuistiir.

Tabi bu listenin en ilging dergisi ise Lowry'nin mes-
hur protein tayin makalesinin yaymnlandigi (O.H. Lowry
ve dig., 193, 265-75,1951) Journal of Biochemistry der-
gisidir. 1969'da 68400 atf alarak 3. sirada yer alan bur
dergi 1989 ve 1994 yillarinda sirasi ile yilda 185000 ve
265000 atf alarak 1. siraya yerlesmisti. Bu 265000
adet atifin 7000 tanesi (% 3) Lowry'nin bahsedilen
makelesine yapilmistir.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 86-87



Cakmakei: Nitrik Dksit

Tablo 1. 1994 yilinda en cok atif alan ilk 50 derginin 1989 ve 1969 yularindaki atif sayilart
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Derginin ad: 1994 1989 1969
Journal of Biological Chemistry 1 1 3
Proceedings of the National Academy of Sciences (USA) 2 2 9
| Nature 3 3 4
Science 4 5 7
Journal of the American Chemical Society 5, 4 1
Cell 6 10 -
Physical Review B T 8 -
Physical Review Letters 8 7 12
Journal of Chemical Physics 9 6 6
New England Journal of Medicine 10 9 25
Lancet 11 12 11
Biochemistry-US 12 14 -
Journal of Immunology 13 11 49
| American Journal of Physiology 14 15 14
Biochimica et Biophysica Acta 15 13 8
Cancer Research 16 19 -
Brain Research 17 16 G
Journal of Clinical Investigation 18 18 22
Astrophysical Journal 19 17 29
Journal of Cell Biology 20 20 21
Journal of Physical Chemistry-US 21 24 23
Biochemical and Biophysical Research Communications 22 22 41
EMBO Journal ‘ 23 26 -
Nucleic Acid Research 24 27 -
Biochemistry Journal 25 21 10?
Journal of Experimental Medicine 26 23 36
Molecular and Cellular Biology 27 54 -
Journal of Geophysical Research 28 44 39
Blood 29 42 -
Circulation 30 28 -
Journal of Applied Physics _ 31 26 16
Journal of Organic Chemistry 32 25 15
Applied Physics Letters 33 33 -
Tetrahedron Letters 34 32 35
Journal of Molecular Biology 35 35 18
Journal of Bacteriology 36 39 31
Journal of Virology 37 59 -
FEBS Letters 38 41 -
Analytical Biochemistry 39 29 -
Endocrinology 40 31 -
JAMA-Journal of the American Medical Association 41 40 26
Cancer ' 42 30 -
Physics Letter B 43 38 -
Physical Review A 44 46 -
British Medical Journal 45 34 27
Inorganic Chemistry 46 47 50
European Journal of Biochemistry 47 43 -
Analytical Chemistry 48 45 30
Journal of Physiology-London 49 37 19
Gastroenterology 50 50 -
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Toreninde Kongre Diizenleme Kurulu adina Prof.
Dr. Muhsin Saraclar, Pediatrik Kardriyoloji Dernegi
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ramaci'ya stlikran plaketinin takdiminden sonra Bil-
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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-

Hacettepe Tip Dergisi

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?
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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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