Hacettepe
Universitesi
Tip
Fakiiltesi

Seksuel disfonksiyon
Peptik tGlser tedavisi
Gelisimsel kalca displazisi
Dustik molekil agirlikli heparin
Miyopide tedavi
Endoskopik sinls cerrahisi
Akne vulgaris
Adli DNA analizleri
Siklooksijenaz
Osteoporoz
Erken evre meme kanseri
Antidepresan tedavi
TiPSS
Sorun vaka

Bilimsel yayin diinyasindan

Orneklem biyuklugi

Yeni kitaplar

Tip ve mizah




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

Xanax rae

(Alprazolam)

URON BiLGISI )

FORMULU: Her bblinebilen tablette 0.5 mg veya 1 mg alprazolam igerir. ENDIKASYONLARI: Anksiyete durumlari (anksiyete nev-
rozlan), karma anksiyete-depresyon durumlari, nérotik ya da reaktif depresyon durumlari, bagka hastaliklara eslik eden anksiyete durum-
lari, karma anksiyete-depresyon ya da nirolik depresyonlar ve panikle birlikte goriilen hastaliklar. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Ank-
siyete durumunda Gnerilen baslangic dozu ginde 3 kez 0.25-0.5 mg, normal doz giinde 1.5-4.5 mg'dir ( bélinmis dozlar seklinde). Pa-
nikle birlikte goriilen hastaliklarda baglangic dozu aksam yatarken alinan 0.5-1.0 mg'dir. Ortalama doz giinde 5.7:+2.3 mg'dir. YAN ET-
KILER: En sik gériilen yan etkiler uyku hali ve bag donmesidir, ILAG ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER: XANAX, merke-
Zi sinir sisteminde depresyona yol agan ilaglarla birlikte kullamidiginda, ek bir depresif etki yaratabilir. KONTRENDIKASYONLAR,

UYARILAR: XANAX- benzodiazepinlere agin duyarliigi olanlarda kontrendikedir. Alkolikler ve uyusturucu aligkanhgr olanlarda tedavi
yakin gdzlem altinda ylritiimelidir. XANAX tedavisini de birdenbire kesmekten kaginilmalidir. AQir depresyonlu ya da intihara egilimi
olan hastalara, ila kisith miktarda regete edilmelidir. Gocuklarda XANAX'in etkinlik ve gtivenirligi gésterilmemistir. Gebeligin ilk 3 ayin-
da XANAX kullanimindan kaginilmalicir, XANAX kullanan annelerin emzirmemesi Gnerilir. TICA %TAKDIM SEKLI: Her tablette 1 mg
alprazolam bulunan 50, 0.5 mg alprazolam bulunan 30 tabletlik ambalajlarda. Yesil regeteyle satilr.

lisansi ile

Ruhsat sahibi ve Gretim yeri

||IEczac1bas| Bu brosurin telif haklar

Daha fazla bilgi icin kurulusumuza basvurunuz Eczacibag llag Pazarlama'ya aittir.

Eczacibagi llag Pazarlama Baska kisi ve kuruluslar tarafindan aynen ya da

Biyukdere Cad. 185 80710 Levent-Istanbul degistirilerek kullanilamaz,




HACETTEPE TIP DERGISI
1996; 27 (2)

Editor
Yavuz Renda

Editor Yardimcisi
Tezer Kutluk

Yaymn Kurulu
Okan Akhan
Murat Akova
Servet Ariogul
Turgay Cogkun
Metin Cakmakgi
Ali Ergen

M. Oguz Giig
ibrahim Gillti
Oktay Ozdemir
Haluk Ozen
Meral Ozgtic
Selguk Palaoglu
Ergtil Tungbilek
Serhat (Inal
Murat Yurdakoék

Hacettepe Universitesi
Tip Fakliltesi Dekanligt
tarafindan
yayinlanmaktadir.

Yazigsma Adresi
Hacettepe Tip Dergisi
Hacettepe Universitesi
Tip Fakliltesi Dekanhg:
06100 Ankara

Tel :(312).324 32 86
Fax :(312) 310 05 80

Hazirhik ve Baski
Tisamat Basim Sanayii
Ankara

Tel : (312) 267 1177

ISSN : 1300-8404

ICINDEKILER

Editérden
Yavuz Renda

+ Migren mekanizmalan ve tedavisi
Tilay Kansu

+ Yaghhk ve sekstiel disfonksiyon
Ali Ergen, Cem Aygiin

Peptik lilser tedavisinde giincel durum
Gonca Tatar

Geligimsel kalga displazisi: Tan, degerlendirme ve tedavi
M. Talat Géglis, M. Cemalettin Aksoy

+ Postoperatif tromboz proflaksisinde diigiik molekiil agirhkh heparinler
Semra Dilndar

Miyopide tedavi
Murat Irkec

+ Endoskopik siniis cerrahisi
Metin Onerci

NASIL TEDAVI EDELIM
Akne vulgariste tedavi yaklagimlan
Nilgtin Atakan

TEMEL TIPTAN KLINIGE
Adli amach DNA analizleri
Tayfun Ozgelik

GUNDEMDEKI MOLEK{IL
Siklooksijenaz
Mustafa lthan

PANEL
+ Osteoporoz
Moderatdr : Yegim Gokge - Kutsal
Tartigmacilar: Miyase Bayraktar, Timur Giirgan,
Mazhar Tokgézoglu

BiR KONU iKI GORiis

Erken evre meme kanserinin tedavisi
Iskender Sayek, I. Lale Atahan
Yorum: Esmen Baltali

ILAC DERLEMESH
Antidepresan tedavi: selektif serotonin 're-uptake' inhibitérleri
M. Oguz Glg

GIRISIMSEL RADYOLOJI
+ Transjugiler intrahepatik portosistemik sant (TIPSS)
Aytekin Besim

SORUN VAKA

+ Yaygin kemik agnsi ve yiiriiyememe ile bagvuran hasta
Alper Glirlek, Olcay Gedik, Mustafa Benekli,
Nilgtin Guvener, Tomris Erbag, Miyase Bayraktar,
Aydan Usman, Nezaket Adalar

BILIMSEL YAYIN D{NYASINDAN
Yagam bilimlerinde Tiirkiyenin bilimsel agirhg
Hakan S. Orer, Mustafa llhan

TIBBI ISTATISTIK
+ Istatistiksel hata ve érneklem biiyiikliigt
Mutlu Hayran

GELECEK SAYILARDAN
KONGRE TAKViMi

YENI KITAPLAR

TIP ve MiZAH
HACETTEPE'DEN HABERLER

11

17

23

28

42

50

58

62

71

77

81

86

90

93

80

27,85

49
96



Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Fakiltesi
Dekanhg tarafindan yayinlanmakta ve tibbin degi-
sik disiplinlerinde c¢ahgan hekimlere, klinik ve
temel tip bilimlerinde yeni gelismeler, tarigmal
konular ve yeni tedavi yontemleri gibi konularda
glinecel tip bilgilerini sunmaktadir. Yilda dort say:
olarak yaymnlanmakta, konusunda uzman Kigi-
lerden sadece davet yoluyla yazi kabul etmektedir.
Dergiye génderilen tiim yazlar Yayin Kurulu tara-
findan gdzden gegirilecektir.

Yazigma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Fakiiltesi Dekanhg
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax: 312-310 0580

Yazinin hazirlanmasi

Yazar, davet edildigi konudaki yazisim Hacettepe
Tip Dergisi'nin yayin kurallanna uygun sekilde,
orijinal ve kopyasi olmak Uzere iki kopya halinde,
A4 ebattaki kagidin tek ytiziine, iki arahkh olarak
kaynaklar dahil olmak tzere 12 sayfayr agma-
yacak sekilde hazirlamaldir. Yazlar yazarlannin
gorislerini yansitirlar, Editér ve yayincilar yayin-
lanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yaz1 bir
kapak yazsi ile birlikte génderilmeli, bu sayfa yaza-
rnn adi soyad, nvani, gahstigi kurum, adresi, tele-
fon ve faks numaralarin igermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklann dogrulujundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin iginde gectigi siraya gore sira-
lanmal ve kisaltmalan Index Medicus'a gére hazr-
lanmalidir. Kaynaklann gésteriminde 'Uluslararasi
Tip Dergileri Editérler Komitesi'nce hazirlanan 'Uni-
form requirements for manuscripts submitted to
Biomedical Journals' baghg ile The New England

Journal of Medicine 1991; 324: 424-28'de yayin-
lanan kurallar kullaniimalidir. Yazar sayis1 alidan
fazla ise {glincli yazardan sonra ‘et al.' sdzcukleri
kullanilmahdur.

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 b&llimii

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.

Tablo, sekil ve resimler

Metin iginde gegtikleri siraya goére arabik rakam-
larla numaralandinimaldir. Her tablo ayn bir say-
fada hazirlanmah, baghg: olmal ve tek basina bir
anlam tagimalidir. Sekiller icin, beyaz kagida Laser
yazicl Kalitesinde qiktilar ya da gini mirekkebi
cizimleri génderilmeli, el yazis1 ya da daktilo kul-
lamlmamaldir. Resimler baskiya uygun Kkalitede
olmalidir. Resim ve sekil arka sayfalarinda, yazar
ad, sekil numaras! ve list pozisyonu resime zarar
vermeyecek sekilde hazilanmahdir. Sekil ve resim

. alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmaldir.

izin alnmas:

Yazilarda kullanilan gekil ve resimler igin izin alin-
masi yazarin sorumlulugundadir. Varsa, gonderilen
yazlar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir. Alint:
sekiller '........ ve arkadaglarindan (Ref. No) izinle
basilmigtir' ciimlesi ile beraber kullanilacaktir.
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EDITORDEN

Sevgili "Hacettepe Tip Dergisi" Okuyucusu,

Bir 6nceki sayida géndermis oldugumuz okuyucu anketine cevap almaya devam
ediyoruz. Siz okuyuculardan gelen ¢ok sayidaki olumlu tepki Hacettepe Tip Der-
gisi'nin nasil bir yolda oldugunu géstermis, bize yaptiklarimizi kontrol olanag sag-
lamigtir. Ontimiizdeki sayilarda da giincel sorunlan bilimsel bir sekilde sunmaya ede-
cediz.

Bu sayimizda osteoporoz konusunu bir panel olarak isledik. Son yillarda dzellikle
yeni tam ve tedavi yéntemlerinin gelismesiyle daha da én plana c¢ikan osteoporoz
konusunda, tam yontemlerinin yerinde ve zamaninda kullarumi ile uygun tedavi plan-
larinin gelistiriimesine yénelik dogru bilgilendirme son derece énemlidir. Bu konuda
galgmalan bulunan dért égretim Uyemiz panel iginde konunun &nemli noktalarini
ayrnntilanyla tartigtlar.

Bir konu iki gériis béliimiinde ise "erken evre meme kanserinde radikal cerrahi
mi yoksa meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi mi?" konusunu genel cerrahi, rad-
yasyon onkolojisi ve tibbi onkoloji béliimlerinden &gretim Uyelerimiz tartigtilar. Mer-
kezler ve hekimler arasinda farkh bakig agilarinin bulunabildigi bu konunun ti¢ farkh
disiplindeki &gretim liyelerince yorumu ile sizlere bilgi vermeye cahstik.

Diger yazilarda ise bir taraftan glincel tip bilgilerini vermeye, diger taraftan da
endoskopik sinis cerrahisi, TIPSS, myopi tedavisi gibi yeni uygulamalar aktarmaya
cahstik.

Dergide yer alan yazilaninin hazirlanmasinda emegi gegen tiim tiim gretim iiye-
lerimize, okuyucu anketini cevaplandirarak bizi yénlendiren tiim okuyucularimiza

tesekkrl borg bilirim.

Saygilanimizia,
Yavuz Renda

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 27 (2): 3



Migren mekanizmalari ve tedavisi

Dr. Tiilay Kansu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dah Profesdrii

Migren, tekrarlayici sekilde gelen, sikhkla tek
tarafli, zonklayic1 bagagnlan ile karakterize ailevi bir
hastahktr. Her yasta baglayabilir ve ileri yaglarda
azalma ozelligi vardir. Toplumda gorilme sikhd
kadinlarda % 17.6, erkeklerde ise %5.7 olarak bil-
dirilmistir (1). 1988'te Uluslararas1 Basagnsi Der-
negi'nin yaptigi simflamada migren yedi ana grupta
simflandinlmistir (2). Bu gruplar:

1. Aurasiz migren

2. Aurall migren

3. Oftalmoplejik migren

4. Retinal migren

5. Gocukluk gag: periodik sendromlar

6. Migren komplikasyonlar

7. Yukandaki kriterlere uymayan migrenéz bo-
zukluklar.

Migrende patofizyoloji karmagiktir ve gok net
aciklanabildigi séylenemez. Bugiin igin genetik ve
cevresel faktérler, intra ve ekstrakranial vaskiiler
degisiklikler, hipotalamik disfonksiyon, nd&ro-
transmitterler, trigeminovaskiiler anormallikler ve
noérojenik inflamasyonun ortak rolii oldugu kabul
edilmektedir.

Vaskiiler teori

1938 de ilk kez Wolff'un ileri strdagt vaskler
teoriye goére "ozellikle gbrsel semptomlarin hakim
oldugu" "aura" déneminde intrakranial damarlarn
vazokonstriksiyonu, onu takibeden agrn déneminde
de ekstrakranial damarlarin vazodilatasyonu soéz
konusudur (3). ¥3Xenon ile yapilan bélgesel sereb-
ral kan akimi galismalarinda aurall migren has-
talanmin serebral kan akiminda fokal bir azalma
oldugu, bunun giderek arttign, bu hiperperfiizyon
déneminin kortikal bir bozuklugu baslattig, fakat
basagnsi ile direkt bir iligkisinin olmadigi gos-
terilmistir (4,5). Migren aurasi sirasinda olusan hipo-
perfiizyon alaninin beyinin posterior bdlgelerinden
basglyarak yavas bir ilerleme gésterdigi ve dakikada
2-4 mm olan bu hizin hayvanlarda gdsterilmis olan
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yayilan néronal depresyonun hizina gok benzemesi
dolayisiyla aura déneminin muhtemel mekanizmasi
oldugu gérisii ortaya atilmisti(6). Yayilan kortikal
depresyonun olugmasinda beyin Mg?* dengesinin
rolii oldugu da ileri stirtilmugttir.

133X enon inhalasyonu ile yapilan SPECT (single
photon emission computed tomogoraphy) cahs-
malannda da bagagnsmnin ilk dénemlerinde fokal bir
hipoperfiizyon, basagrisinin son dénemlerinde ise
fokal hipereminin varhignin gésterilmis olmasi, vas-
kiiler teoriyi desteklemektedir (7). Aurasiz migrende
yapilan serebral kan akimi galigmalannda ise belir-
gin bir patoloji gdsterilememistir. Migren pato-
jenezinde ileri siiriilen bir diger vaskiiler teori ise
serebral arterler ve venler arasinda sant oldugu
gorigidiir ki 1800'lerde ortaya atilmug fakat higbir
zaman gosterilememistir.

Serotonerjik teori

Serotonerjik sistemin migrendeki rolii eskiden
beri bilinmektedir. Migren atag sirasinda idrarda
5HIAA (5-hidroksi indol asetik asit) atthminin arttig,
kan serotonin seviyesinin ise azaldigi 1960'larda
gosterilmistir (8,9).

Serotonerjik komponentin fazla bulundugu dor-
sal raphe nukleusunun ve periakuaduktal gri cev-
herin agn modiile edici sistemler arasinda énemli bir
yeri vardir. Dorsal raphe nukleusundan kaynaklanan
projeksiyonlar serebral arterlere ulagsmakta ve sereb-
ral kan akimin etkilemektedirler(10). Dorsal raphe
nukleusunun stimulasyonu ile serebral kan akiminin
% 20 oramnda arttigi gosterilmistir.

30 yil kadar &4nce intraventz serotonin veril-
mesiyle rezerpin verilerek ortaya cikanlan migren
bagagnsimin gegtigi gosterilmis fakat yan etkileri
nedeniyle serotoninin bir ilag olarak kullanimasi
mimkiin olamarmstir(11). Cesitli serotonin resep-
térlerinin izolasyonu ile serotonin -migren iligkisi
daha iyi anlagilmis ve tedavide yeni ilaglann elde
edilmesi miimkiin olmusgtur. Serotonin reseptorleri
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ginimizde o6nce (1,2,3,4) gruba aynlmakta, 4
grupta ise (5,6,7) de bulunmakdadir. [UPHAR resep-
tér klasifikasyon komitesi halen serotonin resep-
torlerini 20 alt grupta incelemektedir. Birgok sero-
tonin reseptér grubu ve bunlarin gruplan
tamimlanmigtir. Terapétik amagla (izerinde en cok
calisilan reseptér gruplari: 5-HTia, 5-HT1p, 5HTz ve 5
HTs'tir (12). Kandaki serotoninin biiyilk bir kismi
trombositlerde bulunmakta ve trombosit aktivas-
yonu ile sahverilmektedir (13). Migren ataklan sira-
sinda artmig trombosit aktivitesinin gésterilmesi
migrende trombositlerin ve serotoninin rolii konu-
sundaki goruiisleri desteklemektedir.

Norojenik teori (Trigeminovaskiiler sistem
ve steril nérojenik inflamasyon)

Migrende agn uzun stre ekstrakranial vaskiler
degisikliklerle agiklanmis olmasina ragmen, giini-
miizde agrinin intrakranial perivaskiiler duyusal
aksonlardan kaynaklandign gériisii yayginlagrmstir
(14). Trigeminal sinire ait olan ve Willis halkas
damarlanni gevreleyen duyusal aksonlarda P mad-
desi, norokinin A, calcitonin generelated peptide
(CGRP) gibi damar genisgletici vazoaktif néro-
peptidler bulunmaktadir. Perivaskiiler duyusal
aksonlarin stimulasyonu ile bu néropeptidler agiga
cikmakta ve damar gevresinde inflamasyon olus-
turmaktadir. Aynca P maddesi ve nérokinin A
damarlardan doku arahdina protein sizmasina da
neden olmaktadirlar. Bazi migren ilaglaninin ézellikle
5-HT! reseptorleri Gzerine etkili olanlann nérojenik
inflamasyonu énledigi gé&sterilmistir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar da bu yolla yararh olmaktadir.

Birlestirici teori

Yalnizca vaskiiler ya da nérojenik teori migren
ataklarinin mekanizmasin yeterince agik-
layamamaktadir. Bugiin igin kabul edilen teoriye
gére bazi dis etkenler (hormonal, stress ve diyet
gibi) genetik olarak yatkin kisilerde ataklan bas-
latmakta, noradrenerjik ve serotonerjik sinir liflerini
uyararak intrakranial damarlann vazodila-
tasyonuna, trigeminal siniri uyararak inflamatuar
noéropeptidlerin  salinmasina, sonugta vazodila-
tasyon, inflamasyon ve agnnin olugmasina yol ac-
maktadirlar (15).

Tedavi

Migren tedavisinde amag dis etkenleri azaltmak,
ataklan énlemek ve atak sirasinda agnyr azalt-
maktir. Bu amagla yeterli ve diizenli uyku, alkol, tira-
min, glutamik asit ya da nitrit iceren besinlerden
kaginma ve stresi yenmek igin gereken tedbirler has-
talara Gnerilir.

Antimigren ilaglarin gogunun serotonerjik sis-
teme direkt veya indirekt etkileri vardir. Genelde
atak sirasinda kullamlan ilaglar 5-HTip ve/veya
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5-HT1a reseptorleri lizerine agonist etkilidirler. Pro-
filaktik tedavide kullanilanlar ise 5-HTz ve/veya
5-HTic reseptérleri {izerine antagonist etki gos-
terirler (16).

1, Atak tedavisi

Atak sirasinda 151k ve guiriiltii gibi dis etkenler
azaltlmahdir. Mide bulantisi ve kusmayla miica-
delede gesitli antiemetikler kullanilabilir. Giint-
miuizde erigkinlerde her ikisi de dopamin antagonisti
olan metoklopropamid veya domperidon 10 mg'lik
tek doz halinde tercih edilmektedir.

Atak tedavisinde kullanilacak ilaglar

1.1. Ergotamin; etkin bir serotonin reseptér anta-
gonistidir ve giiclii vazokonstriktér dzelliklere sahip-
tir. Oral, rektal, sublingual ve aerosol geklinde kul-
lanilabilir. Kafein ile kombine preparatlan vardir.
Kronik kullanminda basagnsi ve vazokonstriktdr
etki nedeniyle dolagim bozukluklan olusturabilir.
(17).

1.2. Dihidroergotamin; bir serotonin agonisti olup
5HT1a ve 5 HTip reseptorlerine etkilidir. 1940' lar-
dan beri var olmasina ragmen son yillarda migrende
kullamimi yeniden popiiler olmustur. Akut ve siddetli
ataklarda intravendz [V. veya subkitan yoldan 1
mg verilebilir.

1.3. Asetilsalisilik asit ve

1.4. Parasetamol ancak hafif migren nébetlerinde
etkilidir ve yeterli dozda uygulanmalan gerekir.
Genellikle oral yoldan verilirler. Bazi direncli vaka-
larda 0.5-1.0 gr asetilsalisilik asitin i.v. infiizyonu
onerilmistir.

1.5. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar pros-
taglandin sentezini ve trombosit agregasyonunu
inhibe ederler. En sik kullanilan grup naproksen sod-
yumdur ve calismalarda plaseboya ustiinligia gés-
terilmistir (18).

Tedavide daha yeni kullanilmaya baglanan keto-
rolak ise gok etkin bir ilag olup akut migren atak-
larinda meperidine esdeger bir analjezik etki sag-
ladign bulunmusgtur (19).

1.6. Sumatriptan bir 5HT1b reseptdr agonistidir.
Son yillarda Gzerinde en gok galsilan ve migren
patofizyolojisinin anlagilmasina katkisi olan ilag-
lardan birisidir (20,21). Serebral damarlar tizerine
selektif vazokonstriktér etkisi vardir. Belladon Alko-
loidleri+Butalbital+Kafein+Ergotamin igeren (Cafer-
fot®) ve sumatriptanla yapilan randomize cift kér
bir gcahgmada migren atag: sirasinda sumatriptanin
% 66, Cafergot'un® ise % 48 etkili oldugu bulun-
mugtur (22). Oral ve subkiitan formlan var olup sub-
kitan formu daha etkilidir. ‘Parestezi, bagddnmesi,
ensede agn ve sertlik gibi yan tesirleri vardir. Iske-
mik kalp hastalarinda kullanilmamahdr.

Tedaviye yanit vermeyen ve giinlerce siiren agir
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migren vakalannda "status migrenosus" séz konu-
sudur. Bu durumda 10-20 mg diazepam ve/veya
parenteral yoldan 60 mg prednizolon ya da 20 mg
deksametazon ile yapilacak olan tedavi hastaya yar-
dimeai olabilir.

2. Profilaktik tedavi

Ayda ikiden fazla migren atagi gegirenlerde pro-
filaktik tedavi indikedir.

Profilaktik tedavide kullanilacak ilaglar.

2.1. Beta adrenoseptér blokerleri arasinda mig-
ren profilaksisinde en etkin bulunan ilag prop-
ranololdiir (Dideral®) (23). Kalp yetmezligi, astim
gibi durumlarda kullanilmamaldir. Hipertansif has-
talarda ise tercih edilebilir.

2.2. Kalsiyum antagonistlerinden &zellikle flu-
narizinin migrendeki etkinligi gésterilmistir. Sedas-
yon, kilo alma, depresyon, ekstrapiramidal belirtiler
gibi yan etkileri bildirilmigtir (24).

2.3. Serotonin antagonistleri
antagonistleri) (25).

2.3.1 Trisiklik antidepresiflerden amitiriptilin
(Triptilin®, Laroxyl®) migren proflaksisinde en sik
kullanulan ilaclardan birisidir. Aksamlan tek doz ola-
rak ve 25-75 mg dozlarda onerilmektedir. Mig-
rendeki etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte antidepresif etkisinden bagmsiz oldugu
diisiintilmektedir (26). Cok sik basagnsi ndbeti
olanlarda, uyku bozuklugu ve depresyonu olan-
larda, ilag aliskanh@ ve gerilim bagagnsi olanlarda
tercih edilmelidir.

2.3.2 Pizotifen (Sandomigran®) Avrupa ilke-
lerinde migren profilaksisinde tercih edilen bir ilagtir.

2.3.3 Metiserjid (Sansert®) yan tesirleri ve artik
yeni ilaglarin varhgindan éturi fazla kullaniimayan
ilaclardan birisidir. Uzun stire kullanildiginda ret-
roperitoneal ve pléropulmoner fibrozise neden ola-
bilir. '

2.3.4 Mianserin (Tolvon®) tetrasiklik bir anti-
depresan ilagtir. Yan etkilerinin azhi@ bazi migren
hastalarinda tercih nedeni olabilir.

2.3.5 Siproheptadin (Sipraktin®) antihistaminik
ozellikleri olan bir ilagtir. Cocukluk ¢ad mig-
renlerinde tercih edilmektedir.

2.4. Nontrisiklik antidepresiflerden fluoksetin
(Prozac®) serotonin "reuptake™ini bloke eder. Kont-
rolli galigmalarda plaseboya Gstinligh gds-
terilmistir (27).

2.5. Antiagregan ilaglar:

25.1 Bu grupta siniflayacagimiz asetilsalisilik
asit, antiagregan etkisi yaninda antiinflamatuar ve
analjezik etkilere de sahiptir. Aspirinin giinde iki kez
650 mg'lik dozlarda, gift kér bir gahsmada 12 has-
tanin 9'unda atak sikhgni % 50 oraninda azalttidn
gosterilmistir (28).

2.6. Antiepileptikler:

2.6.1 Valproik asit (Depakin®) bir GABA (gama-

(5-HT2 reseptér
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aminobiitirik asit) agonistidir ve kortikal néronlarin
hipereksitabilitesini santral olarak baskilar. Bir anti-
epileptik olan valproatin migrenlilerde kullamlmasi
heniiz yeni olmakla birlikte plaseboya stinligi
gosterilmigtir(29). Kilo alma, sag dékiilmesi ve nadi-
ren hepatotoksisite gibi yan tesirleri bildirilmistir.

2.7 Nonsteroid antiinflamatuar ilaglanin (NSAIl)
migren profilaksisinde kullalmasi ve etkinligi konu-
sunda yeterli sayida gahgma vardir (18,30). Bu
amacla en ¢ok kullanilan ilag naproksendir.

Uzun sireli profilaksiye genellikle 6-8 ay
boyunca devam edilmelidir. Bir ilag grubuyla ya da
bir baskasiyla yapilan monoterapi yeterli diizeyde
etkili olamiyorsa o zaman kombine bir tedavi uygu-
lanmalidir. llag segimi hastamin 6zelliklerine gére
hekim tarafindan yapilmaldir. Yeterli bir tedavi stire-
sinde basanisiz kalinmas: ya da bir ilag bagimhlig
gelismesi halinde "biofeedback", akupunktir gibi
medikal-olmayan tedavi ybntemlerine bagvurulabilir.

Pratik yaran agisindan Uluslararasi Bagagnsi Der-
negi'nin tedavi énerileri aynca asagida 6zetlenmistir
(31).

MiGREN TEDAVISi
Atak tedavisi
A. Analjezikler
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAll)
Asetilsalisilik asit (Aspirin®) 900-100Q0 mg ¢6zi-
nebilir veya efervesan tablet
Ibuprofen 1200-1800 mg
Naproksen sodyum (Apranax®) 550, 275 mg
tablet veya 1100 mg suppozituar
Potasyum diklofenak (Cataflam®) 50-100 mg
tablet, 100 mg suppozituar veya 75 mg im
Parasetamol (asetaminofen) 1000 mg

B. Ergotamin preparatlan

Tablet (Cafergot®, Avamigran®, Ergafein®),
kapsiil veya suppozituar olarak 1-2 mg. 24 saatte
maksimum 4 mg. 4 giinden daha sik ve ayda 16
mg'dan fazla kullanilmamali.

"Inhaler" (Tiirkiye'de yok): Bir nefes (puff = 360
mg). Gerektiginde 24 saatte maksimum alti nefes
olmak tizere 5 dakikada bir tekrarlanabilir.

C. Dihidroergotamin preparatlar
Subkiitan, IM veya IV yavas injeksiyon, 0.5-1 mg.
Intranazal sprey (Turkiye'de yok): Her iki burun
deligine birer sprey (0.5 mg), 20 dakika sonra tek-
rarlanabilir. Dért glinden daha sik ve ayda 6 ndbet-
ten fazla kullanilmamahdir.

D. Sumatriptan (imigran®, Sumatran®)

100 mg tablet veya 6 mg subktitan enjeksiyon.
llk dozdan 4-24 saat sonra agn tekrar baglarsa 2.
doz uygulanir. llk tablet veya enjeksiyon etkisiz ise
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2. doz uygulanmaz. Bir glinde maksimum 3 tablet
veya 2 enjeksiyon. Koroner arter problemi olanlarda
kullanilmamalhdir.

E. Antiemetikler

Metoklopropamid (Metpamid®) 10 mg tablet, 20
mg suppozituar veya 10 mg im

Domperidon (Motilium®) 20-30 mg tablet veya
30-60 mg suppozituar

Profilaktik Tedavi

A. Beta blokérler
Propranoclol (Dideral®) 40-160 mg/giin, bélin-
mis dozlarda
Metoprolol (Lopresor®) 100-200 mg/giin
Nadolol 30-120 mg/giin

B. Kalsiyum kanal blokérleri
Flunarizin (Sibelium®) 5-10 mg geceleri
Verapamil (lsoptin®) 240-360 mg/giin béliin-
miis dozlarda

C. Pizotifen (Sandomigran®), Geceleri 0.5-1.5 mg

D. Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin (Laroxyl®, Triptilin®) veya doksepin
geceleri 10-75 mg.

Bunlar etkisiz olursa

Nortriptilin veya imipramin (Tofranil®) 25-75 mg
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Yasgh erkeklerin sekstiel hayatlanimn olmadig
yéniindeki yaygin inamiga kargin, 70 yasindaki
erkeklerin %75'inin en az ayda bir kez 61-65 yasin-
daki erkeklerin %37'inin, 66-71 yaslarindaki erkek-
lerin %28'inin ise haftada bir kez temas yapa-
bildikleri gésterilmistir (1). 60-64 yas arasi erkekler
ayda ortalama 3, 75-79 yagindaki erkekler ise orta-
lama 1.7 defa temas yapmaktadir. Cinsel ilgi daha
da etkileyici rakamlarla karsimiza gikar. 66-71 yasin-
daki erkeklerin yalmzca %10-20' cinsel aktivite ile
ilgilenmemektedir (1,2). Dolayisiyla yash erkeklerin
cogu cinsel olarak aktif olmayi istemekte ancak
gerek fiziksel ve gerekse emosyonel olarak aktif ola-
mamaktadir. Burada hekimlere diisen gérev bu yas
grubu erkeklerin sekstiel gereksinmeleri oldugunun
farkinda olmalarn, nedenlerini ortaya koymak ve
tedavi etmek igin gaba g&stermeleridir.

YASA BAGLI NORMAL FiZIKSEL DEGiSIKLIKLER
NELERDIR?

Altmis yasindan sonra dolasimdaki testosteron
azalir. Yine 50 yasindan sonra seks steroidine bagh
globulin arttiindan serbest testosteron miktar daha
da azalmis goziikir. Bu durumda, sekstiel uyarima
vasktiler yanit azalir. Kilo kaybi, halsizlik, istah azal-
masi ve libido kaybi olur. Yasllarda bu nonspesifik
semptomlar, malignensiler, depresyon ve kronik
anemilere de bagh olabileceginden, plazma tes-
tosteron diizeyi tanm koydurucu olacaktir.

Geng baslayan ve daha yumusak bir ereksiyon,
normal, yasa-bagimli sekstiel bir degisikliktir ve
potens kaybinin bir isareti degildir. Elli-yetmis yasin-
daki erkekler, geng erkeklere oranla 2-3 kat fazla
strede ereksiyonu baglatabilirler ve yalnizca eje-
kilasyondan hemen once tam bir rijidite sag-
layabilirler (1). Ancak avantajlani ereksiyonlanm
daha uzun stire muhafaza etmeleri dolayisiyla cinsel
iligki kalitelerinin artmasidir. Yasla birlikte dedisen
bir baska durum da ejekilasyon sonras! refraktor
periyodun uzamasidir. Ellibes yastan biyiik erkek-

lerin g¢ogunda bu period 12-24 saattir. Eja-
kiilasyonun bilinen 3 fazi da (emisyon, ejekiilasyon,
ritmik kontraksiyon), tek faza inmistir. Dolayisiyla
yalmzca bir saniye stirer (1). Yagla birlikte azalan
vazokonjesyon, yashhktaki fizyolojik sekstiel yamnit-
larin bir diger nedenidir. Ornegin 60 yagindan yuka-
ridaki erkeklerde meme baslarinda ereksiyon daha
az belirgindir. Yine 50 yas Ustiinde, geng erkek-
lerdeki boyun, gbvde ve omuzlarda- gorilen dékiinti
benzeri kizarma da daha az olur. Skrotum ve testis
yanitlari da daha degisiktir. Skrotal deri cinsel uya-
nm sirasinda incelir, daha az elastik ve vazo-
konjesyona daha az duyarlh hale gelir. Spermatik
kord kisalmasina bagh testis elevasyonu ve kre-
masterik kas kontraksiyonu da daha az olur.

SEKSUEL DISFONKSIYONUN MEDIKAL
NEDENLERI

Koroner Arter Hastahig:

Koroner arter hastald olan 50 yas Ustti erkek-
lerin birgogunun sigara igme ve yiliksek serum
kolesterol diizeyi gibi ek risk faktorleri yaninda penil
arteriel hastahklan vardir. Ancak kalp hastahd iyi
tedavi edilip kontrol edildiginde, bu hastahklarnm
riske sokmadan iyi bir sekstiel yasam idame etti-
rebilirler. Bu hastalardaki sekstiel disfonksiyona,
korku faktériinin onemli katkisi vardir. (zerinde
durulacak bir baska konu antihipertansif kul-
lammudir. Ancak gerek alfa ve gerekse beta-
blokérlerin normotensif erkeklerde ereksiyonu etki-
lemedigi gdsterilmigtir (3). Bununla birlikte uzun
streli digoksin kullanan erkeklerde impotans insi-
dansi1 yuksek olup, bu estradiol dizeylerinin nor-
mallerden 3 kat yliksek buna karsin testosteron
dizeylerinin 2 kat diistik olmasina baglanmaktadir.

Diabetes mellitus

Diyabetin baslamasindan itibaren hastalann
%60'!Inda 5 yil iginde bir dereceye kadar erektil dis-

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 8-10
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Tablo 1. Seksiiel fonksiyonu etkileyebilecek
ilaclar

Alkol Imipramin

Antihistaminikler Marijuhana

Amfetaminler Metantelin Bromid

Antiandrojenler Metil Dopa

Atropin MAQ inhibitérleri

Barbituratlar Morfin

Klordiazepoksit Nikotin

Klorprotiksen Fenotiazinler

Simetidin LSD

Klofibrat Propranolol

Klonidine Reserpin

Kokain Spironolakton

Digital Tiyazid grubu ditiretikler

Diazepam Tioridazin

Guanetidin Eroin

fonksiyon gériliir. Ancak 40 yasin Gizerindeki erkek-
lerde, diabetin siiresi ile ilgili olmaksizin, geng has-
talara oranla daha fazla impotans gézlendigi bilin-
mektedir (4). Bu hastalarda konservatif tedavinin
yeri yoktur. Sikhkla cerrahiye giden bu hastalarda,
ilk secenek penil protez olmahdr.

Hipertansiyon

Her ne kadar bu konuda antihipertansifler sug-
lanmakta iseler de, ilacin kesilmesinden sonra impo-
tansin iyilesmemesi hipertansiyonun kendisinin olay-
dan sorumlu oldugunu distindiirmektedir. Tedavi
edilen hipertansiflerde impotans oram %24.6, tedavi
edilmeyenlerde %17.1, ayni yas grubu normotensif
hastalarda %6.5'dir (5).

Renal Yetmezlik

Kronik renal yetmezlik yash erkeklerde genclere
oranla daha sik gértiliir. Diyaliz hastalarinin %38-80'
kismi, %20-55'i tam impotandir (6). Durum diyalizin
baslangicindan sonra daha da kéttilesir. Renal trans-
plantasyondan sonra %10'unda erektil disfonksiyon
vardr.

ilaclara bagh seksiiel disfonksiyon

Yash erkeklerdeki erektil disfonksiyonun en sik
suglanan nedenidir (7). Bununla birlikte nedenin
dogrudan ilaca mi bagh oldugunu, yoksa altta
yatan hastalikla m iligkili oldugu da kesin degildir.

Antihipertansif ilaglardan sekstiel yan etkileri en
az olanlar, anjiyotensin déniistiiriicli enzim inhibitér-
leri, kalsiyum kanal blokérleri ve prazosindir (8,9).

Sigara venookluzif disfonksiyona yol acarak sek-
stel disfonksiyona katkida bulunan en énemli fak-
torlerden birisidir, yash ve sigara icen erkeklerde,

9

aym yas grubundaki sigara igmeyen erkeklere
oranla seksuel disfonksiyon daha fazla gériilar (10).

iyatrojenik Nedenler

- Prostatin transiiretral rezeksiyonu: Bu
ameliyati gegiren erkeklerin %4-12'sinde sekstiel dis-
fonksiyon gériiliir (11,12). Nedeninin daha cok psi-
kojenik kaynakli oldugu sanmilmaktadir.

- Radikal sistoprostatektomi: sonrasi, sinir
koruyucu yéntemlerle insidans: %67'e kadar diisii-
rilmustir (13).

- Radikal prostatektomi: Her ne kadar sinir
koruyucu tekniklerle %15'e dustirildiigii séylenirse
de (14), gergek oranin bundan daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir.

- Abdominoperineal rezeksiyon sonrasi 50 yagin
altinda %15, 70 yasin istinde %50-100 impotans
meydana gelir (15,16).

- Proktokolektomi

- Pudendal sempatektomi

- Lumbar sempatektomi

- Aortoiliak rekonstriiksiyon

- Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

- Spinal kord tiimér rezeksiyonlar

- Lumbar anterior fiizyon

- Pelvik radyoterapi

TEDAVI

Bu yag grubunda iyi bir 6ykii, fizik muayene ve
tedavi segeneklerinin sunulmasini iceren minimal
irdeleme yeterlidir. Bu segenekler, cinsel danmisma
sonrasinda, vakum cihazlan, intrakavernozal injek-
siyon ve penis protezleridir. Penis protezleri has-
talarin %80'inde iyi tolere edilmekte ve esleri de yiik-
sek oranda tatmin olmaktadir (17). Hastalann
gogunda kolay uygulanabilir ve kullanilabilir olma-
lari ve az mekanik anza nedeniyle daha ¢ok "mal-
leable" protezleri tercih etmekteyiz.
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Peptik Ulser etyopatogenezi ve medikal teda-
visi konusunda son 15 yilda koklii degisimler
gozlenmigtir. Fiberoptik endoskoplann yaygin kul-
lanimi ve klinikofarmakolojik aragtirmalann sonug-
larinin  hayata gegirilmesi bu degisime neden
olmustur. Peptik {lser mide sekresyonu ile temas
eden mukozada gelisir. Mide sekresyonun sin-
dirme kapasitesi ile mukozal direng arasindaki
dengenin bozulmasi peptik dlser gelisiminden
sorumludur. Aragtirmalar gastrik asit sekresyonun
kontroliiniin semptomlann yatismasi, iyilesmenin
hizlanmasi ve lUlser rekiirensinin azaltilmasinda rol
oynadigini  gostermistir. Ayrica mukozada sen-
tezlenen prostaglandinlerin  zedelenmeye kars
mukozay1 korudugu, mukozal prostaglandinleri azal-
tan nonstercidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAIl)
llser geligimine neden olabilecegdi saptanmustir.
Onemli diger bir gelisme peptik ilser ile mide
mukozasinda yerlesen bir spiral bakteri ara-
sindaki patogenetik iliskinin gésterilmesidir. Tanim-
landign 1983 yiinda Campylobacter Pylori son-
raki  yillarda  Helicobacter - Pylori  olarak
adlandinlan bu bakteri gastrik mukus ve epitel
tabakasi arasina yerlesir. Bu bakteri tarafindan sal-
gilanan Ureaz, fosfolipazlar ve sitotoksinler cevredeki
mukus ve mukoza tabakasinda biyokimyasal ve
histolojik  degisikliklere neden olur. Bu degi-
siklikler B tipi gastrit, duodenal {ilser ve gastrik
Glser gelismesi ile yakindan ilgilidir. Helicobacter
pylori (HP) eradikasyonu 6zellikle peptik dlser
rekiirensinin 6nlenmesinde etkilidir.

MEDIKAL TEDAVi YAKLASIMI

Ozglin  tedavi verilmese bile iilserlerin
gogunda yavas ve kendiliginden iyilesme gérliir,
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Cahsmalar duodenal lserlerin %4011 4 haftada
kendiliginden iyilesebilecegini géstermistir. Gastrik
Ulserlerin iyilesmesi daha yavastir. Sekiz haftada
%50-60'inda iyilesme goriilebilir(1). Ho-reseptor

blékerleri, sukralfat veya antasitler ile duodenal
llser tedavisinde ilk 1-2 haftada agn basta olmak
Uzere semptomlar geger. Dért haftada %754,

sekiz haftada %85-95" iyilegir. (lser kapandiktan
sonra tedavi kesilirse bir yila kadar hastalarin %50-
90'!nda lser rekirensi gérilir. Bu tip dlserlerin
%701 semptomatik, %30'u asemptomatiktir. Duo-
denal lser iyilestikten sonra idame tedavisi veril-
digi takdirde rekiirens hizi %25-50'ye diser. HP era-
dikasyonu rekiirens oranim %10-30 gibi daha dasiik
dazeylere indirir.(2)

Tedavi edilmeyen duodenal tilser hastalarimin
%2-3'inde yilda bir, %20'sinde yasam boyunca en
az bir komplikasyon gériiliir. En sik gériilen komp-
likasyon kanamadir. Obstritksiyon, perforasyon gibi
diger komplikasyonlar hastalann %5'inden azinda
gorilir.  ldame tedavisi veya HP eradikasyonu,
komplikasyon gériilme riskini de azaltir. Hastahgin
ilk yillaninda semptomatik rekiirens sik olmakla bir-
likte sonraki yillarda hastalar daha asemptomatik
hale gelir. On yilda iilser kapanmasa bile hastalarin
%50'si asemptomatiklesir.

Gastrik tlser hastahg@imin dogal gidis ve tedaviye
yaniti  duodenal lser kadar iyi deger-
lendirilememistir.  Clinkli  gastrik  Qlserin  iyi-
lesmesinin yavas olmasi ve malignite olasiigindan
dolay1 sikhkla hekimler tarafindan (endoskopinin
yayginlasmasindan énce) opere edilmesi tercih edil-
migtir. Aynca malign tlserlerin bir kismi medikal
tedavi ile de kismen kapanabilir(3). Gastrik tlser
gelisiminde major patojenik faktér, gastrik asit sek-
resyonu degildir. Gastrik Ulser hastalanmin gogu,
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normal veya azalmis diizeyde gastrik asit salgilarlar.
Major patojenik faktériin, anormal gastrik mukozasi
varh@ oldugu sanmilmaktadir. Ancak yine de asitin
azaltlmasi, gastrik {lser iyilesmesini hizlandir.
Gastrik tilserler, sik tekrarlar ve relaps hizi duodenal
ulserinkine yakindir.

AKUT DUODENAL {ULSER TEDAVISi: Duo-
denal {lser semptomlarinin kontrolu ve iyi-
lesmesinde kullanilan ilaglar; Hy-reseptor blékerleri,
omeprazol, sukralfat ve antasitlerdir. Tedavi 6-8
hafta stirer. Bir proton pompa inhibitéri olan
omeprazol, llser iyilesme hizi  ve orani agisindan
daha etkindir. Yeni ilaglardan misoprostol (pros-
taglandin analogu) NSAl tedavisi alan hastalarda
gastrik (lsere kargi korunmada kullanilir. Pren-
zepine, trisiklik antidepresanlar ve karbenoksolon
gibi baz ilaglar da {ilser tedavisinde denenmis,
ancak klinik kullanimi yayginlagmamugtir.

Genel Tedavi Yaklasimlar:: Hastalara gele-
neksel olarak akut dénemde istirahat, psikolojik
relaksasyon ve yeterli uyku &nerilir. Cinkd duo-
denal Ulser hastalarinda stres gastrik asit sek-
resyonunu arttirarak semptomlann alevlenmesine
neden olabilir.(3) (lser hastalarina aspirin ve NSAIl
gibi tilserojenik ilaglan kullanmamasi 6nerilir. Siga-
ranin pankreatik bikarbonat salimmini, duodenal
pH" ve gastrik prostaglandin sentezini azalttigi, duo-
denogastrik safra refliisii ve gastrik likid bosal-
masini hizlandirdign gésterilmistir. Bu etkilerinden
dolay: Ulser iyilesmesini geciktirir ve dlser relaps
oranimi artinird. Bugiin "eger Ulser var ise sigara
icilmemelidir" diisiincesi tedavi ve izlemde esastir.
Alkollii icecekler ve konsantre etanol gastrik asit
salinimini uyarmasi nedeniyle ile kisitlanabilir..

Diyet : Son yillarda iilser tedavisinde diyetin roli
de yeniden degerlendirilmistir. Eski yumusak, sik ve
az yemek yeme tavsiyelerinin gereksiz ve hatta
zararh oldugu gorilmiuistiir. Hastalar glinde (g 6gan
kisintisiz yemek yemelidir. Ancak, kurutulmus,
baharath ve semptomlan alevlendiren gidalardan
kacimlmahdir. Kafein, kahve, cay ve kolah ige-
ceklerin alinimi, etkisi az bile olsa, kisitlanabilir(5).
Protein igeren beslenmenin mide asiditesi Gzerinde
tamponlayici etkisi vardir. Ancak bu etki sadece
yemekten sonraki bir saat etkisini gosterir, bu stre-
den sonra asit sekresyonunda stimtilasyona neden
olur. Geleneksel yatmadan énce atistirmak, ézellikle
Hoy-bokérleri  almadan 6nce uygulanirsa gece asit
sahmrmim uyanr(6) . Eskiden uygulanan yumusak
diyet lezzetsiz ve igerdigi siit nedeniyle &zellikle lak-
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taz intoleransi olan hastalarda abdominal kramp,
gaz, ishal ve igtahsizhga neden olur. Ayrnca bu diyet
yiiksek kalori ve yag igerdigi igin aterojeniktir, bu
nedenlerle artik énerilmemektedir.

Hy-reseptér antagonistleri: Guntmiizde akut
duodenal iilser tedavisinde Hy-blokérler tercih
edilmektedir. Bu ilaglar paryetal hiicrenin, hem his-
tamin hem de post reseptér iligkiler nedeni ile
asetilkolin ve gastrinin uyanc etkisine kars: asit
yanitini baskilar. Halen diinya gapinda kullarimda
olan dért gesit Ho-reseptér antagonisti mevcuttur
(simetidin, ranitidin, famotidin ve nizatidin). Bu ilag-
lar kullanilmaya baslanildigi ilk yillarda (1976)
gastrik asiditeyi gin boyu kontrol edebilmek
amaciyla ile bé&linmis dozlarda verilirdi. Ancak
bugiin duodenal (lser hastahginda gece asit sek-
resyonunun kontroliiniin daha énemli oldugu sap-
tandigi igin bu ilaglar gece tek dozda verilir
(simetidin 1x800mg,ranitidin 1x300mg famotidin1x40
mg, nizatidin 1x300mg)(7). Bu dozlarda intragastrik
asiditeyi 6 ile 10 saat stre ile azaltilar. llaglar
benzer antisekretuar aktivite ve etkinlige sahiptir.
Aksam yemegini saat 18'den &nce yiyen has-
talarda gece hiperasiditesinden korunmak igin ila-
cin aksam yemeginden hemen sonra alinmasi
uygundur. Buna kargiik gece geg saatlerde (saat
21 den sonra) aksam &ginini yiyenlere ise
dozun yansimin aksam, diger yansinn ise 6gle
yemeginden sonra almalan &nerilebilir. llaca bagh
olarak plazma gastrin diizeyinde artiy meydana
gelir ve ilag aniden kesilirse birkag gln siren
intragastrik gece hiperasiditesi saptanir.

Bu tek doz tedavi ile duodenal ilserde 4 haftada
%80, 8 haftada %95 oraminda iyilesme saglanir.
Antasitler ve sukralfat, Ho-blokérlerinin absorp-
siyonunu azaltabilirler. Bu nedenle bu iki grup ila-
can alinmi arasinda en az 2 saat zaman farki olma-
hdir. Hy-reseptér antagonistlerinin tima hepatik ve
renal yol ile metabolize ve ekskrete edilirler. Hepa-
tik ve renal yetmezligi olan hastalarda doz azal-
tilmasi gerekebilir. Oral alamiyan hastalara int-
ravenoz yoldan verilebilirler. Hy-reseptor
antagonistleri arasinda segim yapmak igin eli-
mizde yeterli bilimsel veri yoktur. Ancak fiyatlan
arasindaki fark ©&nemli olabilir ve genel egilim
segimin hekime birakilmasidir.

Bitiin  Hp-reseptér  antagonistlerinin standart
tedavi sirasinda genellikle iyi tolere edildigi géz-
lenmistir. Barsak aligkanliklannda degisiklik, basag-
nsi, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar son



Tatar: Peptik iilser tedavisinde giincel durum

derece nadirdir. Yine kemik iligi inhibisyonu ve
interstisyel nefrit gibi idiyosenkratik bir iki vaka
raporu literatirde mevcuttur. Yash veya multipl
organ yetmezligi olan hastalarda mental konfiizyon
geligebilir ve bu durum ilag kesilmesini gerektirir.
Uzun stre yiksek doz simetidin kullanldign
zaman reversibl jinekomasti ve impotansa neden
olabilir. Ancak yiiksek doz ve uzun stireli kullanim
gerektiginde (Zollinger, Ellison Sendromu gibi)
ginimiizde omeprazol tercih edilmektedir. Sime-
tidin ve ranitidin hepatik sitokrom P-450 mik-
rozomal enzim sistemine baglanir ve bu sistemin
metabolize ettigi pekgok ilacin katabolizmasini
inhibe eder. Ancak bu iligki bir iki ilag disinda (teo-
filin, fenitoin, varfarin gibi) klinik &nem tagimaz.
Famotidin hari¢ diger Hox-blokérlerin  gastrik alkol
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek alkol into-
leransina neden olacag ileri strilmiis ancak son-
radan yapilan galismalar klinik 5neminin olmadigimi
gostermistir.

Proton pompa inhibitérleri : Bu grup ilag-
lann ilk &rnegi omeprazoldur ve Paryetal hiicrenin
apikal membraninda bulunan proton pompas:
(H+,K+ATPaz)n irreverzibl olarak inhibe eder. Diger

benzer ilaglar lansoprazol ve pantoprazoldiir.
Omeprazol bagirsaktan hizla absorbe olur ve kan
yolu ile parietal hiicreye ulagir. pH 2'nin altinda
paryetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinde kon-
santre olarak aktif hale gecer. Ortamin pH\ ile
olan iligkisi ilacin viicudun diger kisimlarindaki
H+K+ATPaz sistemine etki etmemesini saglar.
llacin gastrik asitten etkilenmemesi icin enterik
kaph formlan kullanilmaktadir. Oral alimimim taki-
ben 2-4 saatte maksimum plazma diizeyine ulasir
ve ilk 1-2 giinde biyoyararlanimui artar.Proton
pompasina baglandiktan sonra intragastrik asiditeyi
24 saat sure ile minimum diizeyde sabitlestirir.

Omeprazol H2 reseptér blokérlerinden daha
potenttir. 20-40 mg/giin dozunda 24 saatlik asit
sahnimum %90 oraninda inhibe eder ve hastalann
Gogunda aklorhidri gelisir. llacin kesilmesini taki-
ben 3-7 gin sonra intragastrik asidite normale
dénebilir. Kullanim sirasinda gastrik asidite &nemli
oranda azalacagindan antral G hiicrelerinden gast-
rin salimmi artar. Ozellikle midenin antrum ve kor-
pus kesiminde predominant olan enterokromofin
hiicreler ve doku tlizerinde biytime ve proliferasyona
neden olur(8). Uzun sireli ve yitksek doz omep-
razol verilen farelerde gastrin diizeyinin yiikseldigi
ve 1-2 yil sonra o6zellikle disi farelerde karsinoid
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gelistigi goérilmiistiir. Tedavinin 20. haftasinda ilaci
kesilen farelerde serum gastrin diizeyinin ve ente-
rokromofin hiicre proliferasyonunun normale dén-
diigti goérilmistir. Ancak insanlarda 6zellikle Zol-
linger Ellison sendromu vakalarinda uzun siireli ve
yiksek doz verildigi halde karsinoid gelisimi géz-
lenmemistir.

Bu ilag diinyada &zellikle gastrodzefajeal reflii

. hastahg@ ve Zollinger Ellison sendromunda kullanim

alami bulmustur. Ancak son yillarda standart teda-
viye yanitsiz ve gastrodzefajeal refliisii olan duo-
denal lilser hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadhr.
Omeprazol ile tedavi edilen duodenal iilser has-
talannda semptomlarin kontrolii ve iyilesme daha
stratli olmaktadir(9). Giinde 20 mg omeprazol
tedavisi ile duodenal tilser hastalarnnin %66'sinda
2 haftada, %91'inde 4 haftada iyilesme gériiliir(7).
Standart doz 20 mg/giin ve tedavi siiresi 4-8 haf-
tadir. Yanit gériilmezse doz giinde 40 mg'a cikarihr.
Zollinger Ellison sendromunda 60mg/giin tek doz
verilir. Eger bu dozda semptomlar kontrol altina al-
namazsa ise 80mg/giin ve hatta 360mg/giine'e
kadar doz arttinlir ve  60/mg/gin'tin (izerindeki
dozlar béltinerek verilir.

llag genellikle iyi tolere edilir ve Hy-blokérleri
gibi hepatik sitokrom P-450 mikrozomal enzimleri
lzerine olan etkisi nedeni ile varfarin, fenitoin (teo-
filin harig) gibi ilaglann katabolizmasini azaltir.

Sukralfat: Mukozal defans faktorleri {izerine
etkili bir sukroz siilfat tuzu -aluminyum hidroksit
kompleksidir. Oral yoldan alindigi takdirde iilsere
ve normal mukozaya baglanir. Ozellikle tilserin pro-
tein yapisindaki tabanina baglanmas iilseri asit,
pepsin ve safra tuzlan gibi zedeleyici ajanlara kars
korur. Ayrica mukozal bikarbonat, mukus ve pros-
taglandin sentezini artirarak sitoprotektif etki gos-
terir.

Akut duodenal uilser tedavisinde yemeklerden 1
saat Once ve aksam yemeginden 2 saat sonra
olmak uzere 4 defa 1 gram dozunda alindigi tak-
dirde 4 haftada %77, 8 haftada %87 oraninda iyi-
legme saglar. Giinde iki defa sabah-aksam 2 gr
seklinde de ahnabilir. Ozellikle sigara igmeyi birak-
mayan duodenal Ulser hastalarinda kullanilimasi tav-
siye edilmektedir(10). Tabletlerin biytiklagi nedeni
ile yutma zorlugu geken hastalarda stispansiyon
formu kullamlabilir. llag agirhginin %21' oraninda
aluminyum igerir. Ancak bunun cok az bir kismu
absorbe edilir ve bu miktar standart antasitler ile
absorbe edilen miktardan fazla degildir. Ozellikle
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kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda ilacin uzun
streli kullamrm aluminyum birikimine ve bar-
saklarda fosfatlarin baglanmasina neden olabilecegi
dikkate alimnmaldir. llag normalde genellikle iyi tolere
edilir. Nadiren kabizhk ve agizda metalik tad degi-
sikligine neden olur.

Antasit ve antikolinerjikler: Giinimiizde anta-
sitler dispepsi ve hiperasidite semptomlarinin teda-
visinde kullamlmaktadir. Gastrik hidroklorik asiti
limende notralize eden bu ilaglar gesitli alkalilerin
(kalsiyum karbonat, magnezyum hidroksit, alu-
minyum  hidroksit, sodyum bikarbonat) kan-
simindan meydana gelmistir. Aluminyum ve mag-
nezyum igeren antasitler yan etkilerinin daha az
olmasindan dolay1 tercih edilmektedir. Antasitler
mide bosken alnirsa siiratle mideyi terk ederler
ve ancak 10-20 dakika siire ile etkili olabilirler.
Ancak yemekten 1 saat sonra alindiklan tak-
dirde midede kalan yiyeceklerin tamponlayic etkisi
ile etkinligi 2-3 saate kadar uzar. Cigneme tabletler
likid formlanndan daha az etkilidir. Hy-reseptérleri
ve omeprazoliin kullaniminin yayginlagmasindan
énce duodenal Ulser tedavisinde antasitler tercih
edilmekteydi. Yapilan klinik gahgmalar, duodenal
ulser tedavisinde yemeklerden 1 ile 3 saat sonra ve
her 2 saatte bir yatma saatine kadar 30 ml dozunda
antasitin 6-8 hafta stire ile kullaniimasinin etkili oldu-
gunu gostermigtir. Aynca bu tedavi protokolu ile
semptomlann kontrol altina alinamamasi halinde
ilag daha sik hatta saat bagi verilebilir(11). Gunt-
miizde antasitle tlser tedavisi pratik olmamasi
nedeni ile terk edilmektedir.

Gastrik (lser Tedavisi: Gastrik tlser hastalig
malignite ve asidite ile olan iligkileri nedeni ile duo-
denal iilser hastahgindan farkhidir, Endoskopik
biyopsi ve gorinisii benign olarak saptanan gastik
iilserlerin %3-5'i malign gelisim gdsterebilmektedir.
Bu nedenle gastrik ilser tedavisi 4-6 haftada bir
endoskopi yapilarak takip edilmeli ve cogu kli-
nisyenin tavsiye ettigi gibi tilser kapandiktan 8 -12
hafta sonra yine endoskopi ile en az bir kez kontrol
edilmelidir(7).

Gastrik tlser duodenal iilserden daha yavag iyi-
lesir. Horeseptdr blokorlerinden  biri (simetidin
4x300mg veya 2x400 mg veya 1x800mg, ranitidin
2x150mg veya 1x300mg, famotidin 1x40 mg) ile
tedavi edilen hastalarin % 60''nda 4 haftada, %80-
90'ninda 8 haftada iyilesme goériliir(7). Plasebo ise
hastalanin % 50-60''nda 8 haftada iyilesme gérilir.
(lserin capi ile iyilesme siiresi arasinda yakin iligki
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vardir. 2,5 cm den bilytik Ulserde iyilesme ancak
12 haftada tamamlanir.

Gastrik tlser tedavisinde kullanilan diger ilag-
lar; omeprazol (1x20-40 mg), likid kolloidal bizmut
subsitrat (4x120 mg), sukralfat (4x1g veya 2x2g),
orta veya yliksek doz antasitler (500-1000 mmol/
giin)'dir. Omeprazol ile tedavi ozellikle gast-
rodzefajeal reflii ile birlikte tlseri olan hastalarda ter-
cih edilebilir.

NSAll'lar gastrik tlser olmak lizere peptik Ulser
hastaligina neden olabilirler. Bu ilaglarin dokudaki
prostaglandinleri inhibe ederek ve nétrofillerin
damar endoteline yapismasini uyararak etki ettigi
deneysel cahgmalar ile gosterilmistir(13). NSAl
alan hastalara sentetik bir prostaglandin Elolan
misoprostol verilerek gastrik Glser gelisme riski azal-
tilabilmektedir. NSAl alimi sirasinda geligen gastrik
{ilserler sikhkla(%50) asemptomatiktirler. Ancak bu
hastalarda o&zellikle kanama olmak  tlizere komp-
likasyon gelisme riski daha ytiksektir. NSAll kul-
lanan ve gastrik Ulser gelisen hastalarda ulserin
standart H2-blokerleri ile iyilesmesi gigtiir. Bu has-
talanin tedaviye yanit verebilmeleri igin NSAll'larn
kesilmesi gerekir. Ancak bazen bu mimkiin olmaz
ve NSAIl kullanirken tlserin tedavi edilmesi gerekir.
Bu hastalarda omeprazol (40mg/gtin) iyilesmeyi
saglayabilir. Misoprostol tek bagina veya H2-
blokérleri gibi diger Ulser ilaglar ile birlikte kom-
bine edilerek verilir. (lser iyilestikten sonra hasta
NSAll kullammina devam edecekse misoprostol
(4x200 (g/giin) ile proflaksi yapilmasi uygundur
(14).

Tedaviye Refrakter Peptik {ilser: Duodenal
tilserde 8 hafta ve gastrik tilserde 12 hafta tedaviye
ragmen iyilesme olmazsa refrakter llser olarak
kabul edilir. Tum (lserlerin %5-10'unda tedaviye
direnc géruliir. Refrakter ilser gelisiminde en sik
goriilen nedenler tedaviye uyumsuzluk ve sigara
icmeye devam edilmesidir. Bu durumda tedaviye ve
yasaklara uyum igin reorganizasyon veya ilacin
degistirilmesi gerekir(15). Standart tedavi uygu-
lanmasi ve dirence neden olabilecek etkenlerin
bulunmamasina ragmen refrakter llser gelisen has-
talarda Hy-blokér tedavisine 6-8 hafta devam edilir
ve endoskopik kontrol yapilir. Bu uygulama ile %50-
60 oraninda iyilesme saglanabilir. Hy-bloker dozu-
nun artinlmasinin iyilesmeyi hizlandirmadign géril-
mustiir. Ancak bunun aksine omeprazole dozu ile
iyilesme arasinda yakin iligki vardir. Omeprazol
dozu 40 mg/gilin'e gikilarak 8 hafta kullanilmas: ile
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%90 iyilesme saglanir. Ayrica hastada HP infek-
siyonu varsa mutlaka tedavi edilmelidir.

Refrakter gastrik iilserin medikal tedavisi konu-
sunda yeterli bilgi birikimimiz yoktur. Ciinki iyi-
lesme gdrilmez ise malignansi ihtimalinden dolay:
operasyona verilir. Ancak bazi merkezlerde yakin
takip ile Hy-bloker idame tedavisi verilmektedir.

idame Tedavisi: Peptik tlser hastahg ozellikle
hastalgin ilk yllannda sik tekrarlayan, kronik
formda seyreder. Duodenal ve gastrik tilserde relaps
orani ilk bir yil iginde %50-90'dir. HP infeksiyonun
tedavisi ve/veya azaltlmis dozda Hy-reseptér blo-
korleri ile idame tedavisi yapilmasi tilser ve komp-
likasyonlarinin gelismesi riskini énemli oranda azal-
tir. Duodenal tilser hastah@inin idame tedavisi H2-
reseptorleri diginda sukralfat ile de yapilabilir. Bu
amag ile simetidin 400mg, ranitidin 150 mg, famo-
tidin 20 mg giinde tek doz veya sukralfat sabah
aksam 1 gram dozunda kullanilir. Gastrik ilser has-
tahginin idame tedavisinde diigiik doz H2-reseptér
blokérleri kullanilabilir. HP eradikasyonun gastrik
ulserin idame tedavisindeki yeri duodenal iilser prof-
laksisindeki kadar énemli degildir(7).

Idame tedavisi 6zellikle sik relaps dykiisti olan,
sigara, alkol ve NSAIl ve steroid kullanan, hastahg
40 yasindan &nce basglamis ve endoskopide skar
dokusu sebat eden ve komplikasyonlu relaps gés-
teren hastalarda uygulanmaldir. [dame tedavisinin
yan etkileri ve siiresinin uzunlugu konusunda aras-
timalar stirmektedir. Penston ve ark. 7,5 yil siire ile
plasebo kontrollii olarak ranitidine 150mg/giin
uygulanmasinin duodenal (ilser rekiirensi (zerine
olan etkisini aragtirmiglardir. Bu arastirma sonu-
cunda 6 aylk izlemden sonra ranitidin grubunda %9,
plasebo grubunda %48 rekiirens gérilmusgtir(16).
Uzun streli diigitk doz H2-blokér tedavisi sirasinda
6zellikle 65 yasin Gzerindeki poptilasyonda enterik
infeksiyon (salmonella, tiiberkiiloz..) gelisme ris-
kinde artis gézlenir. Hastanin bu y&nden izlen-
mesi gereklidir. Ginimiizde omeprazoliin idame
tedavisindeki yeri tartismahdir. Bu ilacin duo-
denumda oral ve fekal bakteri tiremesine yol achg
gbzlenmistir(17). Ayrica uzun stireli omeprazol
kullanlmasinin  atrofik gastrit  gelisimini  hiz-
landirdig: dikkati gekmistir. Omeprazol tedavisi sira-
sinda gelisen hipergastrinemiye bagh olarak gast-
rik mukozada hiperplazi beklenirken aksine hizh
yaglanma ve atrofik gastrit geligmesi bir stirpriz
olmustur8,18. Genig bir seride 1 yilhik omeprazole
tedavisi sonunda atrofik gastrit prevalansinin
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%1.0'dan %13.3'e yiikseldigi saptanmistir(8). Diger
bir cahgmada 74 hastaya (yas ortalamasi 52,6 yil) 4
yil stire ile omeprazol verilmis ve atrofik gastrit pre-
valansi %1.8'den %20.8'e yukseldigi gérilmiistiir
(18). Her iki cahgmada da aynca enterokromofin
benzeri hiicrelerde artis saptanmistir. Prekanseroz
olan bu degisiklikler omeprazol ile idame teda-
visinde biiyiik risk teskil etmektedir.

Helicobacter Pylori infeksiyonu: Gastrik ant-
ral mukozada HP infeksiyonu prevalansi duodenal
Glser hastalaninda %90, gastrik tilser hastalarinda ise
%60'dir. Yapilan aragtirmalar farkh popiilasyonlarda
asemptomatik grupta %40-60 oraninda gérildigi
saptanmigtir. Ozellikle igme suyu agisindan sani-
tasyon sartlan ko6tli olan toplumlarda bu oran
dahada yiksektir. Prevalans aynca yasla orantili ola-
rak artar. Ginimizde HP infeksiyonunun peptik
tlser hastahginin geligiminde patojenetik bir rol
oynadig diigiiniilmektedir. Ancak kesin patojenetik
roliintin bilimsel olarak kabiilii igin (Koch ilkelerine
gére) gereken uygun hayvan modeli heniiz gelis-
tilememistir ve bu nedenle bazi arastincilar tara-
findan olas! llser etkeni olarak kabul edilir. Duo-
denal ulser hastalaninda HP eradikasyonunun bir yil
sonraki ulser rekurens riskini %80'den %20'ye diigtir-
dugii gésterilmistir(19). Ancak HP eradikasyonu tek
bagina peptik ilser tedavisi icin yeterli degildir ve
mutlaka antisekretuar tedavi ile birlikte uygu-
lanmahdir(20). Tedavi éncesi HP'nin tanisal yén-
temler ile (histolojik tam, CLO-iireaz testi, solunum
testi) gosterilmesi gereklidir. Duodenal (ilserin
aksine gastrik tlserde HP eradikasyonunun reki-
rens tzerine etkili oldugu gosterilememistir,

HP laboratuvarda antibiyotiklere duyarh bir mik-
roorganizma olmasina karsin mide mukozasindan
eradikasyonu ggtur. Antibiyotik igeren gesitli kom-
binasyonlar kullanilmig, ancak heniiz ideal bir kom-
binasyon veya ilag bulunamamstir, Giinimiizde biz-
mut igeren Ugld tedavi veya omeprazol iceren ikili
kombinasyon tedavisi uygulanmaktadir. Her iki pro-
tokolde de tedavi siiresi iki haftadir. Sirenin kisal-
tlmas: iyilesme oramimi disiirmekte, ancak uza-
tilmasi iyilesme oranmi artirmamaktadir. On dért
ginliik tedavide basansizlik genellikle antibiyotiklere
direng neticesinde gérilir. Eger tedaviden yamt
alinmazsa ilag kombinasyonu degistirilir. Met-
ronidazol ve klaritromisine karsi kolaylkla ve sik-
likla direng gelisir. Tedaviden sonra tanisal testler
ile eradikasyon olup olmadigi gésterilmeden anti-
biyotik ve omeprazol tedavisine devam edilmesi
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dnerilmektedir. Cinkii omeprazol antrumda HP
yogunlugunu azaltrken korpus mukozasinda
artisa neden olabilir(21).

Bizmut iceren tedaviler: Bizmut-tetrasiklin-
metronidazol (tiglii tedavi) seklinde uygulamir. Biz-
mut subsitrat 4x110mg, 1tbl veya bizmut sub-
salisilat,  tetrasiklin ~ 4x500mg,  metronidazol
3x250mg veya 4x250 mg. Bu tedavi ile iyilesme
sansi % 85-90'dir. Tedavinin dezavantaji gok mik-
tarda ilag alinmasi ve %25-30 oraminda hafif-orta
siddette ishal gériilmesidir. Ancak yan etkisi teda-
vinin birakilmasim gerektirecek diizeyde degildir.
Tetrasiklin yerine cesitli antibiyotikler (6rn, amok-
sisilin 4x500mg veya 2x1g) kullanilabilir.

Omeprazol iceren tedaviler: Omeprazol
2x20mg - amoksisilin 2x1g seklinde uygulanir. Bu
tedavi sonunda iyilesme oram (%80), tigli tedavinin
iyilesme oranina yakindir. Alinan ilag miktannin az
olmasi ve iilser semptomlannda siiratli diizelme sag-
lamas! nedeniyle baz kliniklerde oncelikle tercih
edilmektedir. Omeprazol aynca Kklaritromisin
(2x500mg) ile de kombine edilebilir. Ozellikle tglu
tedaviye yanitsiz ve penisilin allerjisi olan hastalarda
kullanilabilir. Tedaviye refrakter hastalarda amok-
sisilin-tinidazolranitidin(21), omeprazol-klaritromisin-
amoksisilin, omeprazol-amoksisilin  veya kla-
ritromisin-metronidazol gibi gesitli kombinasyonlar
uygulanabilir. Bu konuda en son ranitidin bizmut sit-
rat ile antibiyotiklerin amoksisilin, oksitetrasiklin
veya klaritromisin) birlikte kullamldigi protokoller
klinik arastirmalarda uygulanmaktadir(22).
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Dogumsal anomaliler igerisinde erken tam
aldigi ve wuygun bigimde tedavi edildiginde
milkemmel sonug veren nadir problemlerden birisi
gelisimsel kalga displazisidir (GKD). Ozellikle
tarama programlannin gliniimiizde etkin bigimde
yapilabilmesi bu hastaligin erken tanisina olanak
vermektedir. Ancak tiim cabalara ve tarama tek-
niklerinde meydana gelen gelismelere ragmen,
tim kalga patolojik durumlarinin tanimlanmasina
olanak veren ideal metod halen bulunabilmig
degildir. Instabilitenin miktari, instabilitenin bas-
ladigi zaman, eglik eden gevresel faktérler ve altta
yatan bag dokusunun, kas dokusunun ve néral
dokunun sistemik patolojik durumlarn hastahgin
basit bicimde tanimlanmasina olanak ver-
memektedir.

EMBRiYOLOJi

Fétal hayatin 11. haftasinda femur bagi tama-
men olusmus ve sferik bir sekildedir. Femur
boynu kisa ve trokanter majér primitif sekildedir.
Femoral antetorsiyon 5-10 derece arasindadir. Bu
dénemde artikiler kartilaj oldukga iyi bicimde fark-
hlagmis ve asetabular anteversiyon 40 derece civa-
nndadir. Eklem kapsuli, ligamentum teres, gle-
noid labrum ve transvers asetabular ligament iyi
tanimlanabilir yapilar halindedir. Kalganin fetal pos-
tirli bu dénemde flexion, addiiksiyon ve lateral
rotasyon geklindedir. Bu kalganin en stabil oldugu
pozisyondur. Ancak fetal hayatin 2. déneminde
femoral antetorsiyon 35 dereceye ulagir; ve bu
dénemde extansiyon pozisyonunda kalca dis-
lokasyona egilimli hale gelir.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 17-22

TANIM

GKD tarim olarak kapsiiler laksite ile giden
basit bir kalga instabilitesinden, femur baginin ase-
tabulumdan tamamen aynldigi tam dislokasyona
kadar uzanan genis bir gergeveyi icerir. Bu tamm
icerisinde normal artikiiler iligkinin saglanmasi
halinde patolojinin biiylime siireci igerisinde geriye
déntigiimli kavramida mevcuttur.

SINIFLAMA

GKD esas olarak teratolojik ve tipik olarak iki
ana gruba aynlir. Teratolojik cikiklarda eslik eden
ciddi malformasyonlar, kromozomal anomaliler ve
ndéromuskuler bozukluklar mevcuttur. Teratolojik
cikiklar erken uterin hayatta meydana gelirler ve
siddetli yumusak doku kontraktiirleri ile bera-
berdirler. Tipik cikiklar intrauterin, prenatal veya
postnatal dénemde meydana gelebilirler. Ancak
infant, kalga <ilkii disinda normaldir. Dis-
lokasyonun meydana geldigi zaman olusan ana-
tomik degisiklikleri, klinik ve radyolojik gérintiiy,
tedavinin sekli ve zamanlamasin etkiler.

Tipik dislokasyonlar tig¢ alt grupta incelenirler.
Bunlar disloke kalgalar, disloke edilebilir kalgalar
ve sublukse edilebilir kalcalardir. Yeni doganlarda
perinatal tipik kalca cikiklan basit olarak fleksiyon-
abdiiksiyon hareketi ile rediikte edilebilirler (pozitif
Ortaloni bulgusu). Disloke edilebilir kalgalarda Bar-
low provokasyon testi ile kolayca femur bag ase-
tabulumdan uzaklastinilabilir. Sublukse edilebilir
kalcalarda belirgin ligament laksitesi vardir ve
femur basi pasif olarak asetabulumdan uzak-
lagtinlabilir ancak disloke edilmez. Stabil olmayan
kalga tanimi igerisine subliikse ve disloke edilebilir
kalgalar girmektedir.
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iNsiDANS

GKD insidansi itk ve cografya ile ilgili olarak
diinya (izerinde degisiklikler gésterir. Insidansi
genel olarak dtinya Uzerinde %0-18.85 arasinda
degismektedir(2,3,9,14). Bu farkhhklann teme-
linde genetik ve gevresel faktorlerin yan sira mua-
yenenin yapildigi zaman etkili olmaktadir. Edels-
tein 16000 siyah Afrika Bantu bebegi Uzerinde
yaptigi gahsmalarda hi¢ gelisimsel kalga cikig
vakasi tespit edememistir(4). Buna kargin Walker,
Canada'da Manitoba yéresinde gelisimsel kalga
cikign insidansim %0 188.5 olarak tespit etmistir
(16). Kalca cikigi insidansindaki bu farkhhklar
genetik ve gevresel faktorler nedeniyle ortaya gik-
maktadir. Barlow yaptigi cahgsmada 60 infanttan
birinin, tek veya her iki kalgasinda instabilitesi
oldugunu ancak bunlann %60'mmin ilk hafta ige-
risinde, %88'ininde ilk iki ay iginde stabil hale gel-
digini gostermistir. Yine aym c¢aligmada kalan
%12'lik bslimdeki bebeklerde %0 1.55 oraninda
tipik konjenital kalga giktiginin meydana geldigi
ortaya konulmustur (1). Bu bulgular instabil ve dis-
loke edilebilir kalgalann kisa zamanda spontan ola-
rak stabil hale gelebilecegini gostermektedir. Bu
baglamda kiiltiirel olarak kundak yapma ahs-
kanhg bulunan toplumlarda, instabil kalcalarn
spontan stabilizasyonuna olanak taninmadig igin
bu toplumlarda kalga gikigi insidansi yiiksek ola-
rak saptanmaktadir. Bizim Ulkemizde de kundak
yapma aligkanligi bulundugu igin kalga gikig ytik-
sek oranlarda tespit edilmektedir. Toplum saghg
yéniinden bu ahskanhgmn o6niine gegilmesinin
dnemi de ortaya gikmaktadir.

ETiYOLOJi

GKD igin cgesitli etiyolojik faktorler belir-
lenmistir. Bunlar ligament hiperlaksitesi, anatomik
instabiliteye bagh mekanik faktérler, intrauterin
malpostiir, genetik faktérler ve postnatal cevresel
nedenler olarak sayilabilir.

PATOLOJI

Konjenital kal¢a ¢ikiginda patolojik anatomi
cikigi tipine, grade'ine, dislokasyonun stiresine
bagimlidir. Kalganin disloke kaldig! stire uzadikga
asetabulum, femur basi, kapstil ve yumusak doku-
lardaki deformasyon siddeti artar. Stabil olmayan
kalgalarda eklem kapsuli gevsek, ligamentum
teres uzamustir. Labrum hiperelastik ve evertedir.
Femur basi normal seklini korumaktadir. Femur
bagi ve asetabulumdaki agin anteversiyon kalcayi
unstabil hale sokmaktadir. Disloke edilebilir kal-
calarda ilave patolojik degisiklik olarak ase-
tabulum posterostiperiorunda fibrokartilaj-bilegske
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bélgesinde inversiyona ait hipertrofik degisiklikler
tespit edilebilir. Asetabulum anteriorunda kond-
roossdz yetersizlik olugabilir. Sublikse kalgalarda
femur basinda degisik derecelerde sferite kaybi
gbzlenir. Slperoposterior kenarda deformasyon
meydana gelir. Erken dénemde labrumdaki inver-
siyon geriye donebilir fakat patolojik durum dtizel-
tilmedigi takdirde fikse hale gelir.

Rediiksiyona engel olan faktdrler: Kapstiler
laksite belirtildigi gibi kalca ¢ikigi patogenezinde
en onemli yer tutan faktorlerden birisidir. Femur
baginin asetabulumdan uzaklagtigi hallerde kap-
slliin kendisi bir tiip haline gelerek rediiksiyona
engel olan faktdrlerin birincisini olugturur. Trans-
vers asetabular ligament fizyolojik sartlarda fib-
rokartilaja labrumun bir pargasi iken, kalga qiki-
ginin meydana geldigi durumlarda asetabulun
icerisine yer degistirerek rediiksiyona engel olur.
lliopsoas tendonu da diskole kalgalarda rediik-
siyona engel olan nedenlerdendir. Kalganin disloke
kalmas! sonucunda iliopsoas tendonu, kapsil ve
iliakus kasi arasinda yapisikhklar meydana gele-
bilir. Ligamentum teres disloke kalcalarda uzun
kalin bir bant haline gelerek rediksiyonu engel-
leyen bir faktér olabilir. Aynica eksantrik basiya
bagh olarak meydana gelen limbusta konsantrik
reditksiyonu engelleyen faktorlerdendir.

Pelvifemoral Kaslar

Femur basimin progresif proksimale dep-
lasmani kalga cevresi fasia ve kaslarda kisalma ve
kontraktiirlere yol agar. Bu kontraktiirler nedeniyle
rediiksiyon gulglesir. Aynca kontrakte addiiktér
kaslar nedeniyle rediiksiyon igin gerekli abduk-
siyon hareketi kisitlanir. Bunun diginda gluteus
medius ve minimus, iliopsoas, piriformis kaslar da
rediiksiyona engel olan extraartikuler neden-
lerdendir.

Kemik Degigiklikleri

Femur proksimalinde artmig anteversiyon tipik
kalga gikiklarimin biyiik bir bélimiinde tespit edi-
lebilir. Ayni zamanda karsi normal kalgada da art-
mis anteversiyon tespit edilebilir. Ancak artmig
anteversiyon tek basina rediiksiyona engel olan bir
faktér degildir. Fakat agin anteversiyon instabilite,
sublukasyon ve redislokasyona neden olur.

Asetabulumda asin antetorsiyon sik olarak tes-
pit edilen bir durumdur. Bu pozisyon nedeniyle
femur basi extansiyon ve adduksiyonda yeterli ola-
rak ortinmez. Femur baginin basisi olmadig
durumlarda asetabulum progresif olarak derinligini
kaybeder. Rediiksiyonun saglanmasi halinde ase-
tabulumun bioelastisitesi nedeniyle normal olctitler
icinde asetabulum gelisimi saglanabilir.
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TIPIK KONJENITAL KALGA CIKIGI

Tani (0-2 Ay)

Yeni doganlarda kalga cikign tamisi klinik mua-
yene ile konulur. Fizik muayene bulgulan yasla ilis-
kili olarak degisir. Yeni doganlarda kalga gikiginin
tespiti pozitif Ortalani bulgusu ile yapilir. Bu bulgu
disloke femur baginin asetabuluma giriginin gés-
tergesidir. Pozitif Barlow bulgusu kalcanin disloke
edilebilir oldugunun géstergesidir. Yeni dogan-
larda stabil olmayan kalcalarin porzitif radyolojik
bulgusu yoktur. Stabil olmayan kalgalar tedavi
edilmedigi takdirde stabil hale gelebilir, sublukse
olabilir veya disloke olabilir. Ancak bu olgularda
kalganin prognozunu énceden tahmin edebilmek
muimkiin degildir. Yeni doganlarda kalga gikiginin
ek Klasik bulgulan asimetrik uyluk katlantilari,
abduksiyon kisithign ve porzitif Galleazzi isareti ola-
rak sayilabilir. :

Yeni doganlarda negatif radyogram kalca ciki-
gini ekarte ettirmez ancak ayirici tani acisindan
faydall olabilir. Ossifiye proksimal femur meta-
fizinin Perkins gizgisinin lateralinde kalmasi, Shen-
ton hattinin kinlmasi ve ossifiye proksimal femoral
metafizin teardrop gélgesine olan uzakhgmn art-
masi klasik olarak kullanilan kalga gikiginin rad-
yolojik gostergeleridir. Teardrop ossi-
fikasyonundaki gecikmelerde kalga cikiginin
pozitif radyolojik bulgusu olarak kabul edilebilir.
Asetabular indeks yeni doganlarda 30 dereceye
kadar normal olarak kabul edilir ancak 30 dere-
ceden fazla olmasi asetabulum yetersizligi lehi-
nedir. Ancak yenidogamn grafi cekilirken aldig
pozisyon ve pelvik rotasyonun asetabular indeksi
etkiledigi unutulmamaldir.

Infantlarda kartilajinéz dokunun direk rad-
yogram ile degerlendiriimesi miimkiin degildir.
Gunumizde ultrasonografi kalga ekleminin yeni
dogan ve infantlarda degerlendirilmesi icin kul-
larlan tetkik yéntemi olarak deger kazanmustr.
Ultrasonografi statik ve dinamik olarak yapilmakta
ve agagidaki yapilar tanimlanabilmektedir.
iliak kemik,
asetabulum ossifiye medial duvar,
triradiate kartilaj,
ossifiye iskium,

+ kartilajinéz femur bagi,
« femur basg ossifik niikleus,

+ kartilajindz asetabulum,

labrum,

intertrokanterik fossa,
» femur basi kartilajinéz biiyime plag.
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Ultrasonografi ile kalcanin morfoloji ve sta-
bilitesi degerlendirilebilmektedir (8).

Tani (3-12 Ay)

Yenidoganin biiytimesiyle birlikte klinik bul-
gular belirginlesir. Pili asimetrisi, abdiiksiyon kisit-
hhg, kisalik ve disloke kalganin pozisyonu (15-25
lateral rotasyonu) pozitif fizik muayene bul-
gularidir. Pasif manipulasyon esnasinda kalgadan
agin laksitede tespit edilebilir.

Radyolojik olarak femur bagi ossifikasyonu
gecikmigtir, femur bagi laterale ve proksimale mig-
rasyon gosterir ve asetabular indeks yiiksektir.

TEDAVi

Konjenital kalga cikiginda ideal tedavi erken
tam sonrasinda uygun yéntemin dogru bicimde
uygulanmasidir. Bu sartlar altinda miikemmel
sonug elde etmek mimkiindir. Antenatal dis-
lokasyonlarda redtksiyonun saglanmasi gii¢ ola-
bilir. Bu nedenle tedavide ilk agama cikigin tipinin
belirlenmesidir. Antenatal dislokasyonarda yeni-
dogan déneminde dahi rediiksiyon éncesinde trak-
siyon sarttir. Rediiksiyon saglandiktan sonra ikinci
6nemli asama rediksiyonun idamesidir. Cihaz
veya alg1 uygun pozisyonda yapilirsa iyi sonug bek-
lenilebilir ancak agin pozisyonlarda saglanan
rediiksiyonlar avaskiiler nekroz ile sonuclanir.

Pavlik Ateli

Ik olarak 1944 yilinda kullanilmis ve sonuglan
1957 yilinda yayimlanmustir. Pavlik splinti dinamik
bir cihazdir ve aktif hareketlere izin ver-
memektedir. Orjinal kavrami olan gii¢ uygu-
lamadan self-reditksiyon fikri daha sonra yapilan
caligmalarla dogrulanmistir. Pavlik splinti 4-6 aya
kadar olan infantlarda endikedir. Bu cihazin uygu-
lanacag kalcalar Ortaloni manevrasi ile rediikte
edilebilmelidir. Ayrica stabil olmayan kalcalarda da
kullanim yeri vardir. Pavlik splintinin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlar ise sunlardir:

hiperfleksiyon ile kalgamin rediikte edi-
lemedigini durumlar,

+ 9 aydan biiyiik hastalar,

» Ortaloni manevrasi ile rediikte edilemeyen
kalgalar,

* kas imbalansi ve eklem sertliginin oldugu
durumlar,

+ bag dokusu hastaliklan ile birlikte gériilen
cikiklar,

+ septik dislokasyonlar sonrasi.

Pavlik cihazinin ilk sonuglan oldukga iyi
bicimde rapor edilmis olmasina ragmen daha
sonra yapilan galismalarda degisik sonuclar elde
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edilmigtir. Guiniimiizde Pavlik cihazi kullaniminda
redilkksiyonun elde edilememesi: 0-12, sub-
luksasyon %10-15, avaskuler nekroz %0-10 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(5,7,10,11,12,13).

Barlow pozitif hastalar Pavlik splinti ile tedavi
edilmeden 2 hafta beklenen kalganin spontan sta-
bilizasyonunun gergeklesip gergeklesmedigi kont-
rol edilmelidir. Cihazin uygun kullanilmasina rag-
men iki hafta icinde rediiksiyon saglanamayan
kalgalarda tedavi yontemi degistirilmelidir.

Pavlik cihazi kullamminda karsgilasilabilecek
problemler ise sunlardir:

« konsantrik rediiksiyonun saglanamamasi,

- kalganin stabilize edilememesi,

- kalca adduktérlerindeki gerginligin ortadan
kaldinlamamasi,

- avaskiiler nekroz,

« femoral sinir araz,

« inferior kalga dislokasyonlari,

- anterior kalga dislokasyonlar,

+ dizde medial instabilite,

- ailenin uyum saglayamamasi.

Ozellikleri bilinerek uygun endikasyonlan ile

Pavlik cihazinin kullanimi ise %90'a varan basgarili
sonuglar verebilmektedir.

DIGER ALETLER

1. Von Rosen splint

2. Craig veya llfeld splint

3. Denis Browne abdiiksiyon splinti

4. Frejka yastig

Pavlik ateli ile asin abdiiksiyon ve fleksiyon
pozisyonu nedeniyle avaskiiler nekroz oranlarmin
yiiksek olmasi nedeniyle kendi klinigimizde kal-
cay fizyolojik pozisyonda tutan abdiksiyon cihaz-
lan kullaniimaktadur.

TEDAVI (3-12 AY)

Bu dénemdeki kalca c¢ikiklarinda femur bas
proksimale ve laterale migrasyon gdstermektedir.
lliopsoas, kalga addiiktérleri ve pelvifemoral kas-
larda kontraktiirler meydana gelmistir. Bu nedenle
tedavinin ilk agamasi femur bagim asetabulum
merkezi seviyesine getirebilmek igin traksiyon
uygulamasidir. Rediiksiyon éncesi traksiyon uygu-
lamasi femur bagi avaskiiler nekroz olasiigim
énemli dlglide diigiirmektedir.

Traksiyonun kalga tam ekstransiyonda yapil-

masi halinde gergin iliopsoas tendonunun basisi
nedeniyle femur bas: kanlanmasini bozacad diigi-
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niilmektedir. Bu nedenle cilt traksiyonu kalga 30-
45 derece fleksiyonda yapilmas: tavsiye edil-
melidir. Tam fleksiyonda yapilacak traksiyonlarda
ise kalga fleksér ve addiiktérlerini uzatmak miim-
kiin olmamaktadir. Traksiyon altinda femur basi
asetabulum seviyesine inmedikge kalgaya abdiik-
siyon yaptinlmamalidir. Traksiyonda dizler de 20-
30 derece fleksiyonda tutulmaldir. Traksiyon igin
genellikle 2 haftalik stire yeterli olmaktadir. Trak-
siyonun etkinligini gostermek igin femur baginin
bulundugu seviyeye gtre Gage ve Winter istas-
yonlar belirlemigtir ve istasyonlardan fay-
dalanilarak traksiyon ile elde olunan sonuglar
degerlendirilebilmektedir(6).

Traksiyon sonrasinda hastalara genel anestezi
altinda kapah rediiksiyon yapilmahdir. Bu esnada
artrografi yapilmasi daha saglikh degerlendirmenin
yapilabilmesi igin faydaldir. Artrografi ile kapstil,
labrum, limbus, pulvinar, ligamentum teres ve
femur bagi degerlendirilebilmektedir.. Gerekli olan
vak'alarda addiiktér tenotomi yapilmahdir.

Konsantrik rediiksiyon saglandiktan sonra
bunun korunmasi igin pelvipedal alg1 yapiimahdir.
Algl iginde asin abdiksiyondan kaginiimahdir.
Genellikle 110 dereceye kadar fleksiyon emniyetli
olarak kabul edilebilir.

Alti-sekiz haftallk algi immobilizasyonu son-
rasinda genel anestezi altinda alg1 degistiriimeli ve
bu esnada kalga stabilite ydniinden yeniden deger-
lendirilmelidir. Bu ikinci algl uygulamasinda 6-8
hafta devam etmelidir. Alg1 uygulamasinin mak-
simum stiresi ise 6 ay1 agmamahdir.

Alal icinde rediiksiyonun kontrolii direk rad-
yogram disinda CT ile yapilabilir. Bu deger-
lendirme esnasinda femoral ve asetabular tor-
siyonuda ortaya koymak miimkinddr.

Algl uygulamasimin da en o6nemli komp-
likasyonu avaskiiler nekrozdur. Teknigine uygun
bigimde yapilan traksiyon, kapal rediiksiyon ve
alci ile rijit immobilizasyon uygulamalarinda avas-
kiiler nekroz oranlan oldukga diigliktiir(6).

AGIK REDUKSIYON

Yiirrime ¢ag dncesi kalga gikiklarinda stabil ve
konsantrik rediiksiyonun elde edilemedigi durum-
larda agik rediiksiyon yapilmas: gereklidir. Acik
rediiksiyon 1908 yilinda ilk olarak Ludloff tara-
findan popiilarize edilen medial yaklagimla yapil-
masi dnerilmis ve daha sonra 1970'li yillarda Fer-
guson tarafindan uygulanmigtir. Ancak daha sonra
medial yaklagim yerine anteriordan agk redik-
siyon yapilmasimin daha iyi bir yontem oldugu
clinkii medialden patoanatominin yeterli bigimde
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ortaya konamadig ve bu yaklasim ile avaskiiler
nekroz oraninin yiiksek olmasi nedeniyle giini-
miizde kabul gérmiistiir. Yiiriime ¢agi sonrasinda
ise anterior yaklagim konusunda gériis birligi mev-
cuttur,

Genel anlamda agik rediiksiyon endikasyonlan
su gekilde siralanabilir: 1) Rediikte edilemeyen kal-
calar, 2) Rediiksiyon igin agin pozisyonlann gerekli
oldugu durumlar, 3) Stabil olmayan rediiksiyonlar,
4) non-konsantrik rediiksiyonlar.

Agik rediiksiyon sonrasinda kalgadan redis-
lokasyon veya resubluksasyon meydana gelebilir.
Bunun temel nedenleri agin laksite, femoral ante-
torsiyonun fazla olmasi, asetabular antetorsiyon
fazlahgr ve asetabular yetersizlik olabilir. Kalga
cikign tedavisinde temel nokta konsantrik rediik-
siyondur. Bunun saglanamadigi durumlarda elde
edilecek sonug daima yetersiz olacaktir.

ASETABULAR ANTETORSIYON

Kalga cikiginda &nemli problemlerden biri de
asetabulumdaki antetorsiyon ve yénelim bozuk-
lugudur. Bu nedenle fonksiyonel yiiriime pozis-
yonunda kalgada instabilite meydana gelmektedir.
llk olarak 1961 yiinda Salter tarafindan tarim-
lanan innominate osteotominin temel diiglincesi
agin  asetabular antetorsiyonun diizeltiimesine
dayanmaktadir(15). Salter osteotomisinin endi-
kasyonlan sunlardir. 1) Tedavi edilmemis 18 ay ile
6 yas arasindaki hastalar, 2-18 ay ile adult yas ara-
sinda tedavi gérmemis konjenital subluksayonlar,
3-18 ay ile 6 yag arasindaki rezidiiel veya rekiirren
cikiklar, 4-18 ay ile adult yas arasinda rezidiiel sub-
luksasyonlar. Salter'e gére subluksasyonlar icin bu
operasyonun bir list yag limiti yoktur ancak kalca
dislokasyonlarinda tst yas limiti 6 olarak kabul
edilmektedir. Salter osteotomisinin yapilabilmesi
icin bazi gerekli 6n sartlar mevcuttur. Bunlar; 1)
Tam ve konsantrik rediiksiyon, 2) Kalgada normal
veya normale yakin hareket genisligi, 3) Myostatik
kontraktiirlerin gevsetilmesi, 4) Kongruent bir ekle-
min varhgi, 5) Uygun yastaki hasta, 6) Deneyimli
pediatrik ortopedik cerrah.

Salter innominate osteotomi uygun hastalarda
dogru bicimde yapildiginda ge¢ dénemde iyi
sonuglar veren bir girisimdir ancak endi-
kasyonlarn iyi belirlenmedigi durumlarda istenilen
sonuglar elde edilememektedir.

Asetabulama yapilan girigimlerden bir digeri de
1958 yiinda ilk olarak Pemberton tarafindan
ortaya atlan Pemberton osteotomisidir. Bu ope-
rasyonda pelviste hareket noktasi olarak triadiate
kartilajdir. Salter osteotomisinde ise hareket rotas-
yon simfizis pubisten olur. Bu nedenle Pemberton
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osteotomisi yapilacak olan hastalarda triradiate
kartilaj agik olmahdir. Pemberton bu operasyonu 1
yasindan itibaren triradiate kartilaj kapanincaya
kadar ki dénem iginde tiim displastik kalgalara
onermektedir. Ancak bu girigim asetabulum kapa-
sitesini ve konfiglirasyonunu degistirmektedir. Bu
nedenle asetabulumda yeniden sekillenme ger-
ceklesmektedir. Ancak buna ragmen bu osteotomi
sonrasinda inkongruent bir eklem ortaya cikabilir.
Pemberton osteotomisi icin gerekli én sartlar tri-
radiate kikirdagin agik olmas) diginda Salter oste-
otomisi ile benzerlik gosterir. Aynca asetabulum
posterior duvar yetmezliklerinde Salter osteotomisi
kontrendikedir; bu hastalarda Pemberton oste-
otomisi yapilabilir.

Asetabuluma yapilan bu girisimlerin cesitli
modifikasyonlan mevcuttur ancak temel diigiince
hepsinde aynidir,

Bu girigimler tamamen emniyetli sorunsuz yak-
lagimlar degildir. Tiim bu operasyonlar kalca ciki-
ginin en o&nemli komplikasyonu olan ve kétii
sonuglarin temel nedeni olarak kabul edilebilecek
avaskiiler nekroz ihtimalini tasirlar. Bu nedenle
endikasyonlarinin dogru bigimde belirlenmesi ve
cerrahi girisimin teknigine uygun sekilde dikkatli
olarak yapiimasi temel prensiptir.

FEMORAL KORREKTIF OSTEOTOMILER

Femoral osteotomilerin temel endikasyonu ase-
tabular gelismenin femur proksimalindeki ante-
torsiyon ve valgus deviasyonu nedeniyle geri kal-
mas!1 ve kalga eklemindeki instabilitenin devam
etmesidir. Bu bozuklugun diizeltiimesi kalca sta-
bilitesinin artmasina ve konsantrik rediiksiyon
nedeniyle normal gelisimin olusmasina yol acar.
Ancak femur proksimalinde axial deformitenin
bulunmadigi durumlarda stabiliteyi artirmak ama-
ayla bu girigimin yapilmasi sadece yeni bir defor-
mite olusumuna neden olur; bu nedenle kont
rendikedir. Proksimal femoral osteotomi
yapilabilmesi igin kalga medial rotasyon ve abdiik-
siyonda iken stabil bir rediiksiyonun olusmasi, kal-
cada yeterli hareket genigliginin bulunmasi ve
femur baginda antetorsiyon deformitesinin varhg
olmas! &n sartlan vardir. Ayrnica 18 aydan biyiik
hastalarda rutin sekilde varizasyon osteotomisinin
derotasyona ilave edilmesi fikri femur basindaki
yeniden sekillenme potansiyelinin bulunmasi nede-
niyle gériisiimiize gére ¢ok yerinde degildir. Dero-
tasyon osteotomisi intertrokanterik, subtrokanterik
veya suprakondiler seviyelerden yapilabilir. Fakat
intertrokanterik osteotomi diger bélgelere gére
daha avantajl olarak kabul edilmektedir.
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ERISKIN KALCA DiSPLAZisi

Eriskin dénemde kalga displazisi oldukga glig
ve sonuglan miikemmel olmaktan uzaktir. Bu
dénemde tedavide asil hedef osteoartrit geligimini
geciktirmek ydninde olmaktadir.

Adélesan déneme gelmis bir kalg¢a cikig vaka-
sinda asetabulum derinligi azalmig, asin ante-
torsiyonu bulunan ve duvarlan o6zellikle ante-
rostiperior ve bazen posteriorda yetersiz bir
yapidadir. Bu hastalarda femur basi da deforme
olarak bulunur. Femoral antetorsiyon vyiksek,
femur bas: sferik veya posteromedialde diizlesmis
bigimdedir. Ayrica bu hastalarda femur basi asep-
tik nekrozuna bagh sekellerde tespit edilebilir.

Ge¢ ddnemde tespit edilmis kalga gikign olgu-
larinda tedavinin temel hedefleri erken tespit edilen
vakalardan farkhdir. Bu hedefleri: 1) Normal bir tist
ucu elde etmek, 2) Kalga biyomekanigini normale
yaklastirmak, 3) Femur baginin asetabulum tara-
findan yeterince &rttilmesini saglamaktir.

Yapilacak girisimler asetabulum, femur st ug
veya kombine bigimde olabilir. Cerrahi tedavinin
en o6nemli endikasyonu progresif instabilitedir.
Diger 6nemli bir cerrahi girisim nedeni de ase-
tabular ¢atida anormal kemik yogunlagmasidir.

Cerrahi girisim planlanan hastalarda kalga ekle-
minin bir biitiin olarak ileri tetkik ydntemleriyle
degerlendirilmesi ve cerrahi girisim &ncesinde
patolojik anatominin tammlanmasi elde edilecek
sonucun iyi olabilmesi igin ¢ok o6nemli bir ihti-
yactir. Glinimuizde ti¢ boyutlu tetkik yéntemleri ile
asetabulum ve femur bas! arasindaki iliski ve ase-
tabulumun  yapisi  yeterli bicimde tamm-
lanabilmektedir.

Gecg donemdeki kalga gikiklan icin oldukga gok
sayida operasyon denenmis ancak ideal sonug hig
birinde elde edilemedigi igin halen daha yeni tek-
nikler ortaya atilmaktadir. Bunlar Salter Inno-
minate osteotomisi, Sulherland Double oste-
otomisi, Steel Triple Innominate osteotomisi,
Chiari medial deplasman osteotomisi, Shelf ope-
rasyonlan, Wagner osteotomisi ve son yillarda tav-
siye edilen Ganz osteotomisi, Rotasyonel ase-
tabular osteotomi seklinde sayilabilir. Aslinda bu
operasyonlarin timiinde temel hedefler aynidr.
Ancak patolojik anatominin kompleks olmasi
nedeniyle girisimlerin higbirisinde fizyolojik ana-
tomi saglanamamaktadir.

Kalga biyomekanigini duzeltmek igin femur
bagina yénelik olargk varus veya valgus oste-
otomileri uygun endikasyonlarla yapilabilir. Femur
tist ucuna yonelik girisimler asetabuluma yénelik
girisimlerle kombine olarak ta uygulanabilir.

Hacettepe Tip Dergisi

Bu yontemler disinda tek tarafli kalga cikik-
larinda kalga artrodezi bir yéntem olarak hatir-
lanmaldir. Ayrica glinimiizde Total Kalga Art-
roplastisi ge¢ donemdeki hastalara iyi bir tedavi
alternatifi olmaktadur.

Sonug olarak denilebilir ki ge¢ dénemde kalga
displazilerinin tedavisi sonuglarn hasta ve cerrah tat-
min etmekten uzaktir. Buna karsin kalga gikiginin
erken tedavisinin mikemmel sonuglar verebilmesi,
sorunun sadece Ortopedik cerrahlan degil top-
lumun tiimiind ilgilendiren bir halk saghgi prob-
lemi oldugunu ortaya koymaktadir.
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Postoperatif tromboz profilaksisinde diisiik
molekil agirlikl heparinler
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Son birkag dekad iginde g¢ok kullamlan, glikan
ailesinden kompleks bir polisakkarit olan heparin,
antitrombotik ilaglarin en &nemlilerinden biri
olmakla birlikté baz klinik tablolarda yeterli ve etkin
olmamaktadir. Antikoagtilan etkisi, bir proteaz inhi-
bitdrii olan antitrombin Il (AT III) ile birlesmesi ile
mimkindtr. Kullanimi zarar / yarar konusu digu-
ntlerek olmahdir(1-3).

Son 10 yil iginde yeni bir antikoagtlan ailesi
gelistirilmis olup diisiik molekilsagirhkh heparinler
(DMAH) bu aile igindeki ilaglardan biridir. DMAH'In
etkileri, laboratuvar hayvanlan ve insanlarda genis
6lglide aragtinlmistir. Avrupa'da yapilan ¢ok sayida
klinik galigmalar bu ilaglarin etkin ve heparinden
daha emin oldugunu; aynca kanama, trom-
bositopeni ve osteoporoz gibi heparinin yaptig
komplikasyonlarin, DMAH kullanimi ile gok aza indi-
gini gostermistir(4,5).

DMAH'In koagtilasyon tizerinde etkisi heparinden
daha zayf olmakla beraber, heparin gibi anti-
trombotik etkiye sahiptir ve bu etki heparininkinden
daha uzun stirer.

DMAH'ler ozellikle derin ven trombozlannn
onlenmesinde  kullamlmak  lzere  gelistirilmis
olmakla birlikte tedavi amaci ile de kullanilabilirler.
Kullammlarn sirasinda herhangi bir laboratuvar kont-
rolu gerekmemesi, emin ve yaygin olarak kul-
laniimasina imkan vermektedir. Ozellikle ameliyat
sonrasl! trombotik olaylarin énlenmesinde DMAH'ler
ihmal edilebilir diizeyde yan etkiler (kanama, yara
hematomu tesekkiili gibi) ve laboratuvar kont-
roluna gerek olmamasi ile standart heparinlerden
tstiindur.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 23-27

HEPARININ OZELLIKLERI VE ETKILERi

Dogal trtinler arasinda heparin &zel bir yer tutar,
clinkli makromolekiiler, polimerik bir maddedir,
ozel bir polisakkarit olarak 80 yil kadar énce Mc
Lean isimli bir tip &grencisi tarafindan Kanada'da
memeli dokulanndan izole edilmistir(1,6).

Tedavide kullanilan heparinler sigir akcigeri,
domuz ya da kedi barsak mukozasindan ekstrakte
edilmektedir.

Heparin, mukopolisakkaritler sinifindandir ve
viicuttaki en kuvvetli organik asittir(1,8).

Heparinin yapisi tek bir kimyasal madde olma-
yip, degisik zincir uzunlugu ve molekidl agir-
hdindaki benzer sakkarit Uniteleri ve fonksiyonel
gruplar dernetidir.

llk bélge heparinin AT Ill'e kuvvetli ve kritik bag-
lanma bolgesi olup, ©zel bir yapisi olan pen-
tasakkarittir. Bu bélge iki osidik (nitesi, bir stilfath
olmayan glukuronik asit ve tristilfat glukozamin ice-
rir ve heparin molekiiliintin diger kisimlanna gére
irregiiler bir yap1 gosterir. Bu bélge lig esas biyo-
kimyasal 6zellige sahiptir: (a) AT lll'e kuvvetle bag-
lanir ve heparin - AT [l kompleksini olusturur, (b)
bu kompleks iginde AT Ill'lin yapisim degistirir, (c)
boylece AT Ill'lin antifaktér Xa 6zelligini gok biiyiik
dlgiide arttinr(7,8).

Ikinci bélge zayif baglanan bélgedir. Az sayida
osidik asit (yaklagik 10) ve regiiler tristilfath disak-
karitten olusur. Bu bélge, yalmz kendisi, AT Ill'in
aksine koagtilasyon faktérleri izerine olan inhibitér
aktiviteyi artirma kabiliyetinde degildir. Birinci
bélge ile bir zincir olusturdugunda, AT II'lin faktér
Xa flizerine inhibitdr etkisini bir dereceye kadar art-
tinr. Bu bélge, AT Il ile faktér Xa'nin birbirine yak-

23



24

lagmasim saglar ve bu yaklasim ile heparin, AT IlI
ve faktor Xa bir tiglii kompleks olusturur(7,8).

(ctincti boélge, kuvvetle baglanan bélgedir. Kirk
kadar osidik Unitesi ve regtler tristlfat disak-
karitlerden olusur. Bu bélge, birinci ve ikinci bél-
gelerle zincir olusturdugunda, AT Ill'in faktér lla
tizerine olan inhibitér etkisini arttinr. Ugtincti bol-
genin etkisi ile AT 1ll ve faktor Xa, daha énemlisi, AT
Il ile faktér lla arasindaki yaklasma hizlanir. Bu yak-
lagim ile heparin, AT Ill ve faktor Illa arasinda tgli
bir kompleks olusur. Yani bu boélge, heparin ile fak-
tor lla icin baglanma yerleri tasir(1,8,9).

Bu ozelliklerinden dolay), heparin kuvvetli bir
antikoagtilan olarak uzun yillardan beri kul-
lanulagelmektedir. Yalmz sunu da belirtmek gerekir
ki heparinin etki etmesi igin ortamda AT Ill bulun-
malidir, eger ortamda AT lll yok ise heparinin etkisi
sifirdir. Heparin, AT Il ile kompleks yaparak AT
IIin etkisini on misli arttrir ve bu yoldan anti-
koagiilan etkisini gdsterir(1,6-8).

AT I, bilindigi gibi koagtilasyonun major inhi-
bitorlerinden birisidir. Etkisi koagtilasyon sisteminde
protrombinden trombin olusumunu engelleyerek,
ayrica faktdr X'un aktive faktér X (FXa)'a donus-
mesini 6nleyerek olup, az miktarda FIXa ve FXla
déntstmint de etkiler. Bu sistem Uzerine etkisi ile
AT lll, koagiilasyonun gergeklegsmesini (fibrin olu-
sumunu) engellemeye cgahsir (koagilasyon inhi-
bisyonu veya antikoagiilan etkisi). AT lll, kara-
cigerde sentez edilen, 65000 dalton molekiil
agirhginda tek bir polipeptit zincirinden ibarettir
(2,9,10). Konjenital ve akkiz AT Ill eksiklikleri tarif
edilmistir. Konjenital AT Il eksiklikleri genellikle
familyal form gdsterir ve kigik yaslardan itibaren
tekrarlayan trombozlarla seyreden klinik tablolara
yol acar. Akkiz AT Ill eksiklikleri kronik akciger has-
taliklari, nefrotik sendrom, malign hastalklar, dis-
semine intravaskiiler koagiilasyon gibi klinik tab-
lolara eslik eder.

Koagiilasyon inhibitorlerinin en &énemlilerinden
ikisi de Protein C ve onun kofaktéri olan Protein
S'dir; fakat Protein C ve Protein S'nin; ve diger koa-
gulasyon inhibitérlerinin, heparinin etkisi ile ilgisi
yoktur(2,11,12).

TROMBOZIS iCiN RiSK FAKTORLERI VE
CERRAHI

"Viicutta tromboz gelismesi igin birgok risk fak-
tor sayilabilir. Bunlar Sekil 3'te siralanmisgtir.

Bu sekilde de goruldugi gibi cerrahi mida-
haleler de trombozis icin risk faktérleri arasindadir.
Trombus bir bélgede tesekkiil ettikten sonra, fib-
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rinolitik sistem ve diger faktorlerin etkisi ile zamanla
ortadan kaldinlabilir. Fakat bu, zaman alir. Genel-
likle trombus olustuktan sonra o bdélgede genis-
lemeye devam eder ve trombustan kopan emboliler
pulmoner veya serebral damarlarda bloga yol acar.
Eger pulmoner emboli biliyllk damarda ise &lim
gelisebilir; kugik damarlarda ise solunum yet-
mezligi, kapillerlerde ise pulmoner hipertansiyona
yol agar.

Ameliyata giden hastalarda, operasyonun neden
hiperkoa giilabiliteye yol agtigi ve trombotik olay-
larin gelistigi ile ilgili cok sayida galisma yapilmstir;
Sekil 4'te boyle bir gaigma goérilmektedir. Bu gahs-
mada operasyon sonrasi FVIIl diizeyinin ameliyatin
birinci giintinden itibaren artmaya basladig; ikinci
giinde FVIIl'in, 5,6,7'nci glinlerde fibrinojenin nor-
malin %170-175'ine giktigi, plazminojenin ise hemen
ameliyat sonrasi azalmaya baslayip, 2,3,4,5'inci glin-
lerde normalin %50'sine kadar indigi ve fibrinolitik
aktivitenin de 1'inci giinden sonra.gok azaldig
gorilmektedir(6).

Cerrahi miuidahalelerde doku ve damar zede-
lenmesi ile koagtilasyon sistemi her iki yoldan da
aktive olup, fibrin olusumu hizlanir; fibrinolitik sis-
temin aktivasyonu ve koagiilasyon inhibitérlerinin
de aktivasyonu ile pthti olusumu engellenmeye cal-
silir ve bir denge kurulmaya gayret edilir.

Operasyonlar trombozis igin 6nemli risk fak-
torlerinden biri olup, yas, cinsiyet ve diger risk fak-
torleri ile birlikte trombus gelismesini kolaylastinirlar.
Trombus gelismesi yoénlinden ameliyatlar; distk
riskli operasyonlar, orta derecede riskli operasyonlar
ve yiiksek riskli operasyonlar diye siniflandinlabilir
(6,15,16,18).

Bu nedenlerden dolayl ameliyat olacak hastay:
trombozisten korumak igin gesitli yollar dnerilmistir.
Bunlar mekanik (operasyon sirasinda doért eks-
tremiteye dontisimli olarak turnike tatbiki, bacak
adalelerinin elektrikle stimtilasyonu, ameliyat son-
rasi mobilizasyon gibi...) olarak saglanmaya cgal-
silirken diger yandan bazi antikoagiilanlann tatbiki
de s6z konusu olmustur. Dusiik risk grubuna giren
hastalarda profilaksi gereksiz olabilir, fakat orta ve
agir risk gruplannda profilaksi yapilmahdir.

CERRAHI YAPILAN HASTALARDA PROFILAKSI
Ameliyat edilen hastalarda postoperatif tromboz
ve embolilerin 6nlenmesi igin agsagidaki metodlar
onerilmistir (19,26):
1. Dekstran: 40000 veya 70000 molektl agirhg
olan Dekstran gergekten postoperatif dénem trom-
bozlarini &énlemede etkilidir. Fakat volim yuk-
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lenmesi ve allerjik olaylara yol agmas gibi nedenler,
kullanimini kisitlar.

2. Oral antikoagtlanlar, kanama riski tagimayan
hastdlarda profilaksi amaci ile kullanilabilirler. Fakat
kanama riski ve ¢ok yakindan laboratuar kont-
roluna (protrombin zaman veya APTT) ihtiyag var-
dir. Bir galsmada total kalga veya diz ame-
liyatlarindan 14 giin énce varfarin baglamis ve
protrombin zamani normalin 3-4 saniye tizerinde
tutulmus; operasyonu takiben protrombin zamani
normalin 1,5 misli olarak ayarlanmis ve kanama
gorilmemistir(11).

3. Kalsiyum heparin veya sodium heparin de pro-
filaksi icin kullanilabilir. Bunlarin da kanama riski
ylUksek olup yakindan laboratuvar takibi (APTT ile)
gereklidir.

4. Miniheparin: (23,26,27) Standart heparin, ope-
rasyondan 12 saat énce 5000 { cilt altina yapilip,
operasyon sonrasl 8 saatte bir veya 12 saatte bir
5000 { cilt altina enjekte edilerek 7-10 giin (veya
hasta ambulatuvar oluncaya kadar) devam edilirse,
postoperatif dénem trombozlan biiyiik élglide azal-
maktadir. Laboratuvar testlerini bozmaz (FXa tayini
harig); emin bir yoldur; fakat yine kanama riski,
yukaridaki metodlardan az olmakla birlikte, vardir.

5. Dihidroergotaminin, kapiller damarlarin miis-
kiler tontstini arttirdigi igin miniheparinle birlikte
kullaniimasi énerilmis ve kanamalarin heparinin tek
bagina kullanllmasina nazaran ¢ok azaldig bil-
dirilmistir (0.5 mg. dihidroergotamin mesilat, hepa-
rinle birlikte). Fakat sepsisi olan hastalarda dihid-
roergotamin vaskiiler cevabi degistirebilir, ayrica
koroner ve periferik aterosklerozu olanlarda iske-
miyi arttinr; ayrica hipovolemiye yol agar.

6. Dustk molektl agirhkh heparinler (DMAH):
Bugiin icin cerrahi hastalarin profilaksisinde en emin
ajanlar gibi goériinmektedirler. Plasebo kontrollii bir
calismada kalga ameliyatlanindan sonra, plasebo
grubunda %20, DMAH verilen grupta %4 vendz
tromboz gelistigi gorilmustiir. DMAH'lerin standart
heparine Ustiinltigli ise kanama riskinin minimal
olusu ve gitinde bir defa cilt altina enjeksiyonudur.
(28-30).

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER

Heparinin fraksinasyonu ile degisik molekul agir-
lkta heparin fraksiyonlar elde edilebilir. Jel filt-
rasyonu, ultrafiltrasyon ve alkol fraksinasyonu ile
DMAH'ler elde edilebilir; fakat bu metodlarla elde edi-
len driinlerin miktan azdir. Daha fazla miktarda
DMAH!'ler heparinin kimyasal veya enzimatik depo-
limerizasyonu ile elde edilirler. Marketteki DMAH'lerin
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¢ogu, nonfraksiyone heparinin gesitli yollardan depo-
limerizasyonu ile elde edilmektedir (7,8). Sekil 8'de
bazi DMAH'ler ve hazirlanis metodlan gériilmektedir.
Bu sekildeki dért metod DMAH'lerin hazirlanmasinda
halen en c¢ok kullamlan metoddur. Heparin zin-
cirlerinin gesitli metodlarla pargalanmasi ile degisik
molekil agirhga sahip, benzer invitro antikoagiilan
aktivite gosteren farkh DMAH'ler elde edilmektedir.
Bu DMAH'lerin molekiiler yapilan, AT [ll'e kargi afi-
niteleri de farkh olup, her bir DMAH kendine &zel
karakterlere sahiptir (7,8).

Standart heparin ve DMAH'lerin esas etkisi, AT
liin antiproteaz aktivitesini katalize etmektir. Stan-
dart heparin ve DMAH'lerde bulunan pentasakkarit
bélgesi, AT Ill ile heparinler arasindaki 6zel ilgi igin
gereklidir. Pentasakkarit bolgesi biitiin antikoagiilan
aktiviteye sahip olan bélgedir. DMAH'lerin icerdikleri
pentasakkarit muhtevasi farklhidir.

Nonfraksiyone heparin ve DMAH'ler icerdikleri
pentasakkarit bolgesi ile AT Ill ile birleserek prot-
rombinden trombin olusumunu ve faktér Xa'yi
inhibe ederler(4,5,7,8,18).

Standart heparin subkutan veya intravendz
enjekte edildiginde, heparinin biiyiik bir kismi endo-
tele yapisir ve dolasimda etkin olarak sadece %30
kadan kalr. Buna karsihk, DMAH'lerin endotele
yapismas! gok az ve biyoyararlanimi %90''n {ize-
rindedir.

Standart heparinlerin dolasimdaki yan émri
ortalama 1-1.5 saat olmasina ragmen DMAH'lerinki
4.4 saat gibidir(4,5).

Profilaksi amaciyla subkiitan standart heparin
(miniheparin, 5000 {, 2-3 defa/giin) kullanildiginda
ginde iki veya lic enjeksiyona gereksinim oldugu
halde, DMAH'ler igin giinde bir enjeksiyon yeterlidir
(28,29).

Standart heparinler, platelet fonksiyonlann etki-
lerler, fakat DMAH'lerin plateletler {izerine olumsuz
etkisi gosterilmemistir. Kanama zamani, standart
heparinlerle uzayabilir, DMAH'lerin kanama zamani
tzerine etkisi yoktur ve ameliyatlarda kan trans-
fizyonu gereksinimi, standart heparin kullanimina
gore belirgin derecede azdir19,28,30).

Ameliyatlarda plasebo ile DMAH'lerin kar-
silagtinlmas) yapildiginda total trombus gelismesi
plasebo grubunda %42, DMAH grubunda %12; ame-
liyat sonrasi venografi tatbiki ile trombus gelismesi
plasebo grubunda %51.3, DMAH grubunda %10.8
gibi bulunmustur. (16,24,28)

DMAH'ler teratojenik olmayip, ratlarda
rodiiksiyonu engellemedigi de gésterilmistir.

rep-
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DMAH Kullaniminmin Kontrendikasyonlan
(7,21,24,29)

a) DMAH'ye hassasiyet

b) Bilinen bir koagiilasyon defekti olmasi

c) Kontrol edilemeyecek bir kanama olasihg
d) Akut bakteriyel endokardit

e) Kontrolsuiz hipertansiyon

f) Serebrovaskiiler olaylar

DMAH kullaniminda dikkat edilmesi
gereken durumlar (7,21,24,28,30,31)

a) Intramuskiiler enjeksiyondan kagimlmaldir

b) Spinal / epidural anestezi

c) Gebelik

d) Diger antitrombotik ilaglarla birlikte kul-
lanimi

e) Birlikte nonsteroid antienflamatuvar ilag
kullanimi

DMAH'lerin ameliyata giden hastalarda profilaksi
amaciyla kullanilmasi a) morbidite ve mortaliteyi
azaltir, b) hayatlar kurtanhr, c) ucuza gelir.

Halen pek ¢ok cerrahi kliniginde profilaksiden
kaginilmaktadir. Bunun nedenleri séyle siralanabilir:

a) Problemin 6neminden bilgi sahibi olmamak
(klinik bulgular belirsiz olup gézden kagcabilir; fakat
tromboz ve emboli riski her zaman vardir).

b) Yan etkilerden (&zellikle kanama) korkmak.

Son yillarda DMAH'ler sadece cerrahi hastalarda
profilaksi amaciyla degil, fakat bagka nedenlerle de
kullaniimaktadr.

DMAH'lerin yeni kullanom alanlan

(19,24,28)

a) Tedavi amaciyla

b) Oral antikoagtilanlar yerine profilaksi igin

c) Miyokard infarktiisi ve iskemik kalb ‘has-
taliklarinda

d) Trombotik inmelerde

e) Kalb cerrahisinde, reinfarktiisii &nlemek
amaciyla

f) Periferik vaskiler hastahklarda

g) Anjiyoplastide

h) Radyasyona  bagh  hiperkoagiilabilite
durumlarinda

i) Kanserlerle birlikte olan trombotik olay-
larda.
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Miyopide tedavi

Dr. Murat irkeg

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklan Anabilim Dah Profesérii

Miyopide Tamim, Sikhik ve Klinik Ozellikleri

Miyopi istirahat halindeki bir gézde paralel 151n
demetlerinin retinanin 6niinde odaklagmasidir.
Miyopide gdziin uzak noktasi sonsuzda degil, géz-
den belirli bir uzakhkta yer almaktadir (1). Miyop
gdz, kirma giicti fazla olan gézdur.

Miyopinin gortilme sikhg yas, ik, sos-
yoekonomik durum gibi oézelliklere gore degis-
kenlik géstermektedir. Miyopi prevalansi 5-20 yas-
lar arasinda en ytiksek artigi gdstermektedir. San
irkta miyopi %70'e varan sikhkta goértlirken, siyah
irkta miyopinin gériilme sikhg distktiir (2). Miyopi
gbrme azhg ve korlige neden olmasiyla toplumsal
bir sorun olugturmaktadir. A.B.D.'nde glokom, kata-
rakt ve retina hastahklan gibi sik gériilen oktiler has-
taliklan takiben miyopi gérmeyi bozan hastaliklar
arasinda 5. sirayl, yasal korlikk nedenleri arasinda
da 7. siray1 almaktadir (3). Miyopinin diger bir yénii
de hastalara gerek cerrahi disindaki gerekse cerrahi
kapsamdaki tedaviler agisindan getirdigi maddi kiil-
fetle sosyo-ekonomik bir sorun olusturmasidir. 2-8
D arasindaki miyopinin diinyadaki sikh@ %10 ola-
rak kabul edilirse, en az 200 milyon miyop kiglnin
tedavisi milyarca dolarlk bir harcamay! gerek-
tirecektir (4).

Miyopinin klinik sekilleri 6zellikle cerrahi teda-
vinin uygulanmas! agisindan &nem tagimaktadir. -
5D'yve kadar olan miyopi diigiik miyopi veya fiz-
yolojik miyopi olarak adlandinhr, -3 ile -10 D ara-
sindaki miyopi ise géziin aksiyal uzunlugunda arti-
sin  oldugu orta derecedeki miyopi olarak
bilinmektedir. Patolojik miyopide gdziin aksiyal
uzunlugunun ileri derecede artisina bagh olarak -8
ile -30 D arasinda bir kirma kusuru ortaya ¢ik-
maktadir. Patolojik miyopide kronik agik agil glo-
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kom, periferik retina dejenerasyonu, retina dekol-
mani, makiila dejenerasyonu ve korioretinal atro-
fiye gok daha sik rastlanmaktadir (2).

Miyopide Cerrahi Olmayan Tedavi Yontemleri (5)

Refraktif cerrahideki glincel geligmelere rag-
men miyopinin tashihinde optik diizeltme yo6n-
temleri halen yaygin kullanim alanlanm koru-
maktadir. Miyop gozlikleri eksi degerli camlan ile
hayalin retinaya taginmasini saglar. Miyopinin iler-
lemesinde etkili oldugu dustinidlen cevresel fak-
térleri hedef alan tedavi yontemleri ise bifokal goz-
likklerle akomodasyonun, tabani-igte prizmalarla
da konverjansin azaltilmasini icerirler. Atropin veya
tropikamidle akomodasyonun azaltilmasi, ya da
dzel diyet ve goz diyet ve gbz egzersizleri ile miyo-
pinin ilerlemesinin durdurulmas: bilimsel olarak
kanmitlanmarmustir.

Miyopinin optik olarak tedavisinde kontakt
lensler yerlerini korumaktadir. Miyopik hastalarda
kontakt lens kullarmimi tlkelerin gelismislik duru-
muna goére farkhlik gostermektedir. Kirma kusuru
olan geng¢ niifusun %75'inin miyop oldugu
A.B.D.'nde ve Avrupa ulkelerinde, miyopinin gok
sik gérildigi Japonya'da kontakt lens kullanimi
cok yayginken, lilkemizde oldukga sinirh kalmustir.

Kontakt lens materyalleri, bakim sistemleri ve
uygulama yontemlerindeki gelismeler sayesinde
kontakt lenslere bagh kornea hipoksisi ve enfek-
siyonu gibi ciddi komplikasyonlar en aza inmisgtir.
Komputerize kornea topografisi uygulanarak kar-
magik kontakt lens adaptasyonlan basite indir-
genmis ve gaz gegirgenligi ok yuksek olan kon-
takt lens materyaliyle miyop hastalarin daha uzun
siire rahatlikla kontakt lenslerini kullanmalan sag-
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lanmustir. Yillarca kontakt lens kullanmak duru-
munda olan miyoplarda, lensin 34 haftada bir
yenilendigi 'sik replasman' yéntemiyle yumusak
kontakt lenslerdeki birikintiler ve bunlara bagh ola-
rak ortaya ¢ikan ve bazen lens kullanimim birak-
tiran dev papiller konjonktivit gibi allerjik komp-
likasyonlar  ¢dziimlenmigtir.  Kontaktolojideki
gelismelere ragmen, kirma kusurunu kontakt
lensle diizelten miyopta lenslerin ginliik kullanirm
ve ozenli hijyeni ciddi sorunlann gériilmemesi igin
dikkatten uzak tutulmamaldir (6).

Miyopi Tedavisinde Refraktif Cerrahi Yénetm-
leri

Miyopinin cerrahi tedavisinde radyal kera-
totominin Rus  doktorlan tarafindan  gln-
cellestirilerek kullanilmasi dinamik ve kirma kusur-
laninin cerrahi olarak diizeltiimesini saglayan yeni
bir tedavi dénemini a¢mugtir (7). Radyal kera-
totomiyi takiben miyopi, astigmatisma ve hiper-
metropiyi dlizeltmeye yonelik pek ¢ok cerrahi yén-
tem geligtirilmektedir (8).

Miyopide kullanilan cerrahi tedavi yéntemleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Miyopiyi azaltan veya diizelten ref-
lektif cerrahi yontemler (2,8)

- Radyal keratotomi (RK)
+ Radyal ve transvers keratotomi
- Epikeratoplasti (kullanimi gok sinirl)
+ Keratomileusis
a. Otomatize lameller keratoplasti (ALK)
b. Lazer in situ keratomileusis (LASIK)
+ Intrakorneen mercekler ve ring (kullanimi sirurl)
+ Lazer fotorefraktif keratektomi (PRK)
- Termokeratoplasti (kullanimi gok sinirl)
+ Lens Cerrahisi
a. Saydam lens ekstraksiyonu
b. Miyopik arka kamera IOL implantasyonu
c. Fakik 6n kamera miyopik gézigi lensleri

Tablo 1'den izlendigi tizere, epikeratoplasti gibi
baz refraktif cerrahi yéntemler sonuglann énceden
belirlenememesi, yiiksek komplikasyon orani veya
refraktif dlizelmenin yetersizligi nedeniyle sirh
kullamma sahip bulunurken, miyopik kera-
tomileusis gibi eskilere dayanan bazi y&éntemler
teknolojideki ilerlemelerle gliniimiizde de var-
liklann strdirmektedirler. Refraktif cerrahi yén-
temleri arasinda siiphesiz deneyimler en ¢ok
RK'de odaklasmakta ve bu yéntem halen en ¢ok
uygulanan keratorefraktif tedavi sekli olarak yerini
korumaya devam etmektedir (9).
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Radyal Keratotomi

RK'de hastanin miyopi derecesine gore, ya da
diizeltiimek istenen miyopi miktarina gére kornea
merkezinde belirli gapta bir optik zon birakildiktan
sonra 4-8 adet 15insal ve derin kesi yapilarak kor-
neanin merkezi bolimi dizlestirilir. Béylece kirma
glcti azaltlmisg olan gézde hayalin retina (izerinde
olusmasi saglanir. RK dusiincesi ve ilk uygu-
lamalan 1936 yilindan itibaren Japonya'da Dr.
Sato tarafindan yapilmis, ancak oldukga travmatik
olan Sato ydntemi ge¢ dénemde kornea dekom-
pansasyonuna yol agtig i¢in birakilmigtir. RK yé&n-
teminin bugtin kullanilan sekilde geligtirilmesi
Rusya'da Dr. Fyodorov tarafindan saglanmis ve
1974 yilindan itibaren Rusya'da Fyodorov tek-
nigiyle binlerce hasta ameliyat edilmistir. RK
A.B.D.'de Dr. Fyodorov ve Dr. Bores tarafindan
tamtilmis ve 1978 yilindan itibaren bu tilkede 1 mil-
yondan daha fazla hasta bu yéntemle tedavi edil-
misglerdir (10).

RK yontemi ile ilgili sonug ve degerli bilgiler
A.B.D.'nde 1980-1981 yillan arasinda diizenlenmis
olan 'Prospective Evaluation of Radical Keratotomy'
(PERK) cahsmasiyla saglanmigtir (11). Her ne
kadar RK yéntemi bugiin PERK ¢alismasindan cok
farkh olsa bile, bu ¢alismanin RK cerrahisine katkisi
cok fazla olmustur. PERK ¢alismasindaki hastalann
%60 cerrahi sonuglan tatminkar bulurken, %74'G
ameliyat 6ncesi beklentilerinin kargilandigim belirt-
migler, %94'1 ise tekrar bu ameliyati olabileceklerini
bildirmiglerdir. PERK calismasina gére 40 yasin
altindaki miyoplann %64'i, 40 yasin {izerindekilerin
ise %38'i RK sonrasinda gézliiklerini birakmiglardir
(12)%

Temel olarak RK'de gevsetici 1sinsal insiz-
yonlarla gevresel kornea zayiflatimakta ve normal
gozici etkisiyle kornea digan dogru itilirken mer-
kezi kornea diizlesmektedir. RK ameliyatinin teorik
temeli oldukga basit olmasina karsilik, sonuglan
pratikde etkileyen gok sayida faktér saptanmstir.
Optik zon ne kadar kiigiik tutulursa (genellikle 3-4
mm) miyopide o kadar ¢ok diizelme saglanr,
ancak bu da gece 151k dagilmasina yol acar. Once-
leri RK'de 12-16 gibi ¢ok sayida insizyon kul-
lanilmig, ancak bugtin 8'den fazla insizyonun miyo-
pinin diizeltimesinde 8 kesiye godre daha etkili
olmadigi belirlenmistir. RK'de insizyon derinligi
miyopik diizeltmeyi etkileyen kritik faktérlerden
biridir. Kornea merkezine dogru (santripetal) yapi-
lan Rus yéntemi kesiler, Amerikan kesilerine (sant-
rifugal) gére daha derin oldugundan miyopide
daha fazla duizeltici etkiye sahiptir. Rus yénteminin
risklerini ortadan kaldirarak, &zel bir elmas bicakla
her iki yontemi birlestiren yeni RK teknikleriyle 3
mm'lik bir optik zon birakarak 8 insizyonla 9 D
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civarinda miyopik diizeltme saglanabilmektedir
(13). RK sonuglarimi hastanin yasi, cinsiyeti, kor-
nea kurvatiri ve kornea kalnhg da etki-
lemektedir. Nitekim, RK 40 yasin lizerindekilerde
genglere gére daha etkili, kadinlarda ise erkeklere
gore daha az etkindir (14).

RK icin endikasyon 2-8 D arasindaki miyo-
pilerdir. Hasta yasinin, miyopinin en az 1 yildan
beri stabil olmasi kaydiyla, 18 ve lzerinde bulun-
mas! gerekmektedir. Hastalarda, o6zellikle kera-
tokonus gibi, diger bir okiiler én segment hastahd
bulunmamaldir. RK yapillacak hastada astig-
matisma bulunabilir ve bunu da astigmatik kera-
totomi (AK) ile dizeltmek mumkiindir (8). Bu
endikasyonlarin kapsamina giren hastalarda
1990'dan sonraki tekniklerle ¢ok basanh sonuglar
bildirilmistir; tashihsiz olarak 0.5 ve daha fazla
gbren hasta oram %95'in lzerinde, £ 1 D emetropi
sinirlan icindeki hasta orani ise %90'dan daha fazla
olarak belirlenmistir (15).

RK'nin en 6énemli sorunlanndan birisi ameliyatin
miyopide asin diizelmeye neden olusu ve pos-
toperatif dénemde bir kisim hastalarda hiper-
metropiye gidistir (16). Bu sakincay1 énlemek icin
PERK calismasindan bu yana RK tekniginde 3
major degisiklik yapilmistir: (1) miyopinin hipo-
korreksiyonu ve gerektiginde derinlestirici insiz-
yonlar, (2) kombine Amerikan-Rus yénteminin kul-
lanilmasi ve (3) korneanin doku direncini daha az
bozan kisa insizyonlann (6rnegin, mini-RK teknigi)
uygulanmasi (17,18). RK'nin en ciddi komp-
likasyonlan enfeksiyoz keratit ve endoftalmidir
(10,19). RK kornea dokusunu kaha olarak zayif-
latmaktadir. Buna bagh olarak RK sonrasinda post-
travmatik kornea riptirleri bildirilmistir (16). RK
sonrasinda hastalarda ozellikle geceleri 15tk parl-
damalan, birkag ay stiresince glintin degisik saat-
lerinde gérme keskinligi degisiklikleri, rekirren kor-
nea erozyonlan ve dizensiz astigmatismalara
rastlanabilir. Cerrahi esnasinda optik zona kesinin
uzanmasi, korneada mikro ya da mak-
roperforasyonlar ve insizyonlann birbiriyle kesismesi
istenmeyen komplikasyonlardir (16).

Fotorefraktif Keratektomi

Fotorefraktif keratektominin (PRK) temeli 1983
yiinda ArF excimer laserinin ultraviyole dal-
gaboyundaki radyasyonun Dr. Stephen Trokel
tarafindan deney hayvan korneasinda kul-
laniimasiyla atilmigtir. Normal insan géziinde ilk
PRK uygulamas ise 1986 yiinda Almanya'da Dr.
Seiler'a aittir. Bu éncii galismalardan sonra, insan-
larda bagta miyopi olmak lizere kirma kusurlarnnin
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diizeltilmesi amaciyla PRK uygulamalan yogun-
lagmig ve lazer cihazlan gelistirilmigtir, ancak bu
cihazlar en énemli lazer Ureticisi olan A.B.D.'nde
serbest kullamm igin FDA onayim almayr bek-
lemektedir.

Excimer lazer ile, énceden belirlenmis bir bil-
gisayar programina gore, hastada dizeltilmesi
hedeflenen miyopi veya astigmatizmaya ait verileri
girerek, korneamn merkezini de igeren bir bol-
geden kornea kurvatliriinii degistirecek miktarda
doku hassas bir bicimde cikanlmaktadir. Bu islem
yapilmadan 6nce elle veya yine lazerle kornea lize-
rinde 6-7 mm cgapta merkezi epitel debride edil-
mektedir. Her lazer dalgas: (pulse) ile, molekdller
arasindaki baglar kinlarak, 0.25 pm'lik kornea
dokusu buharlagtinlmaktadir. Ablasyon ne kadar
genig bir optik zonda yapilirsa, o kadar derin bir
doku ablasyonuna gereksinim duyulur. Bunu
érneklendirmek gerekirse, 6.0 D miyopiyi 5
mm'lik bir optik zonda diizeltmek igin merkezi
ablasyon derinligi 50 pm, buna kargihk 6 mm.de
diizeltmek igin 72 pm olmalidir. Genel olarak
bugiin PRK uygulamalarinda 1-6 D miyopi tek bir
zonda, 6-10 D miyopi 2 zonda, 10 D'nin tizerindeki
miyopi ise 3 zonda diizeltiimektedir (20).

Halen PRK tedavisinin yapilmig oldugu miyop
hastalann iginde en genis grubu kontakt lens into-
leransi gelismis olan hastalar olugturmaktadir.
Daha az sikhkta da anizometropi ve belirli mes-
leklere girebilmek icin PRK tedavisi gérmiis olan
miyoplar diger uygulama endikasyonlarim olug-
turmaktadirlar. Bugiline degin yapilmis olan PRK
uygulamalan y&ntemin diistik ve orta derecedeki
miyoplar agisindan, &zellikle 3-4 D miyoplarda, en
basanh sonuglan verdigini géstermistir. A.B.D.'nde
heniiz izin agamasinda olan PRK ile diinyanin
diger tlkelerinde 400.000-500.000 hastanin tedavi
edilmis oldugunu tahmin edilmektedir (21).

Diinyada PRK uygulamalarn nispeten yeni oldu-
gundan, hastalarla ilgili uzun streli takip sonuglan
RK'de oldugu kadar yeterli degildir. Degisik lazer
cihazlan ile yapilan galigmalarda, 6zellikle disiik
ve orta derecedeki miyoplarda, 2 yilik bir takip
stiresi sonunda olgulann %90'min tashihsiz olarak
0.5 ve lzerinde bir gérmeye sahip olduklar, has-
talarin %85'inden daha fazlasinin £ 1D emetropi
sinirlan igine girdikleri saptanmistir (22,23).

PRK yéntemi de, her ne kadar insan elinin éne-
mini ortadan kaldirmakta ve sofistike bilgisayar
programlarina goére kornea ablasyonu yap-
maktaysa da bilinen bazi komplikasyonlara ve
muhtemelen uzun sireli takiplerde ortaya cika-
bilecek olan potansiyel sorunlara sahip bulun-
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maktadir (24). Bu komplikasyonlar intraoperatif,
erken ve ge¢ postoperatif dénemlerde gérit-
lebilirler. PRK ile erken postoperatif dsnemde agn
dikkati gekecek kadar fazladir. Bandaj kontakt
lensler ve nonsteroidal antiinflamatuar topikal ilac-
larla agriy1 nispeten kontrol altina almak miimkiin
olmaktadir. RK olgulaninda ge¢ dénemde hiper-
metropik sift gériilmesine karsihk, PRK yapilan
hastalarda ise zaman icinde miyopik regresyon
dikkati cekmektedir (8). Geg postoperatif komp-
likasyonlann en ciddi olam ise, &zellikle -6 D'den
daha yiiksek miyoplarda yapilan derin ablas-
yondan sonra geligen ve hastalarda gérme kes-
Kinligini azaltabilen kornea lekeleridir. Bu tiir
komplikasyonu gelisen, &zellikle de miyopik reg-
resyonu olan olgularda tekrar PRK ile leke gide-
rilebilir (24). PRK iglemi esnasinda hastanin iyi fik-
sasyon yapamamas! ablasyonda eksentrisite
sorunlanna neden olabilir. Ablasyon bélgesinde,
genel olarak gegici olarak ortaya cikan ve kornea
kurvattiriinde diklesme bélgelerini yansitan, mer-
kezi adaciklar gérme keskinligini olumsuz olarak
etkileyebilir (25).

Yiiksek Miyopide Tedavi

RK'nin -6 D tzerinde etkili olmamasi, PRK'nin
ise direkt olarak kornea uizerinden uygulandiginda
yiksek miyoplarda korneada skar olusturmasi ve
miyopik siftlerin gériillmesi bu grup kapsamindaki
hastalarda otomatize lameller karetoplasti (ALK)
ve 'laser in situ keratomileusis' (LASIK) yén-
temlerinin geligtirilmesine neden olmustur.

ALK'de korneadan otomatize bir mik-
rokeratomla flep kaldinlmakta ve bunun altindaki
korneadan diizeltilecek miyopi derecesine gére
son derece ince bir kornea dokusu (130-160 um)
otomatize mikrokeratomla cikanlmaktadir. Boy-
lece -30 D'ye kadar miyopinin tedavi edilmesi
mimkin olmaktadir (26). Ayni islemin, kornea
stromasina flep altindan excimer laser uygu-
lanarak gergeklestiriimesi ve lazerle yapilan ablas-
yonla -20 D'ye kadar miyopinin tedavisi sag-
lanmaktadir. LASIK adini alan bu yéntemin yiiksek
miyopinin cerrahi tedavisi agisindan son derece
Umit verici oldugu ve PRK ile ortaya cikabilecek
olan kornea lekesinin de bu yéntemle bertaraf edil-
digi bildirilmektedir.

Yuksek miyoplarda én kameraya miyopik int-
raoktler lens implantasyonu (27), saydam lens
ekstraksiyonu ve dislk kirma giictine sahip arka
kamera intraokdler lenslerinin yerlesgtirilmesi (28)
diger yontemler arasinda dikkati cekmektedir.
Ancak bu girisgimler daha major &zellikle, tas:-

31

makta ve postoperatif olarak retina dekolman: gibi
ciddi komplikasyonlarla simirlanan kullanim ala-
nina sahip bulunmaktadirlar (28).

Miyopi Cerrahisinde Yéntem Kargilagtirmas:
ve Gelecek

Miyopinin cerrahi olarak diizeltiimesinde giinii-
mizdeki tartigma, halen kullanilan ve uzun sireli
sonuglan bilinen RK ve nispeten yeni bir yéntem
durumundaki PRK arasinda yapilmaktadir. Hafif ve
orta decedeki miyoplarda gerek RK gerekse PRK
birbirine benzer ve basarll olarak nite-
lendirilebilecek sonuglar vermektedir. RK'de belirli
bir 8grenme egrisi vardir. Nispeten ucuz olan cer-
rahi ekipmanin kullanimi ise belirli bir el yetenegi
gerektirmektedir. Buna karsihk PRK karmasik bil-

“gisayar programlanyla galisan excimer lazer cihaz-

larinin  &grenme  stresini ¢ok kisaltuig ve tiim
islemi komputer kontrolu altinda laser cihazinin
yaptidi bir girisim olarak revag bulmaktadir.
PRK'min énemli sorunlarindan birisi lazer cihaz-
lannin  halen ¢ok pahalh (ortalama olarak
450.0008) olmalandir. El becerisine dayanan RK
postoperatif dénemde agnisizdir, daha hizh bir
goérme diizelmesi saglar, ancak kornea dokusunun
kalici olarak zayiflamasi ve ciddi enfeksiyon gibi
riskleri taglyan daha invazif bir girigimdir. Ote yan-
dan mevcut sekliyle PRK'nin hastalarin uzun
ddnem, érnegin 10 yil sonunda, refraksiyon kusur-
lan ve komplikasyonlar agisindan ne durumda ola-
caklanna dair hentiz bilgi verebilecek veya 6ngé-
ris saglayabilecek eksilikte bir yéntem olmadigini
da belirtmek gerekir. Excimer lazer cerrahisi hala
agnhdir ve hastanin gérmesi bazen aylarca sonra
stabilize olmakta ve hastalarin %10'unda korneada
subepitelyal skar gériilebilmektedir.

Yiksek miyoplarda LASIK y&nteminin @imit
vaat ettigini belirtmek gerekir. Yine de bu yén-
temle tedavi edilen hasta sayisi lazer cihazlannda
belirli katiyette software geligtirimesine yeter
diizeyde degildir. RK ve PRK tarismasimi bu iki
yéntemi birbirini tamamlayan bir pratik iginde gér-
mekle géziimlemek dogru olacaktir. RK'nin disti-
remedigi miktarda miyopi PRK iglemi ile azal-
tilabilir veya bu durumun tam tersi uygulanabilir.
Boylece birbirine rakip gibi gériinen iki cerrahi yén-
tem, miyopili olgunun beklentilerinde bir ittifak
icinde hizmet gérebilir.

Sonug

Miyopide tedavi yéntemleri, cerrahi tedavi tek-
niklerindeki ilerlemelere ragmen halen gok biyik
Slcide gozliiklere ve kontakt lens kullanimina
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dayanmaktadir. Cerrahi tedavi yéntemleri olarak
gerek RK, gerekse PRK ve bunun LASIK gibi modi-
fikasyonlan hentiiz ideal olmaktan uzaktir. Bu yoén-
temlerle tedavi edilen hastalarin gok buyiik bir
bsliimii miyopilerinin azalmasindan ve gdzliksiiz
gdrmelerinin eskiye gére cok daha iyi olmasindan
dolay1 uygulanan yéntemi ¢ok tatminkar bul-
maktadir. Ancak, hasta mutlulugu daima yén-
temin ideal bir durumda oldugunu yan-
sitmamaktadir. Cerrahi yontemle ortaya
cikabilecek geg komplikasyonlar, dokudaki pato-
lojik ve kalc degisiklikler géz ardi edilmemelidir.
Miyopinin cerrahi tedavisindeki hizh geligmelerin
temelini de bu sonuncu gergek saglamaktadir.

Miyop olgunun gdrmesi duzeltilirken hekim
hastasinin gereksinim ve beklentilerini g¢ok iyi
degerlendirmeli, hastasi igin en emniyetli tashih
yéntemini tavsiye etmeli, &zellikle basinda akti-
alite olarak beliren ve hastalann buyik bir yanl-
sama icine diisecekleri haberler konusunda ger-
cegi hastasina aktanimalidir. Bu gekilde miyopinin
diizeltimesi hem hasta hem de hekim agisindan
bilimsel olarak gecgerli kurallar cergevesinde,
giniin sahip oldugu en iyi tibbi olanaklarla yap:-
labilecektir.
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Endoskopik siniis cerrahisi

Dr. Metin Onerci

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Dogenti

Endoskoplann kullanima girmesi ile sinlis enfek-
siyonlan konusundaki bilgilerimiz gok artmig, endos-
koplar ile burun iginin detayh muayenesi mimkin
olmustur. Anterior rinoskopi ile iyi deger-
lendirilemeyen hastalann patolojileri daha iyi deger-
lendirilebilmistir. Bilgisayarli tomografinin (BT) geli-
simi de bu konuda ok biylk katkida bulunmus,
burun ve paranazal siniis hastalklannin deger-
lendiriimesinde yeni ufuklar agmugtir. Tam yén-
temnlerindeki bu ilerlerne ve siniis fizyolojisi lize-
rindeki bilgilerimizin gelismesi, sintis enfeksiyon-
larmin patofizyolojisini daha iyi anlamamiz cerrahi
yaklasimi da etkilemistir. Endoskopik cerrahi yon-
temleri ortaya cikmis ve endikasyonlar fark-
hlagmustir (1).

MUKOSILIER AKTIVITE

Bilindigi gibi siniislerin normal islevlerini sir-
diirmesinde en énemli rol oynayan unsur muko-
silier aktivitedir. Silier hareket aktif, senkronize ve
metakronize bir harekettir. Senkronizedir giinki aym
diizlemdeki tim silier aktivite aymi anda olusur.
Metakronizedir, ¢link(i ostiuma dogru silier hare-
ketler birbirini takibeder nitelikte, yani ardisiktir. Bu
sekilde mukusun' silier hareketin biitiinlGga icinde
dogal ostiuma dogru tasinmasi saglanir. Silier hare-
ketin aktif olmasi mukusun genellikle yukarda yer-
lesmis ostiuma dogru tasinmasimi mimkin kilar
(2). Yergekimi ile drenaji miimkiin olabilecek frontal
sintiste bile silier hareketin aktif olmasi gukurlarda
kalabilecek ve staza yol agabilecek mukusun tagin-
masini saglar. Aksi s6z konusu olsayd: kligiik girin-
tiler bile mukus birikmesine yol agardi. Kald ki fron-
tal sintis mukus hareketi de medial duvardan {st,
lateral, alt duvara ve sonra ostiuma dogrudur. Silier
hareketin aktif olmasi ayrica kiigtik mukozal defekt-
lerin veya kigiik mukozal lezyonlarin mukus tas:-
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masini engellemesini énler. Mukus ¢ikintilann (krest-
lerin) ve girintilerin Gzerinden dogal ostiuma dogru
taginir. Yuzyiin baslanndaki hayvan deneylerini taki-
ben en &nemli bulgulardan birisi sintslerdeki sek-
resyonlarin gelisigtizel yollarla hareket etmedigi
muhtemelen genetik olarak tayin edilmis belli yol-
larla ostiumlarina ulastigi olmustur. Gergekten de
normal mukus akimi belli yollarla olmaktadir (3,4).
Maksiller siniiste akim siniis tabaninda baslar ve spi-
ral olarak dogal ostiuma dogru akar ve etmoid
infundibuluma agilir (Resim 1).

Etmoid sinisler ise kendi ostiumlarina dogru
akarlar, On etmoid hiicreler orta meaya, arka
etmoid hiicreler ist meaya agilirlar. Frontal siniis ise
biraz farkhlik gésterir. Mukus medial duvar boyunca

Resim 1. Maksiller sintis mukus akumi

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 34-40
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yukariya, Ust duvarda laterale, daha sonra da lateral
6n ve arka duvarlar Gzerinden ostiuma dogru akar
ve frontal reses ile infundibuluma acilir. Sfenoid
sinliste ise kismen spiral fakat esas olarak diz akim
vardir ve sfenoetmoid resese agilir.

On sinuslerden gelen mukus unsinat cikinti
boyunca alt konka st yilzeyine gelir, buradan
6staki tibli 6n ve alt ylziinden nazofarinkse iner
(Resim 2). Nazofarinks epiteli burun epitelinden
farkhhk gosterir ve farinks gok kath yassi epiteline
déner. Bu nedenle silier tagima durur. Sekresyon bir
sire nazofarinkste durduktan sonra yergekimi ve
yutkunma ile asagiya iner. Bazen ok koyu sek-
resyon oldugu durumlarda hasta temizlemekte zor-
luk geker ve kendisi igin sorun olabilir (5).

Resim 2. Burunda mukus akimt

Mukus drenajinda ¢énemli rol oynayan konu-
lardan birisi de ostium buyuklagtdar. Ornegin eger
maksiller sinlis ostiumu 2.5 mm'den daha kiigiik
olursa sinlis enfeksiyona daha ¢ok maruz kalr.
Mukoza kahnhgindaki en kigiik bir artma dahi cok
dnemli etkiler yapabilir. Clinkii ostium genisligi yan-
cap karesi ile orantilidir. Herhangi bir daralma karesi
oraninda kiiglilmeye yol agar. Ayrnica lateral burun
duvan mukozasi ve siniis mukozasi submukozal
dokularnn gevsekligi nedeniyle gok sisebilir ve kaln-
lagabilir. Bu nedenle burunun vazomotor reak-
siyonu, nazal siklus esnasindaki degisiklikler, allerjik
ve enflamatuar durumlar ostiumda tikanikhga yol
acabilir. Ostiumlar sintslerin  drenajim ve ven-
tilasyonunu saglarlar. Sintslerin normal islevini
gorebilmesi igin ostiumlarin normal gahsmas sarttir

(1,3,6).

SiN{ziT EVRELERI

Endoskopik  sintis cerrahisi (ESC) endi
kasyonlanni daha iyi anlayabilmek igin sintizit pato-
genezi Uzerinde biraz durmak gerekir. Sintizit dort
evrede incalenebilir,
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1)Baslangig evresi

2)Ostium tikanikhg: evresi
3)Bakteriyel evre

4)Kronik, geriye déniisii olmayan evre

BASLANGIC EVRESI

Sinlis mukozas) ¢demli ve hiperemiktir. Siniiste
transtida birikimi ve serdz salgi miktarinda artma
vardir. Mukozal degisiklikler kalici degildir. Geriye
dénlist mumkin olan degisikliklerdir. Bu safha 8
ile 24 saat arasinda devam eder. Ostium tikanmazsa
kendi kendine diizelir.Ostium tikanirsa ikinci saf-
haya geger.

OSTIUM TIKANIKLIGI EVRES]

Sinlis drenaji ve ventilasyonu azalr, Siniis iginde
biriken sekresyon daha kivaml: hale gelir. Silier hare-
ket yavasglar. Tikanikhk devam edip arttikga bir kisir
déngliye girilir. Drenaj ve ventilasyon daha azalir.
SinGs ici parsiyel oksijen basinci duser, kar-
bondioksid miktar artar. Anaeroblar igin uygun
ortam olusur (1,2).

Ostium tikanikhgimin olusmasinda ostiomeatal

Tablo 1. Ostium obstriiksiyonu etkileri

1. Drenajin azalmasi, siniis iginde sekresyon birik-
mesi

2. Sintis  havalanmasinin  azalmasi,  oksijen
absorpsiyonu sonucu siniis igi parsiyel oksijen
basincinin diismesi

3. Sinus iginde karbondioksid birikmesi

4. Anaeroblar igin uygun ortam olusmas:

kompleksin yapisi buiyitkk énem tasir. Ostiomeatal
kompleks orta meada yer aldig ve ostiumlarn agil-
digi bélge oldugu icin bu ismi almistir. Medialinde
orta konka lateral ylzl, lateralinde burun lateral
duvarn ve orbita, listte ise kafa kaidesi ile simirlanir
(Resim 3). Bu bélge dar kanallardan olusur. Osti-
omeatal kompleks bolgesinde mukozal yiizler bir-
birine gok yakin oldugu igin en ufak 6dem bu muko-

Resim 3. Ostiomeatal

kompleks bdlgesi
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zal ylzlerin birbiri ile temasi ve yerel enflamasyonu
ile sonuglanir (7,8).

Ostiomeatal kompleks bolgesi ostiumlarin agil-
dig1 dar kanallardan olusan bir bolgedir. Buradaki
mukozal ylzlerde olusan hafif bir édem bile tika-

nikhga ve buytik sindslerin enfeksiyonuna yol aga-
bilir.

OSTIOMEATAL KOMPLEKSIN ONEMI

1) Burun ve paranazal sintsler iginde en sik has-
talanan bolgedir.

2) Anterior rinoskopi ile iyi degerlendirilemez.

3) Konvansiyonel radyolojik incelemelerde rahat
goériilemez, degerlendirilmesi icin koronal BT gerek-
lidir (Resim 4).

4) Belirtileri hafiftir, degiskendir ve net degildir.

5) Cok az 6dem bile tikanikhga ve enflamasyona
yol agabilir (Resim 5).

Iste anatomik bozukluklar, allerji ve viral enfek-
siyonlar ostiomeatal kompleks bélgesinde tikanikhga
ve daha sonra da buyiik sintslerde enfeksiyona yol

328x328
HAGX2, 85

Resim 4. Ostiomeatal kompleks, koronal BT incelemesi

Resim 5. Ostiomeatal kompleks bdlgesinde yerlesmis
ostium tikantkligina yol agan polip
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acarlar (Resim 6). Mukosilier bozukluklar ve yabanci
cisimler de buna katkida bulunurlar (Sekil 1).

rdE

Resim 6. Koronal paranazal sintis BT, Ostiomeatal komp-
leks ve 6n etmoid bélgesindeki patolojiye tkincil maksiller
sinlis kapaliligt

Sekil 1. Ostiomeatal kompleks hastalig:

Anatomik Yabanci madde ve Allerji ve viral
bozukluklar > partikiil birikimi enfeksiyon
Mukosilier Ostiometal Yerel
bozukluklar —P Kompleks enflamasyon
Tikanikhg:

Maksiller ve Frontal Sintizit

3)BAKTERIYEL EVRE

Ostium tikanmkhg agilmazsa sintis iginde bakteri
cogalmasi hizla artar. Grantilositler bolgeye gelir.
Parsiyel oksijen basinci daha gok diger. Oksijen
azalmasi grantilositlerin bakteriosidal etkisini azaltir
ve sekonder anaerob mikroorganizmalarin gogal-
masi ile sonuglanir. Bakteriyel evrede bakteri ¢ogal-
masinda ve graniilosit migrasyonunda artis olur.
Oksijen basinci diiser. Grantlosit bakterisidal akti-

Resim 7. Konka bulloza, OMK (lizerine baski yaparak sint-
zite yol agabilir.
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Sekil 2. Ostiomeatal Kompleks Hastalig: Sonuglan

Sinlis havalanmasinin azalmasi Sinlis drenajinin azalmasi

Mukus staz

PO, azalmasi, PC02 artmasi

Yerel inflamasyon ve mukus vizkozitesinin artmasi, silier hare-
ketin yavaglamasi A

Fagositoz yavaslar, proteolitik enzimler agiga gikar

e

Silyum harabiyeti

Anaerobik mi*roorganizmalar -

Tablo 2. Endoskopik siniis cerrahisi
endikasyonlarn

1) Burun polipleri

2) Anormal derecede biiyiik etmoid bulla

3) Orta konka én kismi asin biiytik olmasi

4) Konka bulloza (Resim 7,8)

5) Infundibulumda tkanikhga yol acacak derecede
bliylik agger nazi hiicreleri

6) Mediale deviasyon gésteren ve orta mea girisini
engelleyen unsinat gikinti

7) Paradoks orta konka

8) Orta konka, septum ve lateral burun duvan ara-
sindaki yapigikliklar,

9) Paranazal siniis mukoselleri

10) Allerjik durumlarda gerekirse adjuvan olarak yapi-
labilir

Tablo 3. ESC Avantajlan

1) Hastalik direk gériis altinda temizlenir

2) Normal dokular ve saglam mukoza korunabilir

3) Paranazal siniislerin drenaj ve ventilasyon fonk-
siyonlan normale déndtiriilerek fizyolojik bir ame-
liyat yapilmig olur. Biiylik siniislerin liizumsuz yere

ameliyat edilmesi énlenmis olur.

AC . AT ALUACCTTEDE BRIV DATOL A L AMYADA +

nA A nA A

Resim 8. Koronal BT, Konka bulloza
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Resim 9. Endoskopik sinis cerrahisi, solda ameliyat
dncesi; sagda ameliyal sonrast ostiomeatal kompleks bél-
gesi acilmus olarak gérilmektedir.

Resim 10. Maksiller siniis iginden dogal ostium ve sek-
resyonun dogal ostiuma dogru tasinmasi gérillmektedir.

Resim 11. Maksiller sints iginde kist gériilmelktedir.
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Tablo 4. ESC diger endikasyonlarn

1. Fungal sintzitler

2. BOS fistiilleri

3. Dakriyosistorinostomi
4. Koanal atrezi

5. Orbital dekompresyon
6. Baz iyi huylu kiigiik timér cerrahisinde
7. Pituiter cerrahi

8. Optik sinir dekompresyonu

9. Burundan yabanci cisim cikartilmasi
10. Septum deviasyonu

vitesi azalir. Sekonder anaeroblar uygun ortam bulur
(Sekil 2). Eger enfeksiyon tedavi edilmezse kalici
degisikliklerin olugtugu evreye gecilir (1,4,5).

KRONIK EVRE

Bu asamaya kadar olusan degisiklikler enfek-
siyon tedavi edildigi takdirde geri doner. Ancak
tedavi edilemezse yerel immiin mekanizmalar igle-
vini yitirir, silyum ve mukoza harabiyeti, mukozada
fibrozis gelismesi sonucu silier aktivite durur. Bu
evre kalici degisikliklerin ortaya ciktigi evredir.
Kalici degisiklikler tim sintisti etkilemeyebilir. Bu
evrede cerrahi tedavi gereklidir. Cerrahi tedavi
sonucu saglam kalan, bagka bir deyisle kalici degi-
sikliklerin olugsmadigi mukoza bolgeleri normale
dénerek sintistin normal iglevlerini kazanmasin sag-
layabilirler. Genel olarak tikamklk ostiomeatal bol-
gede oldugu igin bu bélgeye, yani orta meaya yéne-
lik cerrahi tedavi uygulanmasi blytk sinls
fonksiyonlann da normale déndurir.

Iste endoskopik siniis cerrahisinin esas amaci bu
bélge patolojilerini daha iyi tarumak, daha dogru tan
koymak ve patolojileri diizeltmektir. Bu bélgede tika-
niklik yapan her patoloji endikasyonlar iginde sayr
labilir. Ostiomeatal kompleks hastalklaninda ve
ostium tikanikhgmna yol agan tiim durumlarda amag
bu bélgedeki patolojileri temizlemek ve ostium tika-
nikliklarini agmaktir. Bunu kalict degisiklikler olus-
madan yapmak ve fonksiyon géren siniisler elde
etmek esas hedeftir. Sintizit disinda sintizite yol aga-
bilecek hastaliklar da endikasyonlar iginde sayilabilir
(2,3,8). Ostiomeatal kompleks hastaligina ve ostium
tikanikh@gma yol agabilen patolojilerden 6nemli olan-
lar tablo 1l'de gosterilmistir.

Endoskopik sintis cerrahisi, ostiomeatal komp-
leks bélgesindeki patolojilerin temizlenerek sinlis osti-
umlarinin agilmasini ve sinlis fonksiyonlarinin nor-
male dénmesini amaglayan fonksiyonel bir cerrahidir.

Bu endikasyonlar ostiomeatal kompleks tika-
nikhgina yol acan diger patolojiler de sayilarak art-
tinlabilir. ESC nin Tablo lll'de gosterildigi gibi baz
avantajlan vardir. Ozel aletler ve egitim gerektirmesi
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en bliytik dezavantajidir.

Yukarnda bahsedilen durumlar disinda bazi burun
hastaliklarinda da ESC yardimci olabilir ve ame-
liyatin daha hassas yapilmasin saglar (Tablo [V).

Bu endikasyonlar daha da gogaltilabilir. ESC
esnasinda komplikasyon olarak ortaya ¢ikacak
doku travmalar, eger bu bolgeler dokuya zarar ver-
meden fonksiyon gérecek sekilde ameliyat edi-
lirlerse komplikasyon olmaktan c¢ikarlar ve endi-
kasyonlar iginde sayilabilirler.

Asemptomatik hastalann ameliyat endikasyonu
var midir?

BT'de ortaya patolojik gértintimler gikarsa, fakat
hastanin yakinmalan yoksa malignansiyi ekarte
etmek amaciyla daha ileri incelemeler yapmak gerek-
lidir. Mantar enfeksiyonlarn da semptomatik olmasalar
bile cerrahi tedavi gerektirirler. Malignansi ve mantar
enfeksiyonlan ekarte edildikten sonra asemptomatik
hastada cerrahi tedaviye gerek yoktur. Hasta ile has-
talign ve ilerde dogabilecek sorunlar tartisiimal, has-
taya yeterli bilgi verilmeli ve aydinlatiimalidir.

Eger hastarun sikayetleri var fakat muayene ve
radyolojik incelemelerinde patoloji yoksa ne yap-
mahdir?

Bu durumda énce endoskopik muayeneyi tekrar
etmek gerekir. Hastada sikayete yol agacak temas
noktalari veya akim yollarinda gézden kagan ktigtik
fakat enflamasyon ve tikankhga yol acacak patolojiler
olup olmadigi arastinlmahdir. Orijini bilinmeyen basg
agnlarinin en 6nemli nedeninin bu temas bélgeleri
oldugunu unutmamak gerekir (2,5,8).

Endoskopik sinlis cerrahisi sintis akim yollarnindaki
anatomik bozukluklardan kaynaklanan patolojileri
temizleyerek ve anatomik bozukluklan ortadan kal-
dirarak veya normale déndirerek fonksiyon kazan-
dirmayr amagclayan bir ameliyatir. Invaziv has-
tallklarda, komplikasyonlarda, osteom gibi kemik
patolojilerinin - oldugu durumlarda, osteomiyelitte,
malign hastaliklarda ve hastahgin endoskopik yak-
lasim ile = tedavi edilemeyecegdi kamsina vanldig
durumlarda yapilmamahdir (1-8).

CERRAHI TEKNIK

Endoskopik siniis cerrahisinde amag ostiomeatal
kompleks boélgesindeki patolojileri temizleyerek osti-
umlann tikanikh@im agmak ve sintislerin drenajlanni ve
ventilasyonlarnm normale déndtirmektir (Resim 9).

1. ASAMA: MUAYENE

Once 30 derece endoskop ile burun boslugu sis-
tematik olarak incelenir.
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2. ASAMA: UNSINEKTOMI

Orak bigak kullanarak unsinat ¢ilkintimn burun
lateral duvar ile birlestigi yerden insizyon yapilr.
Insizyon yukardan asagiya yapilabilecegi gibi orta-
dan baslanarak asagiya veya yukanya dogru da
yapilabilir. Bigak orbitaya girmekten kaginmak igin
lateral duvara paralel tutulur. Unsinat cikintinin
yetersiz insizyonu kanamaya neden olacagindan
orak bigagin unsinat c¢ikintiyi tamamen gectigi ve
arkadaki bosluk hissedilmelidir. Bir elevatér kul-
lanarak unsinat cikinti mediale dogru itilir, yukariya
ve asadiya dogru hareketlerle tam olarak aynbr,
Blakesley Weil forsepsi kullanilarak saga ve sola
hareketlerle disariya ahnir. Unsinat gikintimin gekilip
kopartilarak alinmasi yanhstir. Eger unsinat gikintiya
insizyon ¢ok lateralden yapilirsa orbitaya zarar
verme ihtimali séz konusu olur. Medialden yapilirsa
unsinat ¢ikinti yetersiz gikartilmis olur ki daha son-
raki basamaklarda sorun yaratir ve infundibulum
rahat degerlendirilemez. Bu durumda yeniden insiz-
yon yaparak veya back-bite forseps ile kalan unsi-
nat ¢ikintiyr almak gerekir.

Unsinektomi esnasinda yapilan gok énemli diger
bir yanls da unsinat gikintinin asagiya dogru yapi-
lan insizyonun yetersiz olmasi ve gekip kopartilarak
alinmasi sonucu yetersiz eksizyonudur. Alt konkaya
kadar eksize edilmeyen unsinat gikinti maksiller
sinlis ostiumunun géralmesini engeller.

3. ASAMA: ON ETMOIDEKTOMI

Etmoid bullaya forseps ile veya aspirator ucu ile
girilir. Arkada bosluk oldugu hissedilir. Bulla 6n
duvar alnir. Burada dikkat edilecek nokta forsepsi
dik kullanmak, forseps agzinin yukan ve asadiya
dogru agilmasina dikkat etmek , yana dogru agarak
kullanmamaktir. Eger orta mea dar ise ve konka
bulloza var ise konka bulloza lateral duvan alinir.
Eger konka bulloza yok ise orta konka &n alt kis-
mini rezeke etmek yeterli goriis saglayabilir.

4. ASAMA: MAKSILLER SiN{S DOGAL
osTiuMu

Hastahk yalnizca 6n etmoidlerde ise ameliyata
burada son verilir. Ancak maksiller sinis ostiumunu
bulmak ve gerekirse genisletmek genellikle gerekir
(Resim 10). Unsinektomi yapilmadan maksiller
siniis dogal ostiumu gorilemez. Dogal ostium
ancak unsinat cikinti ve etmoid bulla alt kisimlan
alindiktan sonra rahatga goérilebilir. Eger ostium
acik ise dokunulmaz. Eger ostium kapal ise veya
yeteri kadar agik degil ise back-bite forsepslerle
genigletilir. Ostiumu 1.5-2 cm kadar genigletmek
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gerekir. Bazan ostiumu bulmak zor olabilir. Bu
durumda alt konka st simin takip edilerek memb-
randz kismin ortasinda ostium bulunabilir. Veya alt
konka (st kenan ile etmoid bulla 6n alt kenarinin
yaptdi aqg1 iginde ve etmoid bulla 6n ve alt kenar-
larinin kesigme noktasinin hemen 6niinde ostium
bulunabilir. Forseps ucu orbitaya dogru tutul-
mamaldir. Alt konkaya dogru gereginden fazla
doku alinmas ise lizumsuz kanamaya neden ola-
cagindan ameliyati olumsuz etkiler.

5. ASAMA: POSTERIOR ETMOIDEKTOMI

Eger posterior etmoidlerde de hastalik varsa o
zaman arka etmoid hiicreleri de agmak gerekir. On
ve arka etmoid hticreleri birbirinden bazal (ground)
lamella ayinir. Bazal lamella orta konkadan lateralde
lamina papireseaya ve Ust*e kafa kaidesine uzanr.
Eger Ustte lateral sintis var ise kafa kaidesi ile ara-
sinda lateral sintis bulunur. Bazal lamella alt ve
medial kismindan forseps veya aspiratér ile delinir.
Arkada bosluk oldugu hissedilir. Kesinlikle st
kisimdan girilmemelidir. Aletler arka etmoidlere gir-
mek icin itilmemeli dairevi hareketler ile zorlamadan
girilmelidir. Kafa kaidesinin arkaya gittikge asagiya
dogru algaldign akilda tutulmaldir. Arka etmoidlerde
orta konka lateral yiizii boyunca ilerlenmeli, sfenoid
sintis 8n yiizii bulunmal, ondan sonra arka etmoid
ist kismindaki patolojiler temizlenmelidir. Bu asa-
mada hastalarin yaklagik %10'unda Onodi hiicresi
bulunabilecegi hatirlanmalidir. Eger Onodi hlicresi
ile karsilasilmis ise hemen altinda sfenoid sinis
bulunabilir.

6 ASAMA: SFENOID SiN{dS

Sfenoid siniiste patoloji varsa sfenoid sinlis osti-
umu bulunarak sfenoid sinlis igine girilir ve patoloji
temizlenir.

7. ASAMA: FRONTAL SiN{S

Frontal sints patolojileri tek basina veya pan-
sinizit seklinde olabilir. Endoskopla frontal reses
patolojileri temizlenir. Gerekirse siniis igine girilerek
sinis igindeki lezyonlarda c¢ikartilabilir. Burada dik-
kat edilmesi gereken nokta nazofrontal duktus ve
mukozasina zarar vermemektir. Zarar verildigi tak-
dirde stenoz kagnilmaz olur ve istenmeyen sonuglar
dogurur.

8. ASAMA: KONKA BULLOZA

Eger konka bulloza enfekte ise veya orta mea
tizerinde basi ve drenaj yollannda tikanikhk olus-
turuyorsa o zaman konka bullozayl agmak ve late-
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ral kismini gikartmak gerekir. Orak bigak ile konka
bulloza ¢n duvarnndan girilir, arkadaki bosgluk his-
sedilir ve lateral duvar cikartilir.

9. ASAMA: MAKSILLER SiN{iS PATOLOJiSi

Maksiller sints igindeki &demli hatta polipoid
mukoza yeterli drenaj ve havalanma saglandiktan
sonra biiyiik ihtimalle normale dénecektir. Ancak
genisletilmis olan pencereden sintis igindeki polipler
ve kistler alinabilir. Eger etmoid sinlislerde patoloji
yok ise, yalmz maksiller sinis igindeki patoloji temiz-
lenecek ise kanin fossa veya inferior mea yoluyla
veya her iki yolla sinilise girerek patoloji temiz-
lenebilir. Bir taraftan endoskop diger taraftan aletler
sokularak sints igindeki lezyonlar alinabilir. Trokar
kanin fossa 6n duvarimin en ince oldugu yerden,
ucu karsi etmoidleri gosterecek sekilde ve dairevi
hareketlerle sinilis igine sokulur. Trokann gii¢ kul-
lanarak itici hareketlerle sinliise sokulmasi hem
kanama nedeniyle sintis iginin goriilmesini engeller,
hem de istenmeyen komplikasyonlara yol agabilir
(Resim 11).
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NASIL TEDAVI EDELIM

Akne vulgariste tedavi yaklasimlari

Dr. Nilgiin Atakan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Profeséri

Akne, komedon seklinde baslayarak riptire
olan follikiiler bir lezyon igin kullamlan bir terimdir.
Daha sonra inflamatuvar bir siireg olusmakta ve
sonucta paptil, pustil ve kistik olusumlar gelis-
mektedir. Genellikle akne terimi ile akne vulgaris
esanlaml olarak kullanihr. Oysa akne ardindan vul-
garis, fulminans, mekanika gibi belirleyici bir sézctik
ile birlikte kullanilan, gesitli alt gruplan ve farkh
nedenleri olan bir hastalklar grubudur(1). Aynca
akneiform erlipsiyonlar olarak bilinen diger bir grup
da bu spektrum iginde yer almaktadir (Tablo 1).
Akne ve akneiform eriipsiyonlar yeni dogan ve ileri
yashlar da dahil olmak tizere her yasta gorilmekte
ve tedavisel sorunlar yaratmaktadir.

Akne vulgaris, halk arasinda "ergenlik sivilcesi"
olarak bilinen ve 12-20 yas arasi kisilerin yaklasik
%85'de gérilen klinik bir tablodur. Adodlesan
dénemde sik rastlanan bu tablonun gérilme sikhg
giderek azalir ve 25-34 yas arasi yetiskinlerde %8,
35-44 yas arasinda ise %3 olarak devam eder. Bu
nedenle akne vulgaris adoélesan dénemin hastahg
olarak bilinir ve &zellikle hafif olgulann gogu ken-
diliginden sonlamir(2). Uzun sureli olgular ise hos
olmayan gérintiiler, kalc skarlar ve birlikte yasa-
nilan adslesan dénemin &zellikleri ile birlikte kisiyi
psikolojik ve sosyal olarak etkileyen énemli bir prob-
lem olarak karsimiza gikar. Yapilan kontrollii gals-
malarda akne vulgarisli olgulann gogunda kendine
giivensizlik, toplumdan kagma, depresyon ve sosyal
etkilesim olarak basansizlik, sosyal etkinliklere katil-
mama ve normal populasyona _gére—yiiksek
diizeyde issizlik sorunu oldugu saptanmustir (3,4).

Akne vulgaris pilosebasdz Unitenin kronik inf-
l‘apa-tﬁirar bir hastalig! olarak tanimlanmaktadir. Bu

edenle bu birimin en fazla yogunlukta bulundugu
yliz, gégus, sirt ve omuzlarda komedon, papil, pls-
tal, nodul ve kist gibi degisik lezyonlarnn birarada
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| Cocukluk ¢agi aknesi

Tablo 1. Akne spektrumu

Intrinsik nedenlerle olusan akne
Akne vulgaris
Perioral dermatit
Akne konglobata
Akne fulminans
Hidradenitis supurativa
Pyoderma fasyale
Ekstrinsik nedenlerle olusan akne
Akne mekanika
Akne tropikalis
llagla olusan akne
Akne kozmetika
Mesleki akne
Klorakne

Neonatal akne
Infantil akne
Akneiform dékunttler
Akne rozase
Akne keloid
Gram(-) folikiilit

Steroid aknesi

gorialdagi klinik bir tablo ile seyreder. Genellikle
cok sayida farkh lezyonun ayni hastada bulundugu
hastahgin patognomonik lezyonu agik ve kapah
komedondur. Kulaklar da sik tutulan bélgelerden
olup, konkalarda genis komedonlar ve loblarda kis-
tik lezyonlar goralir. Akne vulgariste lezyonlar
karakteristik olarak remisyon ve aktivasyon dénem-
leriyle seyreder. Hastah@gin seyrinde sikhkla mev-
simsel degismeler gozlenir. Lezyonlar yaz aylarnnda
daha az kis aylarinda daha gok olugsmaktadir. Yize-
yel akne lezyonlarn nadiren postinflamatuvar hiper-
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pigmentasyon birakarak iyilesirken, derin ve inf-
lamatuvar lezyonlar genellikle skar birakirlar. Bunlar
ufak atrofik alanlar seklinde olabilecegi gibi, hipert-
rofik veya keloidal skarlar seklinde de olabilir(5).

PATOGENEZ

Akne vulgaris olusumundaki temel mekanizma
hentiz kesin olarak bilinmemekle birlikte gelisiminde
4 temel etyolojik faktérin rol oynadigi kabul edil-
mektedir. 1) Artmis sebum tretimi, 2) Duktal hiper-
kornifikasyon (komedogenezis), 3) Bakteriyel pro-
liferasyon, 4) Inflamasyon 6). Sebase bezlerin
sekretuvar aktiviteleri androjenik hormonlarnn kont-
rold altindadir. Pubertedeki artmis androjen sti-
miilasyonu sebase bezlerin genislemesine ve sebum
yapiminin artmasina yol agmaktadir. Ayrnca hedef
organ olan sebase bezlerde de genetik olarak and-
rojenlere karsi asin duyarlilik séz konusudur. Akne
patogenezinde belirleyici rol oynayan kome-
dogenezis ise sebase folikil kanalindaki kor-
neositlerin anormal deskuamasyonu ile olugur. Duk-
tustaki kornifiye hticrelerin artmasi tikanikhga yol
agar ve burada biriken keratindz materyal ve sebum
bilesimi komedonlan olusturur. Ayrica artmis
sebum basta Propionibacterium acnes olmak
Uzere Staf. epidermidis ve Pityrosporum ovale'nin
cogalmasina uygun ortam hazirlar. Bakteriyel lipaz-
lar yardimiyla sebumdaki trigliseridler komedojenik
ve proinflamatuvar o6zelligi bilinen serbest yag asit-
lerine hidrolize olurlar. P.acnes gogalmasini siir-
dirirken diger yandan kemotaktik faktérler sal-
gilayarak bu bélgeye nétrofillerin toplanmasina yol

acar. Notrofillerden lizozomal enzimler ile follikiil
duvan pargalamr, keratin ve lipid gibi pro-
inflamatuvar medyatorler dermise gegerler. Bu

sekilde aknenin inflamatuvar lezyonlan olarak bili-
nen papill ve pistiller olusur. Inflamasyon iler-
ledikge kist ve nodtller de gelisir(6,7).

TEDAVI

Akne vulgariste tedavi, patogenezde rol oynayan
faktorleri etkileyen cgesitli ajanlann tek tek veya
kombine olarak kullaniimasi ile yapilmaktadir. Bu
nedenle tedavide belirgin ve sabit protokoller bulun-
mamakta, tedavi segimi hastahgin siddeti, tipi,
bulundugu yer ve olusturdugu psikolojik etkiler
goézéniinde bulundurularak yapilmaldur.

Oncelikle hastalar akne konusunda bil-
gilendirilmelidir. Halk arasinda akne ile iligkili cok
cesitli ve dogru olmayan bilgiler ve inamslar vardir.
Ornegin hastalann gogu, bazi besinlerin hastahgin
arttirdigini soéyler. Oysa yapilan kontrollii gals-
malarda, diyetle aknenin iliskisi saptanmamistir(8).
Hastaligin remisyon ve aktivasyon dénemleriyle sey-
rettigi, arttiran bazi nedenler olabilecegi de belir-
tilmelidir. Mevsimsel degismelerin yanisira, asiri ter-
leme sonrasi ve kadin hastalarda menstriel siklus
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oncesi lezyonlarda artis olabilmektedir.

Akne vulgariste tedavinin uzun streli olacag: ve
yamtin yavas alinacaginin hastaya belirtilmesi gere-
kir. Uzun siiren bu tir tedavilerde hasta ve hekim
arasindaki diyalogun énemi agiktir. lyilesmenin 2.
aymn sonunda %40, 4. ayin sonunda %60 ve 6. ayin
sonunda %80 olabilecegi hastaya séylenmeli ve duiz-
gun araliklarla gérastlmelidir. Kadin hastalarda der-
matolojik inceleme sirasinda viicut killanmasina dik-
kat edilmelidir. Killanmada artis ve menstruasyon
dizensizligi olan hastalar mutlaka polikistik over
sendromu agisindan arastinlmalidir(9).

TOPIKAL TEDAVILER

Topikal tedavi oncelikle komedonlan veya az
saylda papul veya pustlld olan hafif siddetli akne
vulgaris olgulannda kullamhr. Hastaya bu topikal
tedavinin birkag yil devam edecegini belirtmek gere-
kir. Ayrica tedavi sadece lezyonlara degil, géz etrafi
harig tim ylze homojen olarak uygulanir. Sirt ve
gogliste de lezyonlar varsa bu bolgelere de tatbik
edilmelidir. Topikal tedavi benzoil peroksit, tretinoin,
antibiyotikler gibi komedolitik ajanlan ve gesitli anti-
inflamatuvar ilaglan igerir.

Benzoil peroksit

Benzoil peroksit potent bir bakterisidal ajandir.
20 yildir akne tedavisinde kullanilan ilag son iki yildir
lilkemizde de bulunmaktadir. Bakteri popu-
lasyonunu azaltarak antiinflamatuvar etki gésterir,
ozellikle inflamatuvar lezyonlarda etkilidir(10). %2.5-
10 konsantrasyonlarda krem ve losyonlan vardir.
Gunde iki kez uygulanmasi dnerilmektedir. Kon-
santrasyonu ile dogru orantih olmak lizere gériilen
en 6nemli yan etkisi lokal irritasyondur. Bu etkiyi
azaltmak igin basglangigta birkag saat uygulanip
ylkanmas! ve bu siirenin giderek arttinlmasi éne-
rilebilir.

Retinoik asit (tretinoin)

Tretinoin de benzoil peroksit gibi son 20 yildir
akne tedavisinde kullanilan bir ajandir(11). Ozellikle
inflamasyon goéstermeyen lezyonlarda ok etkilidir.
Tretinoin (all-trans retinoic acid) tek basina kul-
lanilan en efektif komedolitik ajandir. Folikiiler epi-
telin artmis deskuamasyonunu diizenler ve tikag
olusmasini engeller. Diger yandan P.acnes cogal-
masini 6nler ve inflamasyon gelismesini engeller. Bu
ozelliklerinden dolay: tretinoin inflamatuvar ve inf-
lamatuvar olmayan lezyonlan olan tiim akne wvul-
garis olgularinda kullanilabilir.

Tretinoinin stk gérillen yan etkisi lokal irri-
tasyondur. Eritem, yangi, soyulma ve inflamatuvar
akne lezyonlarinda (paptil, piistiil) siddetlenme sek-
linde ortaya gikar. Hastalara mutlaka bu yan etki-
lerin olabilecegi soylenmeli ve sadece gece kul-
lanilmas)  gerektigi  vurgulanmalidir.  Irritasyon
genellikle gegicidir ve birkag haftada tolerans gelisir.
Tretinoinin geceleri ve tercihan kuru cilde tatbiki



44

uyumu kolaylastinir. llacin %0.025, 0.05 ve 0.01 lik
krem ve jel formlan mevcuttur. Tedaviye diistik kon-
santrasyondan baslanarak digerleri ile devam edil-
mesi de uyum kolayhg saglar. Asin yagh cildi olan
veya terleyen kisilerde jel formu tercih edilmelidir.
llacin ayrica fotoirritan etkisi de oldugundan giindiiz
hastalarin ultraviole filtreli gtinértiisti kullanmalan
onerilmelidir. Tretinoin ile tedaviye en az 6 ay siire
ile devam edilmeli ve daha sonra aralkh olarak kul-
lamim strdtralmelidir.
Azelaik asit

Ptyrosporum ovale'den turetilen bir dikar-
boksilik asit olan azelaik asit son birkag yildir akne
vulgaris tedavisinde kullanilmaktadir. Ulkemizde
%20 lik krem formunda bulunan ilag etkisini pile-
sebase birimdeki bakteri popiilasyonunu azaltarak
gerceklestirir. lyi tolere edilen ilacin topikal anti-
biyotikler ve benzoil peroksit kadar etkili oldugu
gosterilmistir(12).

Topikal antibiyotikler

Inflamatuvar akne tedavisinde topikal olarak sik
kullarulan antibiyotikler eritromisin ve klindamisindir.
Bu ajanlar deri ytizeyi ve folikiillerde P. acnes popi-
lasyonunu azaltmalarimin yanisira proinflamatuvar
serbest yag asidi olusumunu engelleyerek ve kemo-
taksisi durdurarak antiiflamatuvar ézellik de gosterir.
Ancak komedolitik etkileri yoktur. Topikal antibiyotik

iceren ajanlardan sadece klindamisin tilkemizde %1 °

lik losyon formunda bulunmaktadir. Yapilan cahs-
malarda giinde iki kez topikal kullammimn oral
500mg/giin dozda tetrasiklin kullanimina egdeger
oldugu goésterilmistir(13).

Topikal tedavide etken maddeler tek basina kul-
lanilabilecegi gibi etkilerini arttirmak veya yan etki-
lerini azaltmak amaciyla kombine olarak da kul-
lanilabilirler(14). Tretinoin diger topikal ajanlarla
birlikte kullanildiginda onlarin penetrasyonlanin ve
dolayisiyla etkilerini arttinr. Ornegin klindamisin ve
tretinoin kombinasyonunda hem tedavisel etkinlik
artmakta hem de tretinoinin lokal irritasyon etkisi
azalmaktadir. Oral tedavinin topikal tedavi ile kom-
binasyonu da tek basina oral tedaviden daha Ustiin-
duir.

SiISTEMIK TEDAVILER

Oral tedavi siddetli ve yaygin akne vulgaris teda-
vilerinde endikedir. Ancak gok siddetli colmasa da
hastah@in nedeni ile depresyonda olan kisilerde
veya sosyal konumu geregi bazi kisilerde oral teda-
viye hemen gegilmelidir(9). Akne vulgariste sistemik
tedavi indikasyonlarn Tablo 2'de verilmektedir. Has-
talara baglanan oral tedavinin en az 6-8 ay slirecegi
vurgulanmalidir. Akne vulgarisin tedavisinde yer
alan ti¢ grup ilag vardir. Antibiyotikler, hormonlar ve
retinoidler.

Hacettepe Tip Dergisi

Tablo 2. Akne vulgariste sistemik tedavi
indikasyonlan

Orta veya siddetli akne lezyonlarn olan hastalarda
Hastalig: nedeni ile depresyonda olan hastalarda
Koyu ten ve postinflamatuvar hiperpigmentasyonu
olan hastalarda

Dismorfofobik hastalarda

Antibiyotikler

Akne vulgaris tedavisinde kullanmlan basghca anti-
biyotikler tetrasiklin, eritromisin, minosiklin, dok-
sisiklin ve trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)

Resim 1. Akne uulgarisn klinik gériintimi

Resim 2. Nodillokistik akne vulgaris. (tedavi éncesi)
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Resim 3. Ayni hastanin izotretinoin (0.5 mg/kg/giin) teda-
visinden sonraki durumu.

dir. Bu antibiyotikler uygun dozlarda kul-
lanldiklarinda bakterisidal ve antiinflamatuvar etki
gosterirler; P. acnes cogalmasimi baskilarlar ve
yuzey lipidlerindeki serbest yag asidi orarum azal-
tirlar(14,15).

Tetrasiklinler, oral tedaviler arasinda en sik kul-
lanilandir. Ozellikle inflamatuvar aknede papiil ve
papil sayisim azaltirlar. Kullanilmasi gereken giinlitk
doz 1 gramdir ve ikiye bélinmiis olarak verilmelidir.
Tetrasiklinin etkili olabilmesi igin yemeklerden bir
saat &nce veya iki saat sonra, mide bos iken alin-
malidir. Stit, sit triinleri, demir preparatlan ve anta-
sitler ilacin absorbsiyonunu azaltmaktadir.

Tetrasiklin tedavisinde yanit oldukga gec alnr,
ozellikle tedavinin ilk ayinda beklenen etki gok sinir-
lidir. Lezyonlarda ikinci ayin sonunda %40, dor-
dinci ayin sonunda %60 ve altincl ayin sonunda
%80 dlizelme saglanabilmektedir(9). Bu nedenle
oral antibiyotik tedavisi planlanan hastalara tedavi
stiresi ve beklenen yanit ile ilgili tiim bilgiler etraflica
verilmelidir. Tedavi ile istenilen etkinlige ulagildiktan
sonra doz yariya indirilerek hasta 1-2 ay izlenmelidir.
Lezyonlarda bir alevlenme olmazsa topikal tedaviye
gecilerek oral tedavi sonlandinlmahdir. Tet-
rasiklinlerin potansiyel yan etkileri arasinda gast-
rointestinal ve mukozal florada degisiklige yol aga-
rak  vajinal kandidiazis ve  gastrointestinal
yakinmalara neden olmas: fototoksisite ve oral kont-
raseptiflerin etkinligini azaltabilmeleri sayilabilir. Cok
seyrek goriilen yan etkileri ise psédotiimér serebri
ve diabetes insipidustur(15).

Inflamatuvar aknede bir diger secenek ise 1gr/
gin dozunda kullanilan eritromisindir. Gast-
rointestinal yan etkileri nedeni ile kullanimi sinirhdir.
P. acnes'in eritromisine kars direng gelistirme ola-
sihgn tetrasiklinlerden biraz daha fazladir (16,17).
Fotosensitivitesi olan akne vulgarisli hastalarn teda-
visinde uygun bir segenek olabilir.

Minosiklin sebase bezlere penetre olabilen tet-
rasiklin grubundan bir antibakteriyel ajandir. Folikiil
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icinde yiiksek konsantrasyona ulasabilmesi nedeni
ile P. acnes tiremesini inhibe eder. Absorbsiyonunun
besinlerle etkilenmemesi, bakteriyel direnc gelisimi
olasihginin ¢ok diisitk olmasi &nemli avantajlandir
(18). Minosiklin hentiz tilkemizde bulunmamaktadir.
Tetrasiklin grubundan olan ve etkinlik acisindan
minosikline esdegder bir diger oral antibiyotik de
doksisiklindir. Ancak fotosensitivite potansiyeli ¢ok
yUksektir. Diger tetrasiklinlerden farkh olarak
absorbsiyonu besinlerden etkilenmez, giinde tek doz
(100 mg) olarak kullanilr. :

Yukandaki antibiyotiklerin etkisiz olma duru-
munda TMP-SMX tedavisi denenebilir. En &nemli
sakincas! seyrek de olsa toksik epidermal nekrolizis
gibi agir ilag dokintilerine ve kemik iligi sup-
resyonuna yol agabilme potansiyelidir(19).

Hormonlar

Klasik tedavilere iyi yanit vermeyen veya akne ile
birlikte hirsutismus veya erkek tipi sac dékiilmesi
olan kadin hastalar, hormonal tedaviden yarar-
lanabilirler. Hormonal tedavilerin etki mekanizmalan
yeterince bilinmemekle birlikte temel etkilerinin anti-
androjenik oldugu samlmaktadir. Ostrojenler ove-
rian androjeni, glukokortikoidler adrenal androjeni,
sistemik antiandrojenler ise periferal diizeyde and-
rojeni baskilayarak sebum sekresyon hizimi azalt-
maktadirlar(20). Dusiik doz &strojenler oral kont-
raseptifler iginde verilebilir. Daha fazla etki icin
Ostrojen, 5 mg prednizon gibi digiikk doz kor-
tikosteroidlerle kombine olarak verilebilir(21). Spi-
ronolakton bir steroid tiirevi olup, potent anti-
androjenik etki gtstermektedir. Over ve adrenal
androjen etkisini azaltir ve sebase bezde sebum yapi-
mim durdurur. 50-200 mg/gin dozlarda verilmesi
onerilen ilacin yan etkileri arasinda menstriiel diizen-
sizlik, gogislerde hassasiyet, basagnsi, bas dén-
mesi ve muhtemel hiperkalemi sayilabilir(22).

Siproteron asetat, diger bir antiandrojen ajan
olup akne tedavisinde digerlerine gére daha fazla
tercih  edilmektedir. Reseptér diizeyinde anti-
androjenik etki gdsteren siproteron asetat (2 mg) eti-
niléstradiol (50 mg) ile kombine olarak kul-
lanilmaktadir(20). 6-12 ay devam edilmesi planlanan
tedavi, oral kontraseptiflerin bilinen yan etkileri
nedeni ile 30 yas altindaki akneli kadin’ hastalar igin
onerilmektedir.

Retinoidler

Akne vulgarisin tedavisinde en etkili retinoid izot-
retinoin (13-cis retinoic acid) tir. Aknedeki dért
patogenetik mekanizmay1 da etkileyen tek ilactrr.
Nodiilokistik akne, klasik tedavilere yanit vermeyen
akne ve son yillarda skar birakmaya egilimli aknede
ilk tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. lzot-
retinoin, tedavi baglangicindan sonra 4-8 hafta icinde
sebum ekskresyon hizinda, komedon yapiminda ve
duktal P.acnes sayisinda %80 azalma saglar
(23,24). lyilesme tedavi sonrasi dénemde de devam
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eder. Ancak ilacin potansiyel yan etkileri nedeni ile
hastalarin iyi izlenmesi gerekir. lzotretinoin tera-
tojenik oldugundan tedavi sirasinda gebelik mutlaka
engellenmelidir. llacin biraktiktan sonra uyulmasi
?ereken kontrasepsiyon siresi 1 ay veya 2 siklustur.
lacin derideki yan etkileri hafif dereceden orta sid-
dete kadar olabilir ve doza bagimh olan yan etkiler
genellikle iyi tolere edilir. Hastalann %99 unda deri
ve mukozalarda kuruluk ortaya cgikar. Epistaksis,
gece gdrme bozuklugu, kuru géz, fotosensitivite,
alopesi, artralji ve basagnsi daha seyrek goriilen
yan etkileridir. [zotretinoin kullanan hastalarda mut-
laka dikkatli laboratuvar ve klinik monitorizasyon
yapilmalidir. Tam kan sayimi, karaciger ve bébrek
fonksiyon testleri, kolesterol ve trigliserid diizey-
lerine tedavi 8ncesinde ve daha sonra ayda bir bakil-
mahdir. llacin 6nerilen dozu 0.5-1 mg/kg/gtindiir.
Son zamanlarda uzun sreli remisyon igin kiimulatif
dozun &nemi (izerinde durulmakta ve 110-120 mg/
kg'a ulasilmasi gerektigi vurgulanmaktadir(25).

(Ic ay boyunca oral gerektigi gibi diizenli kul-
lanan bir hastanin lezyonlaninda diizelme yoksa
veya daha kétilesiyorsa tedavi mutlaka degis-
tirilmelidir. llk secenek olarak tetrasiklin &nerildigi
dustintliirse bu durumda éncelikle eritromisin veya
diger tetrasiklinlere gegilmelidir. Bir diger secenek
TMP-SMX'tir. Yagda eriyebilirligi nedeniyle siddetli
aknede ve gram(-) folikiilit tedavisinde etkilidir.
Basan ile sirdurilen bir akne tedavisi sirasinda
tedavi basansinda bir digis ortaya gikarsa
P.acnes's karst direng gelistigi distntlmelidir.
Tedavi sirasinda karsilasilacak bir diger komp-
likasyon ise aniden papiloptstiiler lezyonlarin artigt
ile kendini goésteren Gram (-) folikdlittir. Her iki
durumda da antibiyotik tedavisi degistirilmelidir.
Orta siddette bir akne kétiilesiyorsa veya skar riski
s6z konusu ise vakit kaybetmeden izotretinoine
gecilmelidir. lzotretinoin igin bir diger endikasyon
oral tedavinin kesilmesi ile kisa siirede ortaya gikan
alevlenmelerdir(26). Akne tedavisi sirasinda gori-
lebilecek nadir bir komplikasyon da aktif akne bél-
gesinde ortaya gikabilecek kagintidir.

Muhtemelen tedavi sirasinda foliktldeki pH degi-
sikliginin P.acnes tarafindan histamin ve histamin
benzeri maddelerin yapimma yol agmasiyla ortaya
cikmaktadir. Bu seyrek gérilen komplikasyon kendi
kendini simirlayicidir ve tedavinin kesilmesini gerek-
tirmemektedir(27).
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YENI KITAPLAR

RASYONEL TEDAVI YONUNDEN TIBBI
FARMAKOLOJi

S.0guz Kayaalp
Feryal Matbaasi, Ankara, 1995, 981 sayfa.
7. Bask, 2. Cilt,

Onsekiz yildan beri yayimlanmakta olan bu kitap tig
cilt halindedir ve genellikle her yil bir cildi ve bazi yillar
iki cildi tamamiyle revize edilerek yeni baski yap-
maktadir. Bu yil yayimlanan 2. Cilt, kardiyovaskiiler sis-
tem ilaclanni, santral sinir sistemi ilaglarini, lokal anes-
tezikler ve kiirarizan ilaglan icermektedir. Her biri bir ilag
grubu ile ilgili 31 konudan olusmaktadir. Konularin
basinda o grup ilaglarn kullanldign temel indi-
kasyonlarin klinik &nemi ve patofizyolojisi hakkinda
genel bilgi bulunmaktadir. Birgok ilag gruplarinin klinik
(uygulamal) farmakolojisi alt-béliim halinde sunulmus
ve konularin sonuna o konuda ele alinan ilaglan rege-
teleme igin gerekli mustahzar &rnekleri ve kisa miis-
tahzar bilgisi konulmustur.

Kitaptaki konularin farmakolojik etkilerle ilgi kisim-
lar, esas olarak, temel farmakoloji egitimi géren tip ve
eczacilik 6grencilerine, klinik farmakoloji ve miuistahzar
bilgisi ile ilgili bolimleri klinik egitim dénemindeki
&grencilere ve kitabin geneli hastasina ilag regeteleyen
hekimlere ve regetelenen ilaglan yakindan tanimasi gere-
ken eczacilara hitap etmektedir.

M. Oguz Giig

TIBBi FARMAKOLOJi GOZDEN GECIRME KITABI

S. Oguz Kayaalp
365 sayfa, Hacettepe Tas Kitapgilik Ltd. Sti.,
Ankara, 1995 (ISBN 975-7731-23-4).

Halen 7. Baskisinin yapmakta olan (g ciltlik ve 3260
sayfall "Rasyonel Tedavi Yéniinden TIBBl FAR-
MAKOLOJI" kitab: esas alinarak hazirlanmis bir "review"
kitabidir. llag gruplannin temel farmakolojik nitelikleri
Gzet halinde sunulmustur. Kitap bu sekliyle hekimler ve
eczacilarla, tip ve eczacilik &grencilerinin farmakoloji
o6grenimi icin ufak kalr; ancak bu 6grenimde, far-
makolojiyi sinav 6ncesi dénemde g¢abuk gdzden
gecirme gereksinimine ve ayrica, farmakoloji hakkinda
kisa temel bilgi edinmek isteyenlerin gereksinimine
cevap verebilir. Dishekimligi, yliksek hemsirelik, anes-
teziyoloji ve benzeri 6gretim kurumlanndaki kisaltilmis
farmakoloji egitimi igin esas alinabilir. Yerlesmis ve kap-
samh "textbook"larin yaninda onlarn igindeki konularin
cok kisa ve Gzet bilgilerini kapsayan "review" kitaplarinin
cikarilmasi bati tlkelerinde giderek revag bulan ilave bir
iletisim araci olmustur. Kitap bu yaklasimi yan-
sitmaktadir.

M. Oguz Giig
Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 47

OSTEOPOROZ

Editorler: Dog. Dr. Miyase Bayraktar, Prof. Dr. Timay
Sézen, Prof, Dr. Nazmi Bilir

Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Halk Saghg Bilim Dallari Ankara, 1995, 155 sayfa

Bu kitapta normal kemik dokusu, yapillanma ve
yikim, bu degisimde rol oynayan faktérlere ait bilgiler
verildikten sonra Osteoporoz tamimi ve siniflamasi, pato-
genezi, osteoporoz olusumundaki risk faktérleri ve kli-
nigi yazilmistir. Osteoporoz tanisinda kullanilan tam
yontemleri ve tedavisi anlatilmistir, Son zamanlarda epi-
demiyolojik inceleme kapsamina da giren bir hastahk
seklinde  karsimiza  c¢ikar.  Osteoporozun  epi-
demiloyojisinden de kisaca bahsedilmektedir.

Doktorlarin, klinik uygulamalarinda siklikla karsisina
cikan  glukokortikoid ~ kullanimi  nedeniyle, glu-
kokortikoidlerin ve yurdumuzda sik rastlanan basit
guvatinn tedavisinde kullanilan tiroid hormonlarinin
osteoporoz olusumundaki rolleri de aym bashk altinda
verilmistir.

Oktay Ozdemir

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZiSi

Prof. Dr. Haluk A. Ozen ve Dog. Dr. Hakan Ozkardes
292 sayfa, Hekimler Yayin Birligi,

Medicografhics Ajans ve Matbaasi.

ISBN 975-7109-01-0

Tiim Tirkiye'den 32 yazann kathmi ve Haluk Ozen
ve Hakan Ozkardes'in editérliigiiyle hazirlanan bu kitap
editarlerin yazdign "Benign Prostat Hiperplazisi tizerine"
baslikli bir bélimden sonra 3 ana b&liimden olusuyor:
(1) Anatomi, Epidemiyoloji, Fizyopatoloji, (2) Benign
Prostat Hiperplazisi Klinigi ve Tani ve (3) Bening Pros-
tat Hiperplazisi Tedavisi. Bu basliklar altinda toplam 26
konu ele alinmus. Kitabin yanisina yakimi tedavi ile ilgili
konular igeriyor. Guiniimiizde giderek énemini arttiran
medikal tedavi ile ilgili yaklasimlar ve cerrahi tedavi
segenekleri oldukga doyurucu bir kapsamla aktanlmis.
Kitapta benign prostat hiperplazisinin sosyal ve eko-
nomik boyutlannin da bir konu olarak incelenmesi ile
tip alaninda her boyutu ile karsimiza gikan saghk eko-
nomisinin de tartisiimasi icin ortam yaratmis olmasi ¢gok
yararl. Son alarak, klinik galigmalarda uyulmas: gere-
ken standartlann tartisildigi béliimtin de arastirmacilar
icin gok yararl olacagini vurgulamak gerek. Editérlerin
énsoziinde yer alan su clUmleler ise bu kitabin en
énemli iglevi olarak belirtilmis: "... konularin islenisi Ttir-
kiye gergekleri ve ekonomisi temelindedir. Ornegin,
bugiin diinyada artik tartisiimayan transtretral rezek-
siyon teknigi, Tirkiye gibi, hala agik prostatektomilerin
tlke genelinde hastalarin yansindan fazlasina uygu-
landigi bir ortamda tzerinde durulmasi gereken bir
konudur, lleri teknoloji tiriinti tedavi segeneklerinin kul-
laniminda ise maliyet en énemli belirleyicilerden birisi
olarak kargimiza gikmaktadir." Oktay Ozdemir
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TEMEL TIPTAN KLINIGE

Adli amaclhh DNA analizleri

Dr. Tayfun Ozcelik

Bilkent {Iniversitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Béliimii Dogenti

"Adli Tip Alaninda DNA Analizi ile Kimlik Tes-
biti" son yillarda tim diinyada ve buna paralel ola-
rak tilkemizde glindeme gelmis bulunmaktadir. Bu
gelismeye molekiiler genetik veya bir bagka
deyisle rekombinant DNA teknolojisinde kay-
dedilen ilerlemeler neden olmugtur. Rekombinant
DNA teknolojisinin bu geligimi, tek yumurta ikizleri
hari¢ her bir kisi igin dzgin olan DNA profillerinin
tanimlanmasina yol agmigtir. Cesitli Gilkelerde DNA
profilleri adli makamlar ve bilim adamlarnnin igbir-
ligi ile cezai ve hukuki davalarin ¢éziimiinde kesin
delil saglamak amaci ile kullanilmaktadir. Bu dava-
lann kapsamina cgesitli cinayet ve tecaviiz olay-
larinin ¢éziimii, babahk (nesep) tayini ve diger soy
tayinleri girmektedir. lleride kimlik tesbiti amaci
icin kullanilabilecek DNA profili bilgi bankalarmin
olusturulmasimin yararl olacag cesitli gevrelerce
ciddi olarak dastnilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nin (ABD) baz eyaletlerinde, mahkim
edilen tecaviiz olay1 suglularinin DNA profiline ait
bilgi bankalannin olugturulmas: igin kanun hazr-
lanmakta veya hazirlanmasi disgiinilmektedir.
Yine bu DNA profili bilgi bankalarnin kapsamina
hava yolu gahsanlan (kazalarda kimlik tesbiti igin),
silahh kuvvetler mensuplar (sehitlerin tespiti icin)
ve tim yeni doganlann (kagimlmig bebekler ile
ilgili olarak) dahil edilmesini savunanlar bulun-
maktadir.

DNA parmakizi veya DNA profili tayini testleri
tibbi genetikte sikhkla kullanllan DNA  poli-
morfizmlerini temel ahrlar (1-3). Polimorfizm terimi
DNA molektilt {izerinde bulunan, herhangi bir has-
talikla iligkili olmayan ve kisiler arasinda farkhhk
gdsteren niikleik asit degisimlerini ifade eder. Bu
degisimi gdstermek igin kullamlan rekombinant
DNA teknikleri ile restriksiyon fragman boy poli-
morfizmleri (restriction fragment length poly-
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morphism - RFLP) incelenir (1). Boylece DNA
molekiilleri arasindaki farkliliklar direkt olarak ve
glivenilir bir sekilde tesbit edilebilir. Bu testlerde en
sik olarak insan DNA'sinda bulunan degisken
sayida rastgele tekrarlar (variable number of tan-
dem repeats - VNTR) hedef olarak secilmiglerdir
(2). Sz konusu VNTR'ler yaklagik 20 ile 40 niik-
leotitden olugan tekrarlar igerirler.

Bir biyolojik ¢rnegin genetik yapisim gérindr
hale getirmek igin iki ana rekombinant DNA tek-
nigi kullarulir. Bunlar Southern blot (4) ve poli-
meraz zincir reaksiyonu (5,6) (PCR) teknikleridir.
Southern blot tekniginde ilk olarak DNA bir rest-
riksiyon endoniikleaz1 ile sindirilir. Restriksiyon
endoniikleazlan ¢ift sarmah DNA'y1 belli bol-
gelerden ikiye ayiran enzimlerdir. Pargalara ayrlan
DNA molekiilleri agaroz jel elektroforezi ile boy-
lanna gére ayngtinhr ve naylon bir membrana
aktanhr. Bu aktanm sirasinda cift sarmalll olan
DNA fragmanlarnin arasinda bulunan hidrojen
baglan kirllarak tek iplik haline getirilir. Daha
sonra naylon membran lzerinde bulunan DNA
molekiilleri radyoaktif veya floresan igaretli bir
niikleik asit probu ile hidridizasyona tabi tutulur.
Hibridizasyon islemi i¢in kullanilan isaretli problar
incelenmek istenen VNTR bdlgesinin hemen
yaninda bulunan ve tekrar icermeyen DNA dizi-
lerine komplementerdir. PCR teknigi kullanilarak
yapilan DNA profili/parmakizi tayininde ise ince-
lenmek istenen VNTR bdélgesi hemen bu bélgenin
disinda ve iki yaninda yer alan dizileri hedefleyen
primerler yardim ile ¢ogaltiir. Cogaltma igle-
minden sonra {iriin agaroz veya poliakrilamid jel
elektroforezine tabi tutulur ve ilgili DNA frag-
manlan etidyum bromiir veya giimisg nitrat ile
gériniir hale getirilir. Hibridizasyon veya PCR son-
rasi gériiniir hale gelen DNA fragmanlaninin nay-
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DNA Parmakizi/Profili

Supheli sahsin
kan drnegi

Olay yerinden alinan
biyolojik &rnek (delil)

Stupheli sahsin
DNA'st

Delilin
DNA'si

Restriksiyon enzimi ile sindirilen yerler /
PCR primerierinin baglandiklan noktalar

ik

il TSI

il 0

T
g 1
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L ﬂ

Southern blot /
PCR amplifikasyonu

$ekil 1: VNTR tipi polimorfik dizi iceren beg farkli lokus itibariyla DNA parmakizi/profili tayini. Bu amacla énce
olay yerinden elde edilen biyolojik delilin ve stipheli sahsin DNA'lari izole edilir. Restriksiyon enzimleri ile sin-
dirildikten veya PCR primerleri ile amplifiye edildikten sonra icerdikleri tekrar sayisina gére boyu degisen DNA
fragmanlarinin uzunlugu saptanir. Sekilde 02 [ 3 B kutulan ile sembolize edilen tekrarlardan [7| delil
ile siipheli sahis itibariyla farkli olduklar igin stipheli sahts diglannus olur.



| ip teknoloji Amerika'ya birgok tlkede  strekli aragtirma-gelistirme  Bigakailar bu yéniyle de

| sinde, artik benzerlerine tercih edilen calismalan yapiliyor. Turkiye'de rakipsiz,
| Turkiye'nin de - bir marka olma &zelligini "Kelebek Set"den, kalp- diinyada iddial...
sOyleyecek tasiyor.

szl var.. Hastane, klinik,
vb. tip merkezlerinin
donaniminda gerekli tibbi
Unitelerin ve tek kullanimiik
(disposable) tibbi gereclerin
Uretiminde Turkiye'nin

BIC‘.AKCILAR

”( Ince Insan Saghg"

Ve bu basan, 30 yillik bir
deneyimin sonucu..

Bigakallar, diinya kalitesinde
saglik gereglerinin

akciger makinelerinde
kullanilan "Tubing Set's;

oncl firmasi Bigakcallar,
simdi dinya pazarinda
yangiyor. Ihtiyag duyulan
tUriinler uygun fiyatlara ve
en kisa stirede tiiketici

dinya standartlanndaki
Ustlin kalitesiyle
Ortadogu'dan Glney

birimlere ulagtiran Bigakcilar,

Uretimini, | 8 bin
metrekarelik kapal alana
sahip modem entegre

tesislerde gergeklestiriyor.

Bu tesislerde, daha Gstiin
ve daha ekonomik saglik
hizmeti saglayacak yeni

triinlerin gelistirilmesi igin

"Cerrahi Aspiratér'den,
"Ameliyat
Masasi'na
kadar
: ylzlerce
rtin, hicbir yurtdig
kurulusuna tek kurug
teknoloji ticreti demeden,
burada yaratiliyor ve stirekli
gelistiriliyor.

BICAKCILAR

TIBB| CIHAZLAR SANAYI VE TICARET A.S.
Merkez:

Millet Caddesi Lutuf Paga Sokak 43

Findikzade 34280 Istanbul
Tel: (212) 635 12 12 oFaks: (212) 635 12 10

Ankara Birosu:
Saglik Sokak 31/4 Sihhiye 06410 Ankara
Tel: (312) 435 83 32 eFaks: (312) 435 83 39

izmir Blirosu:

Cumhuriyet Bulvar 140/1 Isik Apt. D.3
Alsancak 35210 [zmir

Tel: (232) 463 90 13 eFaks: (232) 42153 72

Konya Blirosu:

Insaniye Mah. Vatan Cad. Riza Is Hani
Na:103 Kat 1 Selguklu 42040 Konya

Tel: (332) 322 45 96 -Faks (332) 320 27 19

Samsun:

100. Yil Bulvar, Adalet Mahallesi, 226/5
Beldem Ap. 55070 Samsun

Tel: (362) 231 21 54 - 231 04 54 - 230 81 53
Faks: (362) 230 13 32

Fabrika:

2. Bolge, Ataturk Caddesi No: 35
Kirag, Buylkgekmece 34900 Istanbul
Tel: (212) 596 31 40 (9 hat)

Faks: (212) 596 31 49




i -naug A

o) vy, l1ejZaj0l4 aLALX Iy WajsAS wnyupnp 8201 [DOIND) DNIBIY A
okn ¥SSIA GIWHIINI I TIWO'S D0 [WOS
e Ui el 5) PO/ soatsduoy 5 o
Iopjiuogo] dIWSOH (IWA3INI ANYAWO) INRINLOVARNYW S3LYLS GILINN dwSn
ijjog yipedopg A : Z310¥d W3LSAS

dVILVIVW| 1320
Jaesioy jnaIng) A
upjdoioy suop A
lopsioy 78
* Uefjnwayy Sy touos ipadon
SHL- 14 - VA

AW 1S3IM OTVH WNINVNO

|puajoyy Junds ausojdowsay)
1SV)084nL =

08z Esr(zlLg): oy
07 LT €SV - 16 ER EEY - 8S OV €€ (T1E): PL
VAVINY / Jiypéiuag ‘Og:oN oS DiouwIDy

01SVO04ddNL

¥




54

lon membran veya jel tizerindeki pozisyonlan bir
kiginin DNA profilini belirler ($ekil 1).

Adli tip laboratuvannda olay yerinden alinan
biyolojik delillerden - ki bunlar bir kumag tzerinde
bulunan kan veya semen lekesi, bir tecaviiz ola-
yindan sonra elde edilebilecek semen &érnegi, sag
veya killar ve hatta bir miicadele sirasinda kur-
bamin tirnaklan altina girmis deri pargalan olabilir -
DNA izole edilir (7). Daha sonra bu DNA'nin par-
makizi veya profili belirlenerek giipheli sahsin DNA
parmakizi ile kargilagtirilir.

Iste bu kargilagtirma islemi ve farkl iki 6rnegin
profillerinin aym olmasi durumunda yapilmasi
gereken istatistik hesaplar DNA'nin bir delil olarak
kabul edilebilirligi hususunda tartigmalann dog-
masina neden olmustur. DNA disi benzemezlik
testleri arasinda yer alan kan gruplan ve serum
enzimleri izotiperi itiban ile iki &mek kar-
silagtinldiginda sonuglarin birbirini tutmasi halinde
bu durumun sans eseri olmasinin olasihg yaklagik
1/100 ile 1/1000 arasinda degigsmektedir (8). Hal-
buki DNA analizi ile aym &rneklerin VNTR sonug-
larinin sans eseri ayn olmasimin olasihg yaklagik
1/100.000 ile 1/1.000.000 arasinda dedismektedir
(9). Bu oranlardan da agikga gérildiigu gibi DNA
bir delil olarak ¢ok bliyiik énem tagimaktadir ve
bu nedenle iki &rnegin DNA - profillerinin aymn
olmas! halinde istatistiki hesaplar ok dikkatli
yapilmaldir. Tabii bunun yaninda uzun stire bir
yerde kapali kaldiktan sonra incelenen biyolojik
delillerin Ustiinde ortamin nem derecesine bagh
olarak mikroorganizmalarnn treyebilecegi hususu
g6z 6niinde bulundurulmah ve sonuglar yorum-
lanirken bu durum dikkate alinmaldir.

ABD'de DNA'nin bir delil olarak mahkemelere
sunulmasinda "Frye kriterleri" olarak adlandinlan
bir kural uygulanmaktadir. Buna goére "yeni bir
bilimsel teknigin kullanimi ile elde edilen sonuglar
mahkemelere delil olarak sunulmadan énce o tek-
nik ait oldugu bilim dalinda yeterli derecede yer-
lesmis olmal ve genel kabul gérmelidir". Bu iti-
barla "Frye kriterleri" ABD'de yerine gelmis ve pek
cok eyalet ylilksek mahkemesi DNA'y1 bir delil ola-
rak kabul etmistir (10). DNA'nin bir delil olarak
kabul edilmedigi bazi davalar da olmustur. Kabul
edilmemenin gerekgesini ise DNA testini uygu-
layan laboratuvarnn teknik yeterliligi tzerindeki
stpheler olugturmustur. DNA testlerinde incelenen
VNTR'lerin kisiler arasinda gosterdigi ileri dere-
cedeki degiskenlikler istatistiki hesaplamalarin
anlamhliginin  ¢ok yiiksek olmasina neden
olmakta; bu durum ise DNA'nin adli amagh kul-
lanimu ile ilgili olarak yapilan bilimsel tartigmalann

Hacettepe Tip Dergisi

odak noktasinmi olugturmaktadir. Burada belirtmek
gerekir ki her ne kadar birkag VNTR isa-
retleyicisinin birlikte kullammiyla elde edilen DNA
profili veya parmakizi sonuglan her kisi igin dzglin
oluyorsa da iki énemli husus her zaman igin dik-
kate ahnmahdir.

Oncelikle, VNTR isaretleyicilerinin boylan kisi-
ler arasinda degdisken oldugu igcin bu boylann
élclisti ok dikkatli olarak belirlenmeli ve bdylece
birbirine ¢ok yakin iki VNTR isaretleyicisinin ara-
sindaki fark ayirt edilebilmelidir. Ornegin 20 VNTR
linitesi iceren bir DNA fragmani 10 (inite iceren bir
fragmandan kolayca ayrilirken 21 (nite iceren bir
fragmandan ¢ok zor ayrlabilir. Bu nedenle VNTR
fragman boylan gruplara aynlmistir. Boylece aymn
grup igine diigen fakat birbirinden farkh boylarda
olabilecek fragmanlanin var olabilecegi ve ista-
tistiki hesaplarin buna gére yapilmasinin gerekliligi
géz éniine alinmig olur. Bu problemin agilmasinda

tayinin yapilmasi faydah olacaktir (10).

Goz onlinde bulundurulmas: gereken ikinci
énemli husus istatistiki hesaplamalan yapilacak
herhangi bir VNTR igaretleyicisinin allel ve genotip
frekanslannin ilgili toplumda daha énce belirlenmis
olmasinin gerekliligidir. Bunun yamnda bir top-
lumun herhangi bir alt grubunda veya aym aile
icinde incelenen bir VNTR isaretleyicisinin allel ve
genotip frekanslan genel toplum degerlerinden
farkh olabilir. Bu farkhhk ise istatistiki testlerin
anlamhhgm etkileyecektir. Ama yine de, pratik bir
yaklagimla, VNTR isaretleyicileri diger DNA poli-
morfizmleri ile kiyaslandiginda kigiler ve hatta aym
ailenin bireyleri arasinda en yiiksek derecede fark-
lihga sahip genetik isaretleyicilerdir (10).

Adli bir olayin meydana geldigi olay yerinden
elde edilen ve delil niteliginde olan bir biyolojik
ornek ile stipheli bir sahisin genotipleri VNTR isa-
retleyicileri itibanyla kargilastinldiginda sonuglar
farkh olduklann gé&sterirse DMNA  parmakizi/
profilinin adli olarak gegerliligi hemen herkes tara-
findan kabul edilirken s6z konusu genotiplerin ayni
olmasi durumunda uygulanacak istatistiki hesap-
larin dogrulugu ve gegerliligi pek ¢ok mahkemede
tartisma konusu olmaktadir. Tiim bunlara ragmen
pek ¢ok genetikgi bir gérgli taniginin ifadesi yerine
DNA parmakizine dayanan kimlik tesbitini tercih
etmektedir(11).

Turkiye'de de "Adli Tip Alaninda DNA Analizi
ile Klinik Tesbiti" son yillarda glindeme gelmistir.
Adli amach DNA analizlerinin tlkemizde kullanimi
igin Istanbul (niversitesi Deneysel Tip Aragtirma
Enstitisti (DETAM) ve Adalet Bakanhg Adli Tip
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Kurumu 1993 yih Mart ayindan itibaren ortaklasa
bir calisma baslatrmistir., Bu c¢alismanin kap-
saminda ilk olarak bazi DNA polimorfizmlerinin
allel ve genotip frekanslannin Tiirk toplumundaki
dagihmi belirlenmistir. Daha sonra nesep belir-
lenmesini amaclayan benzemezlik testleri arasina
DNA analizi eklenmis, bazi cezai davalarda delil
niteligi tasiyan biyolojik érnekler tizerinde genotip
tayini yapilmaya baslanmistir. Hi¢ siiphe yok ki
ontmiizdeki dénemde DNA analizleri hukuk sis-
temimizde yaygin olarak kullanilmaya baglayacak,
DNA incelemesi yapan merkezlerin sayisi arta-
caktir. DNA analizleri, bazi noktalan itibariyle,
diger bircok tibbi testten farkhdir. Birincisi,
DNA'min uzun vadeli saklanabilirfligi elde edildigi
sirada planlanmamis sorulann gelecekte cevap-
landirlmasini mimkiin  kilmasidir. lkinci olarak,
DNA analizi metodlarinin arasinda genelde az bili-
nen "baglanti analizi" bulunmaktadir ki bu meto-
dunun bir o&zelligi olarak incelemeyi yapan kisi
bazi durumlarda sonuglari hatall yorumlayabilir.
(gtincti olarak ise, DNA inceleme yd&ntemleri
suirekli bir gelisim igindedir. Buna bagh olarak bir
DNA laboratuvarnnin y&neticisinin ve yardimcei sag-
lik personelinin mevcut en yeni bilgileri 6grenme
sorumlulugu vardir. Bu nedenlerden dolay, diger
tlkelerde oldugu gibi, Turkiye'de de klinik uygu-
lamali molekiiler genetik, adli tip ve hukuk alan-
larinda 6ncii olan kisilerin bir araya gelerek yuka-
rnda belirtilen hususlan tartigmalar, gerekirse bazi
tlkelerde oldugu gibi "Ad Hoc" komiteleri olug-
turarak "adli ve klinik amagh DNA analizleri" konu-
larinin yasal yoénleri Gzerinde gahgmalar yapmalan
cok yararh olacaktir.
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Siklooksijenaz

Dr. Mustafa ilhan
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Farmakoloji Anabilim Dal Profesérii

Siklooksijenaz enzimi (COX) prostaglandin H,
sentaz (PGHS) veya prostaglandin endoperoksid
sentaz olarak da bilinir. 1971 yilinda Unli far-
makolog Sir John Vane'in prostaglandinlerin sen-
tezinde bu enzimin aspirin tarafindan inhibe edil-
digini bildirmesinden (1) sonra popiiler olmustur.

COX esas olarak endoplazmik retikulumda yer
alan bir integral membran proteinidir. COX (PGHS)
enzimi, prostaglandinlerin sentezinde, bilinen iki akti-
vitesi ile gift fonksiyonlu bir enzim olarak hiz kisit-
layici kademeyi olusturur. Birinci aktivite sik-
looksijenaz aktivitesi olarak bilinir ki enzim bu
aktivitesi ile arakidonik asidi PGGz'ye oksidler. Enzi-
min ikinci aktivitesi ise peroksidaz aktivitesidir, bu
aktivite ile de PGGz'yi PGH2'ye donustirir. Degisik
dokularda cesitli sentazlar (izomerazlar ve redik-
tazlar) hiicre-spesifik izomerizasyon veya rediik-
siyon ile PGHz'den farklh prostanoidler olugtururlar.

Son zamanlarda memeli hticrelerinde COX enzi-
minin farkh genler tarafindan kodlanan iki izoenzimi
oldugu gésterilmigtir: COX-1 ve COX-2. (Picot ve
dig; 2). COX-1'in ug boyutlu yapisim su sekilde
tanimlamiglardir: Enzimin ti¢ bagimsiz Gnitesi vardr:
bir epidermal biiyime faktorii (EGF)-benzeri tnite,
bir membrana baglanma unitesi ve bir de enzimatik
tinite. EGF-benzeri tinitenin gérevi heniiz bilinmiyor.
Enzim yapisindaki membrana baglanma Unitesi
hilcre membramnin i¢ ytziine dogru girerek memb-
randan serbestlesen arakidonik asidi enzimin aktif
bélgesine alr. Enzimatik tnitede peroksidaz ve sik-
looksijenaz aktivitelerinin yer aldigi kisimlar birbirine
yakin ancak uzaysal olarak farkh bolgelerdir. Enzi-
min siklooksijenaz aktif bolgesi bir hidrofobik kanal-
dir. Bu kanal nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAIl)1n baglanma yeridir.
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COX-1 ve COX-2

Siklooksijenazin iki izoenzimi (COX-1 ve COX-
2)'nin molekil agirhklan aymdir (70 kDa). lzo-
enzimler, niikleik asid ve amino asid yapilan baki-
mindan %60 homoloji gésterirler ve her iki enzim de
arakidonik asidi benzer etkinlikle PGHz2'ye déniis-
turdrler. Arakidonik asid igin her iki enzimin Km ve
Vmax degerleri farkh degildir (3).

Bu benzerlikler disinda COX-1 ve COX-2 ara-
sinda énemli farklar vardir (3,4):

Iki izoenzimi kodlayan mRNA'lanin uzunluklan
farkhdir: COX-1'i kodlayan mRNA'nin uzunlugu 2.8-
3.0 kb iken COX-2'yi kodlayan mRNA'nin uzunlugu
4.1 kb dir.

COX-1 yapisal (constitutive) bir enzimdir, oysa ki
COX-2 indiiklenebilen bir enzimdir. COX-1 trom-
bositlerde, vaskiiler endotel hiicrelerinde, mide
mukoza hiicrelerinde ve boébrekte bol miktarda
bulunmaktadir. Fibroblastlar, monositler, mak-
rofajlar, vaskiiler endotel hiicreleri ve diger hiic-
relerde COX-2 sitokinler, mitojenler ve endotoksin
gibi proinflamatuar maddeler tarafindan indtklenir.
Sicanlarda ovillasyondan hemen 6nce follikiillerde
gecici olarak COX-2 ekspresyonunda artma olmak-
tadir. Bu durum lokal iltihabi bir olay olarak yorum-
lanmaktadir. Follikiillerde COX-2 ekspresyonunu
koriyonik gonadotropin indiklemektedir.

Dokularda COX-1 duizeyleri sabit tutulmaya gal-
siir. Hormonlar ve biytme faktorleri dokulardaki
COX-1 ekspresyonunu en fazla 2-4 misli artirabilirler.
Oysaki proinflamatuar mediyatérler baz  hiic-
relerdeki COX-2 ekspresyonunu 10-80 misli artinirlar.

Glukokortikoidler COX-2 ekspresyonunu inhibe
ederler fakat COX-1 ekspresyonu uzerine etki-
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sizdirler.

COX-1 ve COX-2'nin organizmada Ustlendikleri
gorevler de farkhdir. COX-1 fizyolojik kosullarda,
genelde dolasimdaki hormonlann etkisi ile, normal
hticresel olaylarn diizenleyen prostaglandinlerin sen-
tezinden sorumludur. Bébrek, vaskiler diz kas,
mide ve trombositlerde bulunan primer enzim COX-
1'dir., Normal bébrek ve mide fonksiyonlarnin
diizenlenmesinde ve vaskiiler homeostasis'in sag-
lanmasinda rol alir. COX-2 iltihapta indiiklenenerek
iltihabi olaylardan sorumlu prostaglandinleri olug-
turur. COX-2 oviilasyonu dizenleyen sinyal trans-
duksiyonu igin gerekli prostaglandinlerin olus-
turulmasindan da sorumludur. Yine de her iki
izoenzimin fizyolojik ve patofizyolojik énemleri spe-
sifik inhibitérlerinin geligtiriimesi ve bunlarla yapi-
lacak arastirmalar sonucu ortaya konacaktr.

NSAIi'm Antiinflamatuar ve {lserojenik Etkileri:

COX son bir asirdir en fazla kullanilan ilag olan
aspirin ve diger NSAIl'n etki yeridir. Aspirin'in pros-
taglandinlerin  sentezini inhibe ettiginin gos-
terilmesinden sonra NSAll'lann antiinflamatuar ve
iilserojenik etkileri bu mekanizma ile agiklanmaya
galisild1 (prostaglandin hipotezi). Ancak bazi deney-
sel ve klinik aragtirmalarin sonuglan prostaglandin
hipotezini desteklemiyordu. COX-1 ve COX-2'nin
kesfi ile bu geligkili konular da agikhga kavusmus
goriinmektedir. NSAll'n antiinflamatuar etkilerinden
COX-2 inhibisyonu, ulserojenik ve nefrotoksik etki-
lerinden ise COX-1 inhibisyonu sorumlu tutul-
maktadir.

NSAll'dan aspirin ve indometasin nisbeten COX-
1'e selektivite gosterirler, bu nedenle de gastrik tok-
sisitesi ylksek olan ilaglardir. Aspirin, COX-1'i
enzimdeki serin 530'u asetilleyerek irreversibl
sekilde inhibe eder. Indometasin COX-1'in enzimatik
aktif bélgesine baglanir ve konformasyonel degi-
siklik olusturarak enzim inhibisyonu yapar. Indo-
metasin inhibisyonu zamana bagh bir inhibisyondur
(5). COX-1 tizerinde aspirin ve indometasin'in etki
mekanizmalan farkli ise de rolatif etkinlikleri ben-
zerlik gosterir.

Ibuprofen, arakidonik asid ile kompetisyona gire-
rek (substrat kompetisyonu ile) COX" inhibe eder.
Ibuprofen ve aspirin COX-1'i aym etkinlikle inhibe

ederler; COX-2 inhibisyonunda ise ibuprofen aspi--

rinden 5 kez daha etkindir (6). Bu olay esit etkin-
likteki antiinflamatuar dozlarninda ibuprofenin aspi-
rinden daha az tlserojenik yan etkiye sahip olmasin
aciklayabilir.

Klinikte antiinflamatuar olarak artritli hastalarda
salisilat ve aspirinin esit etkinlikte olduklan s&y-
lenir.Oysa ki prostaglandinlerin sentezini inhibe
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etmede aspirin salisilattan ¢ok daha gugliidtir. Bu
durum NSAll'da antiinflamatuar etkinligin pros-
taglandin sentezi inhibisyonu sonucu oldugu goéri-
stine uymamaktadir. Olaya izoenzimler diizeyinde
bakildiginda bu geliski agiklanabilir. COX-1 inhi-
bitérii olarak aspirin, salisilatdan 100 kez daha etkin
iken; COX-2 inhibitérii olarak ancak 2 kez daha
etkin bulunmustur (4). Géruldiigti gibi aspirin ve
salisilatin klinik etkinlikleri ile COX-2 iizerindeki inhi-
bitér etkinlikleri uyumludur.

Diklofenak ve naproksen gibi ilaglar COX-1 ve
COX-2'yi ayni derecede inhibe ederler (6). Bu ilaglar
antiinflamatuar dozlarda aspirinden daha az iilse-
rojeniktirler.

Asetaminofen analjezik ve antipiretik etkisi
glicll, antiinflamatuar etkisi zayif olan bir ilagtir. Flo-
wer ve Vane (7) asetaminofenin dalaktan hazirlanan
COX izerinde zayif, beyinden hazirlanan COX lize-
rinde ise gok daha giiglii inhibitér etkisi oldugunu
bildirmislerdir. Asetaminofenin COX-2'yi inhibe edici
etkisi zayiftir. Asetaminofenin bu etkileri, pros-
taglandinlerin saliverilmesi ile ates olusumuna
neden olan beyin endotel hiicrelerinde, her iki izo-
enzimden de farkh bir izoenzimin (belki COX-3) bulu-
nabilecegini diistindiirmektedir (8).

Yeni NSAIli'in Geligtirilmesi:

COX-2'nin kesfi ile bu enzime spesifik, mide ve
bdbrekler uzerinde yan etkileri olmayan yeni
NSAIlln gelistiriimesi konusunda yogun galismalar
baglarmistir. Yeni geligtirilen selektif COX-2 inhi-
bitérlerinden bazilan meloksikam, BF-389, DuP-697,
SC-58125, NS-398, L-745,337 ve CGP-28238 dir
(4,9,10). Bunlardan bazilan COX-2'ye 1000 kez
daha fazla segicilik gosterirler. Selektif COX-2 inhi-
bitérleri yan etkilerinin az olmalan nedeni ile yiksek
dozda kullamlabilseler de antiinflamatuar etkilerinin
kortikosteroidlerinki kadar gigli olmalan bek-
lenmemektedir, glinki prostaglandinler kronik ilti-
habin tek mediyatorii degildirler. Yine de artritik has-
talarin COX-2 selektif ilaglardan  biylk yarar
gorecekleri kuskusuzdur.

COX-2 indiklenmesi sonucu olusan pros-
taglandinlere bagh iltihabi durumlarda asagidaki
mekanizmalar ile tedavi stratejileri gelistirilebilir:

1) Proinflamatuar mitojenlerin enzimi indikleyici
etkileri bunlarin reseptdr antagonistleri veya anti-
korlan ile énlenebilir.

2) COX-2 sentezi glukokortikoidler gibi maddeler
ile engellenebilir.

3) Yeni gelistirilecek selektif COX-2 inhibitéri
NSAIll ile proinflamatuar prostaglandinlerin sentezi
onlenebilir.
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Aspirinin Gelecegi:

Bir yuzyih asan stredir antiinflamatuar etkisi
nedeniyle kullamlan aspirin, yeni COX-2 spesifik
NSAIln gelistirilmesi ile romatizma ve artrit gibi has-
taliklarda COX-1 inhibisyonuna bagh yan etkileri
nedeniyle daha fazla kullamlmayacaktir. Daha gok
COX-1 Uzerindeki glglt inhibitér etkisi nedeni ile
antiagregan olarak kullarlacaktir. Aspirin'in anti-
agregan etkisinden COX-1 inhibisyonu sorumludur.
Trombositler yapisal olarak COX-1 igerirler fakat
endotoksin gibi indiikleyicilere cevaben COX-2 sen-
tezleyemezler. COX-1 selektif inhibitorlerin gelis-
tirilmesi antiagregan tedaviye de dnemli katkilarda
bulunacaktir.

Solunum Yollan ve COX-2

Solunum  yollann  epitel hiicrelerinde pro-
inflamatuar sitokinler COX-2'yi indiiklerler (11) ve
esas olarak PGE:2 olusumuna neden olurlar. Pul-
moner epitel hiicrelerinde COX-2 indiiksiyonunun
yararlh mi yoksa zararh mi oldugu tartismaldir.
COX-2 indiiksiyonu sonucu olusan PGE2 brong diz
kasim gevsetir, kolinerjik sinir uglanndan asetilkolin
saliverilmesini azaltir, mukus sekresyonunu énler ve
proinflamatuar sitokinlerin saliverilmesini inhibe
eder. Dahasi COX-2 indiiksiyonu ile substrat ara-
kidonik asid, bronkokonstriktér lékotrienlerin olu-
sumundan sorumlu lipoksijenaz yolagindan sik-
looksijenaz yolagina g¢ekilmis olur. Bu etkiler
solunum yolu kronik iltihabi hastaliklarinda istenen
yararh etkilerdir ve COX-2 indiksiyonunun bir
savunma mekanizmas:i  olabilecegini  diisln-
durmektedir. Brongiyal astimda glukokortikoid ilag-
larin yararl olmalan COX-2 ekspresyonunun inhi-
bisyonundan cok indtiklenebilen nitrik oksid sentaz
(iNOS) ekspresyonunun inhibisyonuna bagh ola-
bilir.

COX-2'den Yoksun Fareler (12):

Gen hedeflemesi ile olusturulan COX-2'den yok-
sun farelerde renal gelisim anomalileri ve kardiyak
fibrosis gérulmustir. Bu bulgular COX-2'nin normal
bébrek gelisiminde rola olabilecegini ve kar-
diyomiyopatilerde = COX-2  eksikligini  dusun-
durmektedir. Bu farelerde, lipopolisakkarid ile olus-
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turulan hepatoselliler hasarnn azalmis oldugu da
goézlenmistir. Aynca, disi farelerde infertilite sap-
tanmugtir.
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Y. Gokge-Kutsal: Osteoporoz kemikte kalitatif
ve kantitatif anlamda kayip ve buna bagh olarak
gelisen atravmatik kinklar ile karakterize bir durum-
dur (1).

Bu panelde osteoporoz konusu ile ilgili uzman
tartismacilar kendilerine moderatér tarafindan
yénlendirilen sorulan yantlayarak tanim, simf-
landirma, post-menopozal osteoporoz  fiz-
yopatolojisi, goriintileme yo&ntemleri, biyo-
kimyasal belirleyiciler, hormon replasman
tedavisi ve diger alternatif ilaglar, osteoporoz
komplikasyonu olan kiriklar ve rehabilitasyonu
gibi gesitli konularda gérus bildireceklerdir.

Osteoporozun 6nemi nedir?

M. Bayraktar: Kemik kitlesindeki azalma kemi-
gin giiciinde, dayamkhhginda bir azalmaya neden
olarak agn ve deformitelerin eslik ettigi kinklara yol
agar. Osteoporoz, genellikle yasghlann hast-hgdir.
Geng yaslarda ortaya ¢ilkmasi gogu nez primer
kemik patolojisinden ziyade bir diger hastahgn
kemik metabolizmasim bozmasina baghdir. Yasgh
populasyonun giderek arthigi dinyamizda, artan
yash niifusa paralel olarak osteoporoz ve buna bagh
kemik kirklan da artmaktadir. Osteoporoz halen
Amerika'da 20 milyon insanin sorunudur ve iilke-
deki 65 yas tizerindeki her 4 kadindan biri oste-
oporozludur. Her yil yaklagik 1.3 milyon insanda
osteoporozla ilgili kemik kiriklan ortaya gikmaktadir
(2). Bu da sorunun énemini géstermesi bakimindan
dikkat gekicidir.

Kemik kiitlesini etkileyen faktorler nelerdir?

M. Bayraktar: Kemik kutlesinde genetik fak-
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torler, gevresel faktérler ve hayat sekli dnemli rol
oynar. Séyle ki, erkekler kadinlardan daha biyiik
kemik kiitlesine sahiptirler. Osteoporozlu kadinlarin
cocuklan daha dustik kemik kiitlesine sahiptirler.
Kemik kiitlesinin tizerinde etkili olan en énemli fak-
torlerden ikisi beslenme, 6zellikle gocukluk ve geng-
lik yillarinda alnan kalsiyum miktan ve mobi-
lizasyondur. Beslenmenin iyi olmadig tlkelerde
ulasilan kemik kiitlesi daha diisiik olacagindan
osteoporoz riski de belirgin olarak artacaktir(3).
Alkol, kafein ve sigaranin ise kemik kitlesinin olus-
masinda negatif etkileri vardir. Tiim bu nedenlerden
dolayidir ki her toplumun ulagilan en biyiik kemik
kiitlesi farkh olacaktir. Hatta aym toplum iginde ve
aym seksteki kigiler arasinda dahi ¢ok farkh kemik
kiitle sonuglan elde edilebilir.

Osteoporoz nasil siniflandiriimaktadir?

M. Bayraktar: Osteoporoz gesitli nedenlerle
ortaya gikan bir sendromdur. Basit bir simflama
Tablo 1'de verilmistir. Sekonder formda diger pato-
lojiye ait klinik bulgularin bulunmasi énemlidir ve bu
grup hastalar genellikle genglerdir. Primer oste-
oporozun kendi iginde simiflanmasinda post-
menopozal devrede ortaya cikan ile senil oste-
oporozu ayirdetmek zordur (4). Senil osteoporoz 70
yagindan sonra belirginlesirken post menopozal
osteoporoz daha erken dénemden, menopozdan 5-
10 yil sonra ortaya cikar. Postmenopozal oste-
oporozda, kemik kaybi hizhdir, bu nedenle meta-
bolik olarak daha aktif olan trabekiiler kemik siklikla
tutulur, en yaygn kirik yerleri vertebra ve distal radi-
usdur. Buna karsihik senil osteoporozda hem tra-
bekiiler hem de kortikal kemik etkilendiginden
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karsimiza gikabilecegi unutulmamaldir.

Osteoporozlu hastanin degerlendirilmesi ve
takibi nasil yapilir?

Y.Gokge-Kutsal: Bu hastalarin deger-
lendirilmesi; dyk, fizik inceleme, laboratuar testleri,
goruntiileme yontemleri ve ayiricl tamya yoénelik
yaklasimlar olarak bes asamada ele alinir:

A. Oykii: Hastada asagidaki durumlann varhg
sorgulanmalidir:

1. Risk faktérleri (10,11) (Tablo 2). 2. lkincil has-
taliklarin belirlenmesi 3. Kemik yikimina yol aga-
bilecek ilaglann kullamimi (kortikosteroid, metot-
reksat, tiroid esktreleri, heparin vs). 4. Disme

Tablo 2. Osteoporozda risk faktérleri

Kadin olmak

Premenopozal ostrojen yetersizligi (6r: anoreksia
nervoza, atletik amenore)

Erken, cerrahi menopoz

Zayif olmak

Yas

Diisme olasihgmin artmis olmasi

Diismeye karsi néro-miuskiler yanitta azalma
Sigara, kafein, alkol, ilaglar

Diyet ile dastik kalsiyum ahmi
Immobilizasyon

Genetik yatkinhk

Sekonder osteoropoz yapan hastaliklar

olasiigini artiracak hastaliklar veya ilaglar 5. Ailede
osteoporoz dykust 6. Diyet ile kalsiyum alimi

B. Fizik Inceleme

1. Viieut agirhd ve boy (12). 2. Dislerin ince-
lenmesi; periodontal sorunlarin aragtinlmasi 3. Hiper-
tiroidi veya Cushing hastahgmin arastinlmasi 4.
Kifoz ve lordoz derecesi (X-ray, spondilometre, ink-
linometre vs.) (13). 5. Postir analizi (14). 6. Has-

Resim 2 A-B: Lumbal bélge DEXA élciiminde A- Normal,

Hacettepe Tip Dergisi

| Tablo IIl: Osteoporoz ayirici tanisinda serum
Kalsiyum (Ca), Fosfat (PO4), Alkalen fos-
fataz (AP) ve 25 hidroksivitamin D (250HD)
diizeylerindeki degisiklikler

Hastalik Ca PO4 AP 250HD
Osteoporoz N N N N
Osteomalazi N (1) N @
Renal

Osteodistrofi @ N (1)) N
Hiperparatiroidi @ N () N
Paget hastahgi N N @ N

Resim 1: Lateral lumbosakral garfide vertebra korpus
yliksekligi 6lctimit ile kompresyon kirtklarinin deger-
lendirilmesi.

LZ - L4 CONPARISON TO REFERENCE

B- Osteoporotik hastanin gérintisil.
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tanin sik dismesine neden olabilecek fakt&rlerin
saptanmasi; yashlk, isitme kaybi, gérme kaybi, pos-
ttral bozukluklar gibi. 7. Yiriiylis mobilite ve adele
guci.

C. Laboratuvar incelemeler

1- Serum total ve iyonize ve iyonize kalsiyum
diizeyi, tam kan sayim, idrar incelemesi, 2- Serum
protein elektroforezi, 3- Serbest tiroksin ve TSH
dizeyi, 4- 24 saatlik idrarda hidroksiprolin duzeyi
veya piridinolin gapraz baglanmin dizeyi (15), 5-
Diger tim biyokimyasal incelemeler (karaciger ve
bébrek fonksiyon testleri gibi), 6. ldrar kalsiyum /
kreatinin oram

D. Gédriintiileme yéntemleri

1. Torakolomber vertebra grafileri, pelvis grafileri
(Bel ve sirt agnsi yapabilecek diger patolojileri
ekarte etmek amaci ile), 2. Kemik mineral dansitesi
dlgim yontemleri (16), 3. Metastatik osteolizis veya
"inflamatuvar" lezyonlan ekarte etmek amaci ile rad-
yontiklid sintigrafiler

E. Sekonder osteoporoza neden olabilecek
faktorlerin arastinlmasi

1. Myeloma ve lésemiyi ekarte etmek igin; Tam
kan sayimi, sedimantasyon hizi, serum protein elekt-
roforezi, idrar immiunoelektroforezi. 2. Hiper-
paratiroidizrn ve osteomalazi igin; Kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz ve 24 saatlik lik idrar kalsiyumu
(Tablo IlI), 3. Kemik biyopsisi. Osteoporoz ile birlikte
seyreden osteomalazi veya diger metabolik kemik
hastaliklannin varhgindan kusku duyuldugu zaman
tetrasiklinle isaretlenen kemikte histomorfometrik
galisma yapilmasi gerekir (17).

Osteoporozun erken tamisinda hangi goriin-
tiileme yontemleri yeglenmelidir?

Y. Gokce-Kutsal: Radyografiler: En onemli
olgu vertebral deformitelerdir; "end-plate" de belir-
ginlesme, vertikal trabeliikasyonda bagil hipertrofi,
dansite azalmasi gibi bulgular osteoporoz igin spe-
sifik kabul edilmemektedir. Kemik dozunda gekilen
lateral torakal grafilerde T4-T12 arasindaki ver-
tebralarda korpusun anterior ve posterior yiik-
seklikleri ile orta kisminin ytksekligi (cm olarak)
olciilmeli ve birbirine oranlanmaldir. %15 oraninda
azalma kirnk seklinde yorumlanir (Resim 1)(18).

Radyoizotop kemik sintigrafisi: Bir vertebrada
kirnk s6z konusu ise radyoizotop madde veya far-
makolojik ajanin (sikhkla Tc 99m MDP kullanilir)
tutulumu artar. Osteoporoz, osteomalazi ve metas-
taz ayiricl tanisinda yararhdir.

Kemik mineral dansitesi dl¢iim yontemleri:

1. Single foton absorbsiometri (SPA): Radius
distali olgultr, 10 dk siirer. Belirgin spinal defor-
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mitesi olup omurga &lgiimlerinin glvenilir sonug ver-
meyecegi olgularda kullanilabilir.

2. Dual foton absorbsiometri (DPA): L2-4
aras! ve femur boynu 6&lgtlir; sonug gr/cm2 sek-
linde ifade edilir. Dezavantaji yalanci negatif sonug
verebilmesidir (19,20). Ornegin inen aorta kal-
sifikasyonu, skolyoz, spinal kanalda radyoopak
madde kahlntilan, osteofitter ve ligaman kal-
sifikasyonlan varsa hastanin kemik yogunlugu oldu-
gundan yuksek gikar ve bu hastalarda femur boyun
olciimi yeglenmelidir.

3. Dual enerji x-Ray dansitometri (DEXA):
En sik kullanilan yéntemdir. Radyasyon dozu 1-3
miliremdir ve prosedur 2-5 dakika stirer. Yayilan huz-
menin yogdunlugu DPA dan fazladir; daha hizh
goérantl eldelenir fakat yalanci negatif deger elde
etme riski vardir. Lateral dlgim daha gtivenilir sonug
verir. Lumbal omurga, femur boynu veya tiim viicut
olgulebilir (Resim 2 A ve B)(21).

4, Kantitatif bilgisayarlh tomografi: Gergek
kemik yogunlugunu &lgerek gr/cm3 cinsinden
sonug veren bu teknigin avantaji trabektiler ve kor-
tikal kemigi ayn olarak olgebilmesidir (Resim 3).
Ayrica ekstraossedz kalsifikasyonlar ile yalanci nega-
tif sonug elde etme riski yoktur. Dezavantaji 100-500
milirem gibi yliksek dozda radyasyon alinmasidir.

5. Ultrason: Ucuz, hizh ve radyasyonsuz bir yén-
temdir. Kink riskini saptama konusunda ve kemik
trabektil kalnlk ve sayisinin &lgtimiinde tistinltigt
kanitlanmustir, fakat éntanida gok gtivenilir degildir
(22).

6.Kantitatif magnetik rezonans: Trabekiler
kemik matriksi ve kemik iligi arasinda magnetik
hassasiyet agisindan belirgin farklar olmasi mag-
netik c¢izgilerde distorsiyona neden olmakta ve
homojenlik kaybolarak bu olay; sinyal yogun-
lugunu, gradient eko goéruntllerini ve transvers
relaksasyon zamanini etkilemektedir, béylece nor-
mal ve osteoporotik trabekilasyon ayird edi-
lebilmektedir (23).

Kanis ve arkadaslann kemik mineral dansitesi
geng populasyon ortalamasimin 1 SD(standart
sagma) altindakileri osteopenik, 1 ila 2.5 SD altin-
dakileri osteoporotik, 2.5 SD altindakileri ve kingi
olanlann da yerlesmis osteoporoz olarak yorum-
lamaktadirlar (24).

Gerek erken tanida gerekse uygulanan teda-
vinin etkinliginin takibinde tercih edilen biyo-
kimyasal belirleyiciler hangileridir ?

Y. Gokce-Kutsal: Soziinii edecegim bu testler
ile kemik yapim-yikim hizi ile ilgili objektif bilgiler
edinmek olasidir (25).

A. Kemik formasyonu (yapimi) ile ilgili belir-
leyiciler:
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Resim 3 (a-b): Kantitatif bilgisayarli tomografi ile
dlciilen a-normal, b-osteoporotik vertebranin
goérintuisti.

I. Kemige ozgii alkalen fosfataz

Osteoblastlarca dolasima saliverilen bir enzimdir.
Protein elektroforezi ile izoenzimler aynlabilir (kara-
cijer ve kemik) veya immiinoabsorbent assay
(ELISA) kullanilabilir

II. Osteokalsin (Kemik GLA-protein)

Osteoblastlarca tretilen ve dolasima salinan bir
baska 49 amino asit igeren proteinidir. Osteokalsin
diizeyleri kemik histomorfometrik galisma sonuglan
ile korelasyon géstermektedir. Yaglanma ile ve 6zel-
likle menopoz sonrasinda kemik yapim ve yikimi
arttign igin osteokalsin diizeyi de ylikselmektedir.

IIl. Prokollajen peptidleri

(retildikten sonra yikima ugrayan ve kemikte
depolanmadan &énce  sahverilen kollajen mole-
kiliiniin  bir pargasinin  Slgtilmesidir. Paget Has-
taliginda artar, kortikosteroid alanlarda ise azalrlar.

IV. Gama karboksiglutamik asit

Osteokalsin ve diger kemik Gla proteinlerinin
metabolize olmasi ile agiga cikar ve idrar ile atilir.
Osteoporozda artabilir, ayrica hiperparatiroidi ve
Pageti Hastaliginda da ytkselir.

Hacettepe Tip Dergisi

B. Kemik rezorbsiyonu (yikim) ile ilgili belir-
leyiciler

Yikim uriinleri genellikle idrarda bakilir. Kemikte
yikim olunca kalsiyum ve kemik matriksinin yikim
artinleri, oncelikle kollajen, dolagima salverilir ve
idrar ile atilir.

1. Hidroksipirolin (HP)

Hidroksipirolinin idrardaki diizeyi kollajen deg-
radasyonunu yansitir, kollajenin déngtistiniin %50 si
kemikte oldugu igin bu maddenin miktar tayini
kemik déngusi ile ilgili bilgi de verir. ~lgim y&ntemi
aminoasit analizi veya kalorimetredir. Yas ilerledikge
ve menopoz déneminde HP degeri artar. Spot veya
24 saatlik idrarda bakilabilir ve test 6ncesi jelatinden
fakir diyet uygulanmasi gerekir.

II. idrarda kalsiyum

Gunlik 300 miligramin {Gzerindeki idrar kal-
siyumu kemik yikiminin arttiginin géstergesidir.

III. Kalsiyum / kreatinin oram

Idrarda kalsiyum/kreatinin oram normalde 0.03-
0.82 dir. Oranin artmasi kalsiyum absorbsiyonunun
artigini diistindiirmelidir. Idrar kreatinin degeri nor-
malde 15-25 mg/kg/giin dur.

IV. Piridinolin ¢capraz baglamn

Kemikteki kollajen molekilleri kimyasal bazi
kopriiler (cross-links) ile birbirlerine baglanmistir. Bu
bilesikler kemik rezorbsiyon yani yikim siireci iginde
metabolize olmazlar ve idrar ile atilirlar.

V. Serumda tetrat rezistan asit fosfataz
(TRAP)

Bu enzim kemik yikimindan sorumlu clan oste-
oklastlarca tUretilmekte ve dolasima salinmaktadir.

Osteoporozda hormon
visinin yeri nedir ?

T.Giirgan: Estrojen tedavisine erken post-
menopozal dénemde baglaniimasi ile etkin sonuglar
elde edilmekte, osteoporoz ile ilgili kemik fraktir
insidansinda ortalama %50 azalma gortilmektedir.
Geg postmenopozal dénemde de diizenli ve uzun
slireli estrojen tedavisi ile osteoporotik aktivitede
azalma kaydedilmistir. Belirgin osteoporozu olan
kadinlarda estrojen tedavisi ile vertebral kemik dan-
sitesinde %5 lik artig gosterilmis ve yine vertebral
kiriklarda %50 azalma saglanmistir (26).

Osteoporozun &nlenmesinde tercih edilen; est-
rojenin uzun stireli ve devaml kullanimidir. Menopoz
sonrasi baglanip, 5 yil sureli kesintisiz olarak kul-
lanllan tedavi ile femur boyun kiriklannda %50
azalma saglanmaktadir (27).

Estrojen; vitamin D nin aktif metaboliti olan, 1.25
dihidroksi vitamin D'yi pozitif yonde etkiyerek kal-
siyum emilimini ve osteoblastlar {izerindeki vitamin
D reseptér sayisini arttinr. Aynca estrojen interlokin-

replasman teda-
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1 ve interlékin 6 gibi kemik rezorpsiyonunu arttiran
ve "insulin like growth faktér I, 1" ve "transforming
growth factor-beta" gibi kemik olusumunu stimule
eden faktérlerin regtilasyonunu saglar. Osteoklastik
aktivasyonu inhibe ederek ‘de menopozda artan
kemik azaltir (28).

Osteoporoz tedavisinde uygulanan standart est-
rojen dozu; 0.625 mg/gin konjuge estrojen veya
transdermal 0.05 mg/giin 17 beta estradioldir.

Postmenopozal hormon replasman tedavisinde,
estrojenin yarattign endometrial hiperplazi ve dndo-
metrial kanser riskini (Endometrial kanser insi-
dansinda yillik %0.1 lik artis postmenopozal &strojen
tedavisinde gosterilmistir) azaltmak amaci ile pro-
gesteron da estrojen ile birlikte verilmektedir.

Hormon replasman tedavisi digindaki medi-
kal tedavi yaklagimlan nelerdir ?

M.Bayraktar: Osteoporotik hastalarda kalsiyum
gereksiniminin ne oldugu acik degildir. Kalsiyum
baslangigta rezopsiyonu inhibe eder ve pozitif bir
kalsiyum dengesi saglar (29). Gunlitk 1000-1500
mg kalsiyum; kalsiyum karbonat (%40 elementel
kalsiyum), kalsiyum laktat (%9 elementel kal-
siyum), kalsiyum glukonat (%10 elementel kal-
siyum) seklinde verilebilir.

Kalsitonin iyi bir rezorpsiyon inhibe edici ajandir.
Osteoporotik hastalarda kemik dansitesi {izerinde
etkili oldugu gésterilmigse de bu etki kisa stirelidir.
llk 1-2 yil iginde kemik kiitlesinde artmaya neden
olabilir, uzun sureli kullanimda ise antirezorptiv
etkisi azalir (30). Kalsitonin sadece yiiksek doénii-
s0m hizi olan yani rezorpsiyonun arttigi hastalar igin
Snerilmelidir. Bu kisith etkinligine ragmen gok iyi bir
agn kesicidir. Unutulmamasi gereken bir diger
nokta da bu tedavinin oldukga pahali oldugudur.

Rezorpsiyon tizerindeki negatif etkisi olan diger
grup ilaglar ise bi O.K.osfonatlardir. Bunlar oste-
oklastlar tizerinde direkt etkiyle onlann kemik yiize-
yine baglanmasini ve osteoklastlardan asit ve enzim
sekresyonunu inhibe ederler. Kemigin yeniden yapi-
lanmasini azaltirlar. Bu nedenle kemik déntistiim hizh
olan hastalarda ve devamh kullanimda &nerilir (31).
Fakat bu ilagla ilgili uzun streli gahgmalarda kink
riski Gzerinde belirgin bir etkisi gérilmemistir (32).

Vitamin D ve metabolitleri 6zellikle son yillarda
osteoporoz tedavisinde etkin ajanlar gibi géril-
mektedir. Intestinal kalsiyum emilimini artinirlar,
hem osteoblast hem de osteoklastlar tizerinde etkili
olabilirler. Vitamin D ve metabolitlerinin post-
menopozal osteoporozda etkileri tartismalidir. Senil
osteoporozda giinlik 400 1U vit D'den ziyade 1.25
dihidroksi vitamin D3 énerilmektedir (33). Genellikle
kalsiyum ile kombinasyon seklindeki tedavi pro-
tokollar tercih edilmektedir. Bu tedavi sirasinda has-
tanin hiperkalsemi yéniinden yakin takibi gerekir.
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Anabolik steroidler kemik kiitlesini artirma yete-
negine sahiptirler. Fakat ciddi yan etkileri géz éniine
alindiginda tercih edilmezler.

Insan PTH (1-34) kemik formasyonunu ve tra-
bekdiler kemik kiitlesini artirir (34). Fakat halen oste-
oporoz tedavisinde hPTH'nin gelecekteki yeri agik
degildir.

Flor, osteoporoz tedavisinde etkinligi saptanmis
formasyonu artinc rezorbsiyonu azaltici bir ajandir.
Dozun iyi ayarlanmasi gerekir. Giinlitk 50 mg altin-
daki dozlar kemik formasyonunun gegici olarak uya-
nrken 80 mg uUstlindeki dozlar anormal kemik for-
masyonuna neden olurlar. Genelde 1500 mg gtnlitk
kalsiyum ile beraber gtinde 60 mg flor ahnmasi dne-
rilir. Kalsiyum ve bazende vitamin D'nin tedaviye
eklenmesi florun yapacag@i mineralizasyon defektini
onleyebilir (35).

Bir diger tedavi "aktive et, deprese et, serbest
birak, tekrarla (ADFR) prensibi'dir. Once for-
masyonu uyaran ajan, takiben rezorbsiyonu uyar-
mamak igin deprese edici bir ajan verilir.

Osteoporozda arastinlmakta
medikal tedavi stratejileri nelerdir ?

Y.Gokge-Kutsal: Yeni tedavi stratejileri olarak
flavonoidlerden ve strontiumdan bahsedilebilir (36).

A. Flavonoidler

Sebze ve meyvada bulunan bitki meta-
bolitlerindendir, &strojenik etkileri vardir. Or: lprif-
lavon, oral alim ile hizla absorbe olur ve karacigerde
metabolize olur. Gunlitk olarak 600-1200 mg éne-
rilmektedir.

Ipriflavon Papet Hastahginda, primer hiper-
paratiroidide, overiektomize kadinlarda ve oste-
oporozda &nerilmektedir. Aynca dogrudan kemige
etki ile agny1 analjezik gereksinimi duymayacak
kadar azalttigh da ifade edilmektedir

B. Strontium

Eser elementlerdendir. Oral alimi artinca kemik
kalsiyumunu replase eder ve aktif kemik "remo-
delingi" olan alanlarda depolanir. Besinler ile alimi
artt@ zaman dislere ve kemiklere olumlu etkisi
kanitlanmigtir. Masif dozda aliminda ise Strontium
ragitizmi gelismektedir. )

olan yeni

Osteoporozla
nelerdir ?

M.Tokgézoglu: Osteoporotik kemik kiitlesinin
kaybi ne kadar fazla ise, daha basit bir kuvvetle kink
olusmasi olasiign o kadar artar. Ornegin ileri dere-
cede osteoporozu olan bir kisinin sirt agrilanyla,
g6gus agnlan spontan olusan vertebra veya kosta
kiniklarina bagh olabilir. Osteoporozda en sik goéri-
len kinklar; radius distal ug kiriklan (Colles kingi) dir.
Genellikle diisme sirasinda kisinin elini yere koy-

iligkili kinklarin 6zellikleri
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Tablo 1. Osteoporoz siniflamasi

I. Primer osteoporoz
a) |diopatik juvenil osteoporoz
b) Involusyonel osteoporoz
1. Postmenopozal osteoporoz
(Tip 1)
2. Senil osteoporoz (Tip I1)

II: Sekonder osteoporoz
a) Endokrin hastaliklar

1. Cushing sendromu

2. Hipertiroidizm

3. Hipogonadizm

4. Diabetes mellitus

5. Hiperparatiroidism

b)Neoplastik hastaliklar
1. Miyeloproliferatif
hastalklar
2. Kemik metastazlan
c) Gastrointestinal
bozukluklar
d) Kronik obstriiktif akciger
hastahg:
e) llaglar (tiroid hormon,
heparin vs.)
f) Digerleri
1. Romatoid artrit,
2. Immobilizasyon

kalga, vertebra ve uzun kemik kiriklan ortaya cikar.
Senil osteoporozda kalsiyum emiliminde azalma ve
vitamin D metabolizmasindai bozukluklar én planda
iken, postmenopozal olanlarda bunlar diger bozuk-
luklara sekonder olarak gelisir.

Post menopozal osteoporozda kemik kay-
binin mekanizmasi nedir?

T. Giirgan: Normal kemikte "remodelling" eski
kemikleri yenisiyle replase ederek iskelet integ-
ritesini saglar ve kalsiyum homeostazinda énemli
rol oynar. Kemik "remodellingi" trabekdiler ylizey-
lerdeki degisik bolgeler ve kortikal kemikteki Haver-
sian sistemler icinde olur. Bu bélgeler temel mul-
tiselliler UGnite olarak bilinirr Temel olarak
"remodelling"; osteoklastlarca rezorpsiyon ve oste-
oblastlarca yapilan formasyon ve mineralizasyondan
ibarettir. Bir tnitenin "remodelling" siklusu 3-7 ay
siirer (5)

"Remodelling"in nasil kontrol edildigi tam olarak
bilinmemekle beraber, agirhk ve fiziksel aktivitenin
mekanik etkisi ve sistemik hormonlann (paratiroid
hormon, Vitamin D, Tiroksin, Kalsitonin, Ostrojenler,
Androjenler, Glukokortikoidler, Biiylime Hormonu)
bunda rol oynadigi bilinmektedir.

Osteoblastik serideki hiicreler, mekanik ve sis-
temik hormonal uyanlarla lokal mediyatérler salarak
matir ostecklast olusumunu saglarlar. Bu faktérler
arasinda CSF, PG, IL-1, IL-6, TNF, TGF-b sayilabilir.
Kemik formasyonunu artiran lokal mediatérler ara-
sinda ise IGF, FGF, PDGF, TGF-b vardur.

Kemik kaybi iki temel mekanizma ile olur:

(1) "Remodelling" Dengesizligi: Bir temel birimde
formasyon rezorpsiyondan azdir. Bu durum vya
rezorpsiyon artigi ile ya da formasyonun azhg ile
olabilir. Bu tur kemik kaybi geri déntigsiizdiir, glink(
"remodelling" siklusu tamamlanmustir.
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(2) Remodelling tinitelerinin sayisinda artis, yiik-
sek kemik donglsu. Bu tip kemik kaybi oste-
oporozdaki temel mekanizmadir. Bu mekanizma
potansiyel olarak geri déntigebilirler, giinkii remo-
delling siklusu tamamlanmamaistir (6).

Menopozal kemik kaybi kalsiyum dengesinin
bozulmasi ile seyreder. Premenopozal -20 mg/giin
olan kalsiyum dengesi postmenopozal -40 mg/
gliniin Gzerine cgikar. Bu degisiklik idrarda artmis
kalsiyum atiimina baghdir. Barsaklardan kalsiyum
emilimi azalir ve kemik "turnover"i artar (7). Bu ola-
yin primer sebebi ve siralanmasi hakkinda tar-
tigmalar vardir. Sonug olarak &strojen yoklugu renal
kalsiyum kaybina yol agar, buna da kemik rezop-
siyonundaki artis eslik eder.

Osteoporozda klinik bulgular nelerdir?

Y. Gokge-Kutsal: Hastalar sikhkla sirt-bel agn-
lanndan yakinarak doktora bagvururlar. Asemp-
tomatik dansitometrik osteoporoz un séz konusu
oldugu olgularda higbir belirti vermeden sinsice iler-
leyen ve ancak kemik densitometrik 8lgiimti ile sap-
tanabilen durumlanin olabilecegi de gézardi edil-
memelidir.

Ani baglayan, siddetli sirt agnsi ve palpasyon
veya perkiisyon ile vertebrada agr, kompresyon
kingmi digtindirmelidir, ¢inkii osteoporotik olgu-
larda dénme, bikiilme, egilme, agir kaldirma gibi
indirekt travmalar ile geligebilen kinklar tipiktir,
aynica bu hastalarda agrisiz, asemptomatik stirecler
de yasanabilmektedir; agrmin olmamasi oste-
oporozun ilerlemedigi anlamina gelmemelidir.

Osteoporozlu kisiler boylannin kisaldigini, dorsal
kifozlaninin arttigimi yani postarlerinin bozuldugunu
gozlerler (8,9). Ayrica posterior postiir analizinde alt
kostalarin pelvise yaklastign ve bu bélgedeki cilt kiv-
nmlarnnin arttig) dikkati geker. Boy kisalmasi ve pos-
tir bozuklugu sadece dorsal vertebralardaki komp-
resyon kiriklarina degil intervertebral disklerdeki
atrofiye, adalelerde giderek artan kuvvetsizlige ve
dejeneratif degisikliklere de baghdir. Her kink son-
rasi hastanin boyu 1 ecm kisalir; kirik sayis1 artarsa
deformite -gelisir ve kronik sirt-bel agnsi baslar,
cginkii ligaman ve kapsiiller gerilmekte, zor-
lanmaktadir.

Boy-span (kollann iki yana yere paralel olarak
acilmasi ile her iki el 3. parmaklannin ucu arasindaki
mesafe) 6lgtimii saghkh kigilerde esit olmalidir, oste-
oporotik hastalarda bu oran boy aleyhine bozul-
maktadir.

Osteoporozlu kigilerde periodontal hastahklann
da sikhig artmakta aynca cild incelmekte adeta sef-
faflasmaktadir.

Vertebralarda ¢oklu kompresyon kirnklannin séz
konusu oldugu bazi hastalarda solunum yet-
mezliginin veya spinal kord basisinin seyrek de olsa
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maya galismasi ile elbilegi 90 derece ekstansiyonda
iken el tzerine diisme sonucu meydana gelir (37).
Yaslilarda baska bir nedenle gekilen radyografilerde
birgok vertebrada spontan olarak olusmus ¢ok
sayida vertebra king gortilebilir. Osteoporoza bagh
vertebra kiriklarinin hemen hemen tamama yakini,
korpusun 6n tarafimi tutan, ytikseklik kaybiyla ken-
disini gosteren basit kompresyon kinklandir (38).
Kirilan fragmanlarin anteriora yer degistirmesi nede-
niyle olusan kiriklar gogu kez noérolojik kayip olus-
turmaz. Femur proksimal kesim kinklar agir sis-
temik hasar olusturabilirler. Gelisen hasta bakim
olanaklar, cerrahi teknik, implant teknolojisine rag-
men, yash hastalarda olusan proksimal femur kink-
lan sonrasindaki ilk bir yilda 6lum olasilig: ytizde 14
ila 36 arasindadir (39). Tedavinin bu kinklarda ame-
liyatla yapilmasi, gogu kez bu hastalarda premorbid
sorunlarin olmasi nedeniyle iyi tedavi edilse de bu
grup hastalar kink oncesindeki fonksiyonel yagsam
diizeylerine ulasamamaktadirlar (40).

Osteoporoza bagh king: olan hastalara yak-
lagim nasil olmahdir ?

M.Tokgdzoglu: Osteoporotik hastalar iilke-
mizde gogu kez doktora ilk kez kirkk olugsmasi son-
rasinda gelirler. Bu hastalar ortopedik agidan stabil
hale getirildikten sonra osteoporoz incelemeleri igin
uygun bir merkeze yé&nlendirilmelidir. Fizik mua-
yenede bu hastalann zedelenen ekstremitesinin
damar sinir durumu dikkatle incelenmelidir. Oste-
oporotik hastalara da normal kink yaklagimindaki
gibi, kink oldugu distnilen kemigin iki yénla gra-
fisi gekilmelidir.

Distal radius kiriklan gok pargal degilse genel
likle acil poliklinik sartlaninda kapal rediiksiyon
yapilabilir. Kirik, bir atel veya ortezle 5-6 hafta tesbit
edilir.

Osteoporozun ileri oldugu hastalarda meydana
gelen gok pargali, eklem ytizeyini de tutan distal
radius kiriklan ise tedavide buiylik glglik olusturur.
Bu grup hastalarda metafizer kismin kemik greftlerle
desteklenmesi, eksternal fiksasyon veya acik rediik-
siyon ve internal fiksasyon eklenmesi gereklidir.

Vertebra kiriklarinin tedavisinde norolojik defisit
gelismedigi takdirde cerrahi uygulanmaz, kon-
servatif tedavi esastir. Bu grup hastalarda oste-
oporozun nedeninin anlagilmasi, predisposan fak-
torlerin giderilmesi, multiple myelom ve metastatik
timér ayminc tarusi gereklidir. Agn giderici gesitli
ilaglar yamisira postiir diizeltici egzersizlerle sirta
vuran uygunsuz yikler azaltlmaya gahgilir. Ayrica
gesitli ortezler kullandirarak sikayetleri azaltilabilir.
Ancak, ortez uygulanan hastalarda iyi bir egzersiz
programu da verilerek, kas atrofisi 6nlenmelidir.

Proksimal femur kinklannin timi cerrahi tedavi
gerektiren kinklardir. Bu nedenle ig hastaliklan, fizik-
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sel tip ve rehabilitasyon, psikiyarti bilim dallanm
igine alan multidisipliner bir tedavi yaklasim gerek-
mektedir. Proksimal femur kiriklan ytiksek bir mor-
bidite ve mortaliteye sahip olduklan igin, hastalarin
erken dénemde mobilize edilmeleri gereklidir. Femur
boyun kirklannda kingin deplasmam ve kinktan
sonra gegen stire énem kazanir. Nondeplase olan ve
hastaneye ilk 12-24 saat igerisinde gelen kiriklara
acil olarak internal fiksasyon yapilmaldir. Eger kink
deplase ise veya hastaneye geg gelmigse hemi-
artroplasti denilen, kink boyun fragmanin protezle
degistiriime iglemi yapilabilir. Bu hastalann pos-

Tablo 4. Cesitli yaglarda kalsiyum
: gereksinimi
Yas Ca (mgr/gun)
| 0 400
, 1-5 800
: 11-24 1200-1500
| 24-50 1000
f - 65 1500
- Hamile 1200
Postmenopozal dénemde
HRT yapilyor ise 1000
HRT yapilmiyor ise 1500
HRT: Hormon replasman tedavisi

toperatif dénemde bakimlan ve rehabilitasyonlan
dnemli bir sorun olarak kargimiza gikmaktadir(41).

Osteoporozun onlenmesi ve reha-

bilitasyonunda temel prensipler nelerdir?

Y. Gékce-Kutsal: Hamilelik stiresince yeterli kal-
siyum alimi hem annenin hem de fotlistin kemik
gelisimini olumlu etkileyecektir. Dogumdan adé-
lesan déneme kadar kalsiyum alminin yeterli
olmasi, saglkh kemik formasyonu agisindan gerek-
lidir (Tablo IV) (8).

Osteojenik stimiilatér olmasi nedeni ile gerek
profilakside gerekse tedavide ve rehabilitasyonda
egzersiz dnemli yer tutar. Geng ve kardiyovaskiiler
sorunu olmayanlara haftada 3 kez minumum 30
dakika aerobik egzersiz veya haftada 3 kez 1 saatlik
yurtiyiis kemik kiitlesini artiracagi igin  &ne-
rilmektedir. Yasi, hastalk siresi, hastalk oncesi
yasam sekli, kardiyovaskiiler problemleri géz éniine
ahnarak her hastaya ayn bir egzersiz programi gizil-
mesi yararh olur. Uygun egzersiz program ile sik
digme ve kirik riski olayinin azalmasi da olasidir.
Omurga ekstansérlerinin gliglendirilmesi, postirtin
diizeltiimesi amaci ile egzersizler yaninda rek-
reasyon faaliyetleri de énerilmektedir (42).

Sirt agnst en sik rastlanan problemdir; akut veya
kronik formda olabilir (9). Akut agnda; Yatak isti-
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rahati (< 1 hafta), basit analjezikler, konstipasyonun
dnlenmesi, uygulanabilirligi olan hafif egzersizler,
omurgayl korumak amac ile uygun pozis-
yonlamanin yapilmasi, fizik tedavi olarak yiizeyel 1s1
ve hafif masa; uygulamas: 6nerilir. Kronik agnda;
postiirin mimkin oldugunca diizeltiimesi, gere-
kirse ligamanlann gerilmesini azaltmak igin sirti des-
tekleyen korse verilmesi, omurgaya vertikal komp-
resyonu artirarak kompresyon kirklarina yol agan
aktivitelerin énlenmesi, makul bir egzersiz programi
hazirlanmasi, medikal tedaviye baglanmasi gerek-
lidir.

SONUC

Osteoporoz ¢nemli oranlarda is giicii ve fonk-
siyonel kapasite kaybina neden olan, gerek tanisi
gerekse tedavisi agisindan multidisipliner bir yak-
lasim gerektiren bir hastaliktir. Hastaligin énlen-
mesinde bilingli bir diyet ve egzersiz programinin
yaran yadsinamaz. Pratik ve giivenilir tani yén-
temlerinin tercih edilmesi, tedavi yaklasimlarinin her
hasta igin' 6zgtin olarak planlanmasi, gériintilleme
ve laboratuvar yéntemleri ile hastanin izlenmesi
gereklidir.
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1. Radikal cerrahi

Dr. iskender Sayek

Son 20 yildir énemli degisikliklere ragmen
meme kanserinin cerrahi tedavisinde cogunlukla
uygulanan yoéntem halen modifiye radikal mas-
tektomidir. Meme kanserinin tedavisi igin gerekli
tic komponent vardir, bunlar primer ttimér, mul-
tifokal karsinom ve aksiller lenf nodu metas-
tazlandir. Bunlara yénelik cerrahi tedavinin amaac
kiir saglanmasi, hastahgin lokal kontrolii ve evre-
lendirmedir (1). Bu Gig komponente yé&nelik uygu-
lanabilecek yoéntemler arasinda radikal mas-
tektomi tek cerrahi yéntemdir.

Bu amaca yonelik yapilacak cerrahinin has-
tahigin biyolojisine uygun olmasi gerekir. 19. yiiz-
yllda Halsted meme kanserinin kademeli olarak
yayilldigim ileri stirmiistir. Memede ortaya gikan
kanser merkezden digsa dogru bélgesel lenf nod-
larina lenfatik permeasyon yoluyla yayilmaktadir.
Bunu takiben lenfatik yayihmin devam etmesi ile
akciger, karaciger ve kemikler tutulmaktadir. Bu
hipoteze gore bolgesel lenf nodlan kanserin yayi-
limi yéntinden bir engel olarak kabul edilmektedir.
Lenf nodu tutulumu sonrasi uzak metastaz gelisir.
Bu nedenle meme dokusu ve lenf nodlarnin en-
blok olarak cikanlmasi daha uygundur. Ancak
b&yle bir yaklasimla hastahigin yerel uygun teda-
visi ile meme kanserinde kiir sans! ortaya ¢ikar.

().

Bu biyolojik faktorlerin yaninda lenfatiklerin
anatomik yerlesimi de énemlidir. Meme lenfatikleri
pektoralis kasini delerek ilerlerler. Bu lenfatikler
interpektoral bolgede Rotter lenf nodlarina dodki-
ltrler. Meme kanserlerinde bu lenf nodlannda % 19
dolaylarinda metastaz saptanmistir (3). Bu lenf
nodlarinin geride birakilmasi lokal rekurrensi art-
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tiracaktir. Bu lenf nodlarinin gikarilmasi igin her iki
pektoralis kasmin birlikte c¢ikarilmas) gereklidir.
Bunun yaninda yetersiz bir aksilla diseksiyonu
aksillar lenf nodu metastazlarnin: degerlendiremez
ve % 14 dolaylarinda daha az gésterir (4). Ayrica
anatomik olarak iyi bir aksilla diseksiyonu igin
pektoralis mindr kasinin gikanlmasi daha uygun
olabilir. Bu nedenle anatomik faktérlere bagh ola-
rak ta maslektomi yailmasi daha uygundur.

Meme kanserinin Halsted'e gére yayihm biyo-
lojisi ve anatomik faktorlerin yaninda cerrahlarin
mastektomiyi tercih etmelerinin diger bir 6nemli
nedeni de meme kanserlerinin multisentrisitesidir.
Multisentrisite timoriin oldugu memede birden
cok timoérin varhdidir. Multisentrisite oranlan
degisik ¢aligmalarda farkhh olarak bildirilmistir.
Ancak memenin timdintn kesitlerinin alinmasi
durumunda bu oran %70'lere kadar g¢ikmaktadir.
(5) Lezyonun invazyon derecesi, timériin gap1 ve
histolojik  tipi multisentrisite ~ oranlanm etki-
lemektedir. Multisentrisite oranlannin dusuk bil-
dirildigi calismalarda bu oranin distikligi meme-
nin timtintn kesitlerinin alinmamasina baghdir.
Mamografinin uygun kullanimi ile multisentrik
timadrlerin saptanmasi olasiligi da artacaktir.

Multisentrisitenin bu oranlarda olmasi nedeniyle
lokal eksizyon yapilmasi durumunda timor rektir-
rens oranlarn belirgin olarak artacaktir. Rekurrens
oran radyoterapi yapillmamasi durumunda lum-
pektomide Fisher ve arkadaslan tarafindan % 37
radyasyon ile % 12 olarak bildirmislerdir (6). Kurtz
ve arkadaglan da radyoterapi ve lokal eksizyon ile
rekiirrens oranini %11 olarak vermislerdir ( 7).
Dolayisiyla ameliyat sonrasi radyoterapi ile bile
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olsa belirli oranda lokal rekiirrens olasihg: vardir.

Haagensen radikal mastektomiden sonra lokal
rekirrensi Columbia A evresinde ilk 10 yil %3.7 ve
daha sonra 37 yilda %0.6, B evresinde ise bu
rakamlar sirasiyla %12 ve % 1.4 olarak bildirmistir.
Bu rekirrens oranlanni belirleyen en 6nemli fak-
térlerden birisi aksillar lenf nodu tutulumudur (3).

Tinnemans ve arkadaglan palpe edilemiyen
meme kanseri olgulaninda eksizyon sonrasi mas-
tektomi spesimenlerinde primer kitle disinda inva-
zif gurupta % 64.4 noninvazif gurupta ise % 65.6
oraninda oldugunu bildirmislerdir. Okiilt karsinom
olgularinda ise bu oran %39.5 tir (8). Bu timarlerin
geride birakilmas rekirrens gelismesinde 6nemli
bir rol oynar.

Holland ve arkadaslan ise 282 olguda yaptiklan
bir ¢calismada primer tiimér odaginin diginda %63
oraninda ikinci bir tiimér ve bunlardan %20'sinin
timorin 2 cm yakininda digerlerinin ise disinda
oldugunu bildirmislerdir.(9)

Meme kanserinin ozelliklerinden bir tanesi de
bu hastaligin bazen ¢ok yavas seyirli olmasidir. Bu
nedenle bir yéntemin gegerliligini belirlemek igin
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uzun sireli izlemlere gerek vardir. lzlem surelerinin
10 yiin Uzerinde olmasi daha dogru bir deger-
lendirme saglayacaktir. Bu konuda sliphesiz en
degerli caligmalardan birisi Haagensen'in 35 yila
kadar varan izlem sonuglarini veren galismadir. Bu
calismanin sonuglarina gére radikal mastektomide
Columbia siniflandirmasina gére A evresinde 10
yilhik yasam %82, 16-20 yilhk yasam oram % 76,
31-35 yillk yasam oram ise % 63'tur.(3) Kon-
servatif cerrahi yontemlerinin bu rakamlarla kar-
silastinlabilmesi igin bu izlem sirelerine erismesi
gerekir.

Sonug olarak meme kanserinin cerrahi teda-
visinde radikal cerrahi daha uygun bir yaklagimdir.
Bunun en 6nemli nedenleri hastahdin biyolojik
tavr, lenfatiklerin dagihmi ve multisentrisitenin
yiiksek oranda olmasidir. Bu nedenle rekiirrensi
minimale indirecek, meme tiim lenfatiklerini ige-
recek bir yaklasim sadece radikal cerrahidir.
Ayrica konservatif yontemlerin stirelerinin de
hentiz istenen diizeyde olmamasi nedeniyle bir
degerlendirme yapilmas: olanaksizdir. Amag
hastaya uzun yasam saglayacak bir cerrahi y6n-
temin uygulanmasidir.

2. Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi

Dr. i. Lale Atahan

Meme koruyucu tedavi ilk olarak Keynes'in
intakt memeye ve bélgesel lenfatiklere radyum igne-
leri ile interstisyel brakiterapi (ve-veya tlimoér rezek-
siyonu) uygulamasi ile baslamis ve 1930'lann
sonunda Baclesse (Paris), Mustakallio (Helsinki),
Peters (Toronto) tarafindan tlimér rezeksiyonu son-
rasi ortovoltaj tedavi cihazlan ile eksternal rad-
yoterapi uygulanmasi ile devam etmistir. Mustakalio
serisinde meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile
tedavi edilen hastalann 25 yilhk uzun streli takip-
lerinde mastektomili hastalarla aym sagkahm oran-
lar1 elde edilmisse de ortovoltaj tedavi cihazlan ile
radyoterapi yapildigindan total timér dozu diistik
kalmis ve mastektomiye goére daha fazla oranda
lokal rekiirens gérmusttr(10). 1950'lerde Co60 tele-
terapi cihazi ve Lineer hizlandiricilarin kullanimlar ile
radyoterapide meydana gelen teknik ilerlemelerle
meme koruyucu tedavi daha kolay tolere edilebilen
ve daha iyi lokal kontrol saglanabilen bir tedavi
haline gelmistir. 1970 baslarinda Amerika ve Avru-
pada kabul gbérmeye baslamis, hasta segimi ve

tedavi tekniklerine daha ¢ok &nem verilerek Joint
Center for Radiation Therapy(JCR), MD Anderson
hastanesi, Yale gibi 6nemli merkezlerde mastektomi
yerine meme koruyucu tedavi uygulamasina gegil-
mistir. Bu tedavi yaklasiminin yayginhk kazanmasi
tizerine tedavi kriterlerinin daha iyi belirlenmesi
amaci ile Diinya Saghk Orgtitii tarafindan {ic ran-
domize galisma diizenlenmistir (1972 - Institut Gus-
tave Roussy, 1973 - Milan, 1976- National Surgery
Adjuvant Breast Project- NSABP-B06). Bu ran-
domize c¢alismalarnn sonuglan erken evre meme
kanseri tedavisinde gigir agmis ve konservatif yak-

" lagimin yerini pekistirmistir.

Mastektomi ile meme koruyucu tedaviyi
kargilastiran randomize ¢aligmalarin sonuglan

llk randomize galisma 1960'larda Londra'da bas-
latilmig, aksiller diseksiyon yapilmadan distk doz
radyoterapi (30-38gy) ile tedavi edilen hastalarda,
Halsted mastektomisi uygulananlara gére daha yik-
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sek oranda aksiller rekiirens ve distik sagkalm
degerleri elde edilmis, sonuglar timit kirici olmustur.
llk kontrollii randomize calgma ise, Milan Kanser
Enstitlisinde 1973-1980 yillan arasinda <2 cm
timérit olan 701 hasta lizerinde kadranektomi,
aksiller diseksiyon ve radyoterapi (60gy) ile Halsted
mastektomi karsiastinlarak yapilmgtir. 1981 ve
1986 da yaymnlanan sonuglannda hastalksiz ve
genel sagkahm agisindan her iki tedavi modeli ara-
sinda bir fark olmadigi gésterilmistir(11,12). Milan
calismasinin arkasindan arka arkaya diger ens-
titiilerden de benzer sonuglar bildirilmistir. Bu gahg-
malardan sonra daha biiylik tiimérlerde meme koru-
yucu tedavi incelenmis; NSABP cahsmasinda 4
cm'ye kadar olan timérlerde total mastektomi ile
lumpektomi ve\veya radyoterapi(50gy), EORTC
(10801)gahsmasinda 5cm'ye kadar olan tiimoérlerde
radikal mastektomi ile tlimérektomi + radyoterapi
(50gy+25gy) karsilastinlmig, aym sonuglann elde
edildigi bildirilmistir. (13,14)

Meme koruyucu tedavide hasta secimini
etkileyen faktorler

1. Histopatolojik kriterler

ElK-Ekstensif intraduktal karsinoma: JCR, EIK
oldugunda 5 yilda %24 lokal bagansizlik bildirirken,
EIK yoklugunda bu oran yalnizca % 2 dir(15). EIK I
olgularda cerrahi sinirda timér oldugunda veya cer-
rahi simira yakin tiimér oldugu durumlarda rezek-
siyon &nerilmektedir. Hatta reeksizyon materyalinin
siminnda EIK hala mevcut ise mastektomi dnerenler
bile vardir.

Tumér buyiklagi: EORTC 10801 galigmasinda
2-5 cm arasi biyiikliikteki timorlerde
kiigik timorlerde ise % 7 (8 yilda p: 0.08) oraninda
rekiirens saptanmugtir(14). 5 cmiden buyiik tiimor-
lerde koruyucu meme tedavisi uygulanmamahdir.

2. Meme Kkoruyucu tedavinin kontrendike

oldugu durumlar

Hamilelikte, klinik ve mammografi ile tespit edil-
mis multifokal hastalikta, eglik eden vaskdiler has-
talik, scleroderma varhgnda, daha 6nce radyoterapi
alan hastalarda kontrendikedir.

Meme koruyucu cerrahi nasil olmahdir?

Meme koruyucu cerrahi, genis lokal eksizyon
(tilektomi, tiimorektomi, lumpektomi), segmental

% 16, daha
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mastektomi veya kadranektomi geklinde yap:-
labilmektedir. Hangi cerrahi seklin ideal bir yaklagim
oldugunu incelemek lizere gok sayida aragtirmalar
yapilmigtir. Veronesi (16) timér ¢apr <2.5 cm olan
700 meme kanseri olgusunda tiimérektomi ve rad-
yoterapi ile kadranektomi ve radyoterapiyi ran-
domize ederek kargilagtirmigtir. Uzak metastaz geli-
siminde ve genel sagkalmda bir farkhhk
gdrmemesine kargin timérektomili hastalarda daha
yiikksek oranda lokal rekiirens gérmustiir( % 7.0 -
2.2 ). Diger bir galismada ise, 1 cm normal doku
rezeke edildiginde invazif veya noninvazif tiimér
kalma oram %59, 3 cm lik doku gikanldiginda bu
oran % 17 olarak bulunmustur(9).

Meme koruyucu cerrahide daha sonra uygu-
lanacak olan radyoterapinin isini kolaylagtirmak igin
unutulmamasi gereken 6nemli husus, timoér yata-
ginun klipslerle belirlenmesidir.

Meme koruyucu tedavide radyoterapinin
yeri

Lumpektomi veya kadrantektomi sonrasi rad-
yoterapinin yapilip yapilmamasi hastaliksiz ve genel
sagkalmu etkilemezken, lokal rekiirens oranlarim
belirgin sekilde etkilemektedir. Literatiirde sinirh cer-
rahi sonrasi radyoterapinin uygulanmadig: ve bu
nedenle kabul edilemiyecek diizeyde yiiksek lokal
rekiirenslerin goriildiigii ¢ok sayida galisma mev-
cuttur(17,18). Bu gahgmalarda saf lokal rekiirens %
15-37 ve 8-10 yillik lokal rekiirens ise % 17- 39 ola-
rak rapor edilmigtir. Lumpektomi ile lumpektomi +
radyoterapinin randomize edilerek karsilastinldig
galismalarda radyoterapinin lokal kontrol tizerindeki
katkis1 belirgin bir sekilde ortaya konmustur. Rad-
yoterapi almayanlarda rekiirens oram % 29-39 iken,
alanlarda % 10-14'diir(6,19,20). Fisher, timoér gap:
<4 cm. olan 1843 hastada 8 yillik takip sonunda,
lumpektomi sonrasi radyoterapi uygulanmayanlarda
% 39 lokal rekiirens (%10 karsin %39, p<0.001) bil-
dirmistir(6). Pozitif aksilla nedeniyle radyoterapiye
ek olarak kemoterapi alanlarda ise rekiirens oram %
6 diugmaustiir. Diigtik riskli oldugu dustnilen has-
talarda radyoterapi uygulamama egilimi varsa da
yapilan gahgmalar dikkatli olunmasi gerektigini gos-
termektedir. Clark, 7 yil takip edilen, aksiller tutu-
lumu olmayan 837 hastada yaph@ deger-
lendirmede 50 yas lzerinde ve <2 cm tiimoérd olan
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disuk risk grubunda radyoterapi almayanlarda %
19 , alanlarda %8 oraninda lokal rekiirens bil-
dirmistir(21). Aynm sekilde Schnitt, diisiik risk kri-
terleri tagiyan, tek bir odakta t1 tiiméri olan, EIK ve
lenfatik tutulumu olmayan, aksillas1 negatif, en azin-
dan 1 cm emniyet simin ile gikarilmis cerrahi simin
negatif olgulara radyoterapi uygulanmamasi duru-
munda 56 ayhk takipte % 16 lokal rekiirens sap-
tamistir(22). Radyoterapiden vazgegilebilecek, iyi
prognoziu ve lokal rektirens olasiig dusiik hasta
grubunu saptamak amaci ile halen yiritiilmekte
olan birkag prospektif randomize galisma vardir.

Radyoterapi nasil yapilmahdir?

Radyoterapi, tim meme isinlamasi (50gy) ve
klipsle isaretli timor yatagina ek doz (10 gy) veri-
lerek yapilmaktadir. Meme radyoterapisi yiliksek
enerjili foton ile ( Cobalt-60 veya Lineer Akseleratér
), timor yatagina ek doz ise elektron demetleri veya
interstisyel brakiterapi ile uygulanmaktadir. Ribeiro
radyoterapiyi tim meme veya tutulmus kadrana
vermek seklinde randomize etmis ve tim meme
1sinlamasi yapilanlarda 5 yilik lokal rekiirens oram
% 6, yalniz tutulmus kadrana isinlama yapilanlarda
ise % 13 olarak bulmustur(23).

Cok sayida galismada tim meme 1sinlamasi
ve\veya ek doz uygulamasi kargilastinlmigtir. Lokal
kontrolda azalma ¢ok belirgin degilse de, iki gahs-
mada istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Clark
10 yilda ek doz verilenlerde % 11, verilmeyenlerde
%17 (p: 0.038), Chu ise ek doz verilmesi halinde %6,
verilmemesi halinde % 19 (p: 0.010) lokal rekirens
gérmustiir(19,24). Cerrahi sinir pozitif olgulara yiik-
sek ek doz verilmesinin lokal kontrol igin gerekli
oldugu gdsterilmistir. Bartelink 25 gy gibi yiksek ek
doz vererek cerrahi sinir pozitif olgularda 6 yilda %
98 lokal kontrol saglamistir(25). Schmidt-Ulrich cer-
rahi sinir pozitif veya yakin olanlara yiksek doz
(15-20 gy) vermis ve 5 yilda hig lokal rekiirens gor-
memigtir(26).

Radyoterapiye baglama zaman:

Meme koruyucu tedavide radyoterapi zaman-
lamasi lokal kontrol agisindan énem tasimaktadir.
Radyoterapinin sagkallma katkisi olmadigi &ne
striilerek kemoterapiye ¢ncelik taminmasindan kag-
nilmali ve hastanin tedavisine cerrahi sonrasi 3-4
hafta iginde baslamimaldir. Slotman'in radyoterapi
zamanlamasi Uzerine yaptigi incelemede, 508 has-
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tada 25 giinden az siirede radyoterapiye bas-
lanilanlarda rektirens saptanmammig, 25-50 giin arasi
baslamianlarda % 2, 50-75 giin arasi baslanilanlarda
% 5.4, 75 glinden daha uzun stirede baslanilanlarda
ise % 6.3 oraninda rekiirens gérilmistiir. (27) Clark
ise 7 hafta iginde radyoterapi uygulandiginda %5, 7
haftadan sonra uygulandiginda ise %14 oraninda
lokal rekiirens gérmiistiir(28).

Kozmetik sonuclar

Kozmetik sonuglarn iyi olabilmesi igin timér
buytikligli ve meme biyikligi oranimin uygun
olmasi ve cerrahi sonrasinda yeterli buytiklikte
meme dokusunun geriye kalmasi gerekmektedir. lyi
bir teknikle 3 cm kadar olan timérler gok hafif yada
hic cerrahi distorsiyon olmadan rezeke edi-
lebilmekte, 4-5 cm lik tiimorlerde ise yeterli cerrahi
sinir elde edilebilmesi igin nisbeten daha fazla sekil
bozuklugu olmaktadir.

Areola gevresi veya areola alti lokalizasyonda
kozmetik nedenle  koruyucu cerrahi One-
rilmemektedir. (st kadran timoérlerinde daha iyi
sonuglar alinmaktadir.

Sarkik memelerde kozmetik sonuglar nisbeten
kéti olmakta ve odem daha sk olarak goéral-
mektedir.

Meme koruyucu tedavi sonrasi rekiirens
Meme koruyucu tedavi sonrasi gelisen rekiirensler
total mastektomi (ve/veya aksiller diseksiyon) ile
kolayca kontrol altina alinabilmekte ve rekiirens
gelistirmeyen hastalara esit sagkalm oranlan elde
edilmektedir.

Sonug: Guniimiizde meme koruyucu tedavi ile,
erken evre meme kanserli hastalarda organ kaybina
yol agmadan radikal mastektomiye esit lokal kont-
rol ve yasam oranlan elde edilmektedir. (lkemizde,
radyasyon onkolojisinin gelismesi, optimal tek-
niklerin yerlesmesi, yeterli nitelik ve sayida rad-
yasyon onkologlannin yetismesi ve hastalann biling-
lenmesi ile 6zellikle son dekatta bu konuya olan ilgi
artmisgtir. Her gegen giin daha gok sayida hasta bu
yaklasim ile tedavi edilmeye baslanmustir.

Cerrahi ve radyasyon onkologlarinin yakin igbir-
ligi ve hastalarin memelerini koruma istegi ile ina-
niyoruz ki, tilkemizde yakin gelecekte meme koru-
yucu tedavi radikal mastektomiye bir alternatif

olmaktan c¢ikip, ilk segenek haline gelecektir.
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3. Yorum: Radikal cerrahi mi, koruyucu cerrahi mi?

Dr. Esmen Baltah

Meme kanseri kadinlarda en sik goérilen kanser
turlerinden biri olup uygun tedavi yéntemleri uygu-
landiginda hastahksiz dénem ve yasam streleri uza-
tilabilmektedir.

Her hastada klinik gidis, tiimériin biolojik dav-
ranigl, timorin bliyiime hizi, metastazlara egilim,
ilaca kars! sensitivite farklidir ve timaér yapisi hete-
rojendir(29) Hastahk insidansi 20-25 yildir artig-gés-
terirken erken tam ve modern tedavi yon-
temlerindeki ilerlemelere  ragmen mortalite
oranindaki azalma sinirli kalmigtir. Bu nedenle erken
evre meme kanserinde cerrahi, radyoloji veya her
ikisinin uygulanmasi hastahg lokal kontrol olmakla
birlikte, hastaligin sistemik oldugu diislincesinden
hareket edilerek adjuvan sistemik tedavi uygulama

- gorusii gtincellik kazanmigtir(30,31)

Uzun yillardan beri erken evre meme kanserinde
hastahi@ lokal kontrol altina almak igin uygulanan
tedavi mastektomidir(31). Son yillarda memenin
koruyucu tedavileri, kozmetik agidan ve hastalarin
mastektomiyi reddettigi durumlarda hekimlerin bir
kisminda tercih edilen bir tedavi yaklasimi olmustur.

Ancak randomize ¢alismalarda mastektomi veya
memenin koruyucu tedavilerinin (timorektomi, lum-
pektomi, kadranektomi) uygulanmasinin yasam
streleri agisindan onemli fark géstermemesi bu iki
tedavinin segimi yéniinden hekimler arasinda farkl
gbrislerin ortaya gikmasina neden olmustur(31,32)

Tedavi planlarken prognostik faktérlerin gok iyi
degerlendiriimesi gerekmektedir. Yiksek risk ve
dustik risk gruplarinin énceden saptanmasi, mas-
tektomi veya konservatif tedavi seciminde, adjuvan
kemoterapi ve hormonoterapilerin uygulanmasinda
onemli 6lgiide yarar saglanmaktadir(33). Timor
boyutlannii 3 e¢m'den bulylk olmasi, klinik olarak
aksilla lenf nodu tutulumu, mikrokalsifikasyonlarin
varlig, multilokal yayihm, &strojen ve progesteron
reseptorlerinin  negatifligi, katepsin-D'nin  tiimor
dokusunda arttigimin gosterildigi durumlar ylksek
risk grubu olarak kabul edilir(33,34)

Her iki arastincinin da belirttigi gibi uygun tedavi
secimindeki amac, tedavi sonuclarinin en optimal
seviyede tutulmasi, kir oraninin arttinlmasi, hastaya
iyi bir yasam kalitesinin verilmesi, rekurrens oran-
larinin azaltilmasi, tatminkar kozmetik sonucglarin
saglanmasidir.

Bu durumda mastektomi daha gok timérin mul-

tifokal, mikrokalsifikasyonlarn tespit edildigi, timér
boyutlarinin blylik oldugu ve klinik muayenede
aksilla lenf nodu tutulumunun oldugu vakalarda ter-
cih edilmelidir(31,32) Mastektomi ile rekurrens oran-
lar1 6nemli 6lglide azaltilabilmekte ancak kozmetik
agidan hastaya problem yaratmaktadir.

Cerrahi sinirlardaki timériin varhginda, dtisiik
risk gruplanndaki hastalarda son yillarda hekimler
meme Kkoruyucu tedavilere y&nelmislerdir. Ancak
hamilelik durumlannda, multifokal hastalk, klinik
vaskiiler hastalikh vakalarda, daha 6énce tiimér bl
gesine radyoterapi almig, ylksek risk gruplarindaki
hastalarda bu tedavi yoénteminin kontrendike
oldugu géz 6niinde tutulmahdir(35)

Konservatif cerrahi uygulanan vakalarda tek
basina lokal nitks tam olarak &nlenemediginden bu
vakalarda radyoterapi uygulamasi esastir. Rad-
yoterapinin zamanlanmas ve tiimor yatagina veri-
lecek uygun tedavi sayesinde lokal niiks oranlan
azaltilabilecektir(35,36). Bununla beraber rad-
yoterapi sonrasi zamanda ikincil malignensilerin
gelismesi, kol ve meme &dem, radyasyon pné-
monisi gibi komplikasyonlarin gelisebilecegi goz
ardi edilmemelidir(35)

Sonug olarak, mastektomi veya konservatif
tedavi yoniinden iyi bir segim yapilabilmesi igin
tedavi 6ncesi prognozu etkileyen faktorleri hekim-
lerin gok iyi degerlendirmeleri, hastalarin bu teda-
vilere yonelik egitilmesi, kendilerine durumlarinin
anlatilmas! ve segimin ona goére yapilmas! uygun
olacaktir. lyi bir segim gerek hastalksiz dénemi,
gerekse lokal niiksti 6nlemek y6niinden 6nemlidir.
Kot prognostik faktér igeren hastalarda bu teda-
vilere ek adjuvan kemoterapi ve/veya hor-
monoterapilerin gerektiginin de unutulmamahdir.

Guniimuzde ilerleyen cerrahi ve radyoterapi tek-
nikleri ile, hekimleri bu konuda deneyim kazan-
dinlmasindan sonra tedavi merkezlerinin uygulama
imkanlan dahilinde tedavi segimlerinin yapilmasi
uygun olacaktir.
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Antidepresan tedavi: Selektif serotonin

"re-uptake” inhibitorleri

Dr. M. Oguz Giic¢

Hacettepe (niversitesi Tp Fakdltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Dogenti

Bu yazinin amact depresyon ve antidepresan
ilaglar hakkinda genel bilgiler vermek ve
beyinde selektif olarak serotoninin sinir
ucuna geri alimini (=re-uptake) bloke eden ve
yan tesiri nisbeten daha az bazi yeni ilaglarin
etkilerinden bahsetmelctir.

Epidemiyolojik galismalar eriskinlerin % 15 ila %
30'unun yasamlanimin bir déneminde klinik olarak
saptanabilen depresyona girdiklerini ve bu kisilerin
sadece dortte birinin depresyonlaninin tedavisi igin
bir hekime basvurduklann gostermektedir. Bu
durum, sonunda intihara kadar varabilen ciddi bir
hastalk olan depresyonun tam ve tedavisinin yeter-
siz kaldigimin bir delili olarak kabul edilebilir. Ame-
rican Psychiatric Association tarafindan 1994 yilinda
yayinlanan DSM-IV siniflandirmasina goére depresif
bozukluklar; majér depresif bozukluk, distimik
bozukluk ve diger depresif bozukluklar (maddeye,
ilaca veya bazi tibbi durumlara bagh) altbashklar
altinda incelenmektedir. Ayrica gesitli sebeplerden
olusan ruhsal travmalara yamt olarak gelisen non-
psikotik, sekonder (reaktif) depresyon tipleri de
tanimlanmuistir.

Major depresif bozukluk

Majoér depresif bozukluk, tek bir hastalik olmayip
ortak semptomlan olan ve farkh etiyolojilerden ileri
gelen bir bulgular biittinii olarak kabul edilmektedir.
Bu hastaligin baghca belirtileri arasinda yasamdan
zevk alamama, kendini degersiz bulma, zihinsel ola-
rak konsantre olamama, duygulanimin kiintlesmesi,
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stirekli yorgunluk hissi, uyku kalitesinde ve stire-
sinde bozulma, istahsizhk, gibi bulgular sayilabilir.
Bu hastalardaki en énemli bulgu ise intihar etmeye
yatkinligin artrmis olmasi élim arzusu ve 8lim kor-
kusunun birlikte bulunmasidir. Tanimin uygun
sekilde konulmasindan sonra hastaligin siddetine
gore ya ayaktan antidepresan ilag tedavisi basglanilir
ya da hastaneye yatinlarak farmakolojik tedavinin
yanisira elektrokonvtilsiyon tedavisi uygulanir.

Antidepresan etki - endojen aminler

Antidepresan ilaglar duygulamim (afektif) has-
taliklann grubuna giren depresif bozukluklann teda-
visinde kullanilirlar. Duygulanmim bozukluklarinin
patogenezlerinin kesinlikle bilinmemesine ilaveten
antidepresan ilaglarin etki mekanizmalan da halen
tam olarak anlagsilamamigtir. Genel bir 6zellik olarak
bu gruba giren ilaglar santral sinir sistemindeki
noradrenalin, dopamin, serotonin gibi néromedyatér
monoaminlerin kinetiklerini veya reseptorlerini etki-
lemek suretiyle etkinliklerinin degistirerek etki gés-
termektedirler. Ornegin, sinir uglarinda noradrenalin
ve onun prekiirsorii olan dopamini vezikiil icine
depolayan vezikiiler amin pompasini inhibe ederek
antihipertansif etki gosteren rezerpin tedavisi sira-
sinda % 15 oraninda depresyon gézlenmektedir. Bu
gibi klinik gézlemler ile benzer bazi deneysel bul-
gular, duygulanim bozuklugu hastaliklarinin endojen
biyojenik aminlerle dogrudan iligkili olduklarim
disiindirmektedir.

Noradrenalin veya serotonin tipi depresyon

Yukarida sayilan aminler ile bu aminlerin déntis-
tikleri son trinlerin miktarlarinin dokularda post
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mortem olarak veya kan, idrar, beyin-omurilik sivisi
gibi gesitli viicut sivilaninda tayinleri sonucu major
depresif hastahdin noradrenalin tipi veya sero-
tonin tipi olarak en az iki alt grupta incelebilecegi
ileri strtlmuastar. Séyle ki, noradrenalinin santral
sinir sisteminde olusturdugu majér metabolit olan 3-
metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol ~ (MHPG)  sevi-
yelerinin dustik oldugu hastalann beyinlerinde
noradrenerjik hipoaktivitenin, serotoninin ana meta-
boliti olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)'in
dusitk oldugu hastalarin beyinlerinde ise sero-
tonerjik hipoaktivitenin varhgindan soéz edilebilir.
Nitekim beyinde sinir uglarindan serotonin salb-
verilmesini etkilemeyen ancak glglii sekilde norad-
renalin saliveriimesine neden olan D-amfetaminin,
noradrenalin  tipi depresyonlularda gegici bir
dizelme yapmasina ragmen serotonin tipi dep-
resyonlularda etkisiz kalmasi bu hipotezi destekler
niteliktedir. Benzer sgekilde noradrenalinin "re-
~ uptake'ini inhibe ederek sinir-sinir kavsaginda mik-
tarinin artmasina yolagan maprotilin gibi maddelerin
ikinci gruptaki hastalarda, fluvoksamin gibi sero-
toninin "re-uptake'ini bloke eden maddelerin ise
birinci gruptaki hastalarda etkisiz olmalarnnin nedeni
de bu hipotezle agiklanabilmektedir.

Bu etkilerine ilave olarak serotonin "re-uptake"ini
bloke eden ilaglarin kavsakta asin miktarda sero-
tonin birikmesine yol agarak postsinaptik memb-
ranlardaki serotonin reseptérlerinde de bir desen-
sitizasyon olusturmalan olasidr. Bu durumun
ilaglarin terapotik etkinliklerini  etkiledigi  sanil-
maktadir. Nitekim selektif serotonin "re-uptake" inhi-
bitérlerinin tedaviye baslandiktan sonraki ilk zaman-
larda depresyonun belirtilerini artirmalan bu hipotez
ile aciklanmaktadir.

Bu hipotezin yanisira bazi depresyonlularda
beyindeki serotonerjik  asinmin hipoaktivitesinin
degil tam tersine hiperaktivitesinin oldugu da ileri
stralmuistir ve bu hipotez serotonin "re-uptake"ini
aktive eden bir atipik antidepresan olan tianeptin'in
etki mekanizmasimi aciklamakta kullanilmaktadir.
Daha genel bir yaklasimda ise santral sinir sis-
temindeki biyojenik aminlerin dengelerinin bozul-
masinin  duygulanim  bozukluklarinin temelinde
yatan ana neden oldugu kabul edilmektedir.

Dikkati geken diger bir nokta ise "re-uptake"
inhibisyonu akut bir etki oldugu halde bircok anti-
depresan ilacin etkilerinin 15 - 20 giinlik bir sire
gectikten sonra belirgin hale gelmesidir. Bu durum
"re-uptake" inhibisyonunun klinik olarak Gok ta
onemli olmadigini telkin etmektedir. Bu sava destek
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olarak mianserin ve iprindol'in "re-uptake" inhi-
bisyonu yapmadiklarn halde antidepresan &zellikte
olmalarn, kokainin ise "re-uptake" inhibisyonu yap-
tig1 halde antidepresan etkinliginin énemsiz olmasi
gosterilebilir ve bu ilaglarla olusan antidepresif
etkide henlz aydinlatlmarms diger bazi meka-
nizmalarin da rol oynadiklan diigtnlebilir. Nitekim
kullanilan ilaglanin tiplerinden bagmsiz olarak,
tedavi sirasinda beyinde néromedyatér
temlerinde olusan cesitli adaptif degisikliklerin anti-
depresan etkiden sorumlu olduklan ileri sirdl-
mugstir. Bunlarin arasinda  beta-adrenoseptor
yogunlugunun azalmasi ve noradrenalin ile stimiile
edilen néronlarda olusan siklik AMP miktarinin azal-
masl, noradrenerjik sinapslarda alfa adrenerjik
reseptorlerin duyarhdinin artmasi, serotonerjik asi-
nmin guglendiriimesi,” dopaminerjik reseptorlerin

sis-

Antidepresan ilaclar

Fluvoksamin Sitalopram

Fluoksetin Mianserin

Sertralin Amineptin

Paroksetin Tianeptin

Trazodon Venlafaksin
| Viloksazin Bupropion

| iii) Monoamin oksidaz inhibitorleri
|\ Selektif MAO A inhibitdrleri (Moklobemid)
\Non-selektif irreversibl MAO (A ve B) inhibitérleri

i) Trisiklik antidepresanlar

Bu grup ilaglar kimyasal yapilan agisindan néro-
leptik fenotiyazinlere benzerler ve ti¢ adet halka
igerdiklerinden otira trisiklik én-ekine sahiptirler.
Ortadaki halkanin yapisina gére

a) iminodibenzil (Imipramin, Desipramin, Klo-
mipramin, Trimeprimin)

b) dehidrodibenzoksilohepten (Amitriptilin, Nort-
riptilin)

c) dibenzoksepin (Doksepin)

d) iminostilben (Opipramol)

e) dibenzodiazepin (Dibenzepin)

tirevleri olmak lizere beg ayn grupta simiflanirlar.

if) Non-trisiklik veya atipik antidepresanlar

\ (Fenelzin, Feniprazin, Tranilsipromin, Pargilin)

iv) Diger antidepresif ilaglar
Alprazolam

Adinazolam

L-triptofan




Giig: Antidepresan selektif serotonin inhibitorieri

duyarhd@inin degismesi, GABAB ve histamin resep-
torlerinin  yogunluklarninin degismesi gibi gesitli
mekanizmalar sayilabilir.

Siniflandirma

Antidepresan ilaglar bashca i) trisiklik anti-
depresanlar, ii) non-trisiklik veya atipik trisiklik anti-
depresanlar iii) monoamin oksidaz inhibitérleri ve
iv) diger ilaglar olarak alt baghklar halinde ince-
lenebilirler. Major depresyonun tedavisinde besinci
bir ilag grubu olarak lityum da sayilabilir ancak bu
endikasyonda lityum, diger antidepresan ilaglara ek
olarak veya nadiren, diger grup ilaglar kontrendike
ise tek basina kullarlmaktadir.

Serotonin "re-uptake” ini etkileyen ilaglar

Bu simiflandirmada degisik alt gruplarda yer alan
bazi ilaglar asil etkilerinin (6rnegdin: noradrenalin "re-
uptake"ini inhibe etmelerinin) yanisira serotonin "re-
uptake'ini de inhibe etme &zelligine sahiptirler. Ote
yandan, selektif olarak serotonin 're-uptake'ini
bloke eden ilaglar ise (fluvoksamin gibi) bu simf-
landirmada ii) non-trisiklik veya atipik anti-
depresanlar alt grubunda yer almaktadirlar. Sero-
tonin "re-uptake"ini artirarak antidepresif etki
gosteren bir ilacin (tianeptin) da var oldugunun
akilda tutulmasi gereklidir. Bu ilaglar asadida liste
halinde verilmektedir.

",

1. Selektif olmayan ancak serotonin 're-

uptake'ini belirgin sekilde inhibe eden ilaglar
Imipramin, Klomipramin, Opip-
ramol, Venlafaksin

Amitriptilin,

2. Selektif olarak serotonin
inhibe eden ilaglar

"re-uptake"ini

Fluvoksamin, Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin,
Trazodon, Indalpin, Zimelidin, Sitalopram

3. Serotonin "re-uptake”ini hizlandiran ilag
Tianeptin

Selektif olarak serotonin '"re-uptakeini
inhibe eden ilaglarin farmakolojisi
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Bu grupta yer alan ilaglar, trisiklik anti-
depresanlann ciddi epileptojenik, antikolinerjik, kar-
diyotoksik yan tesirlerini icermeyen 'ancak en az
onlar kadar etkin ilaglann gelistiriimesi amaciyla
yapilan galigmalar sonucunda ortaya cgikmislardir.
Bu ilaglar antidepresif etkilerini noradrenalin ve
diger aminlerin ‘"re-uptake'lerine dokunmadan
sadece serotonin "re-uptake'ini bloke ederek gds-
termektedirler. Dolayisiyla antidepresan etkilerinin
yan sira santral sinir sistemindeki serotoninin mik-
tanyla iligkili oldugu diistintilen panik ataklan, dik-
kat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (attention defi-
cit disorder), anoreksia nervoza, bulimia nervoza,
morbid obezite, obsesif-komplilsif bozukluklar, gibi
baz1 klinik durumlarda da etkili olduklan iddia edil-
mektedir. Bu ilaglarin tavsiye edilen kullanim dozlan
ve mustahzarlan asagida verilmektedir.

Selektif olarak serotonin '"re-uptake'ini inhibe
eden ilaglar diger antidepresanlara kiyasla daha az
yan tesire sahip olmakla birlikte monoamin oksidaz
inhibitérii veya serotonin preklrsérl triptofan alan
hastalarda, santral sinir sisteminde asini derecede
serotonin birikmesine bagh olarak hipomani, kon-
fazyon, ajitasyon, hiperrefleksi, myoklonus, asin ter-
leme, silkinir tarzda titreme, Usiime ndbetleri ve
diyare ile karakterize ciddi bir klinik durum olan
serotonin sendromunu olugturabilirler. Eger mono-
amin oksidaz inhibitérii almakta olan hastalara
selektif serotonin "re-uptake" inhibit&rleri baglanmak
istenirse o zaman en az 14 giin (veya MAO inhi-
bisyonu yapan ilacin 5 plazma yar-émri kadar
slire) tedaviye ara verilmelidir.

Ote yandan bu ilaglanin depresyonlu hastalarda
intihar riskini ylkseltmedikleri, intihar amaciyla ¢ok
yiiksek dozlarda alindiklarinda dahi trisiklik anti-
depresanlara oranla daha az oranda 6lime yol agtik-
lan kabul edilmektedir. En sik gérilen yan tesirleri:
bulanti (% 15.7), uyku hali (% 6.9), kilo kaybi
(%6.2), basagns: (% 4.7), kann agnsi (% 4), uyu-
sukluk, sinirlilik, uykusuzluk, terleme, agiz kurulugu
ve diyaredir. Bu yan tesirlerin genellikle hafif veya
orta siddette olduklan ve tedaviyi durduracak kadar

| ETKEN MADDE GUNLUK DOZ MUSTAHZAR ADI, FORMU, AMBALAJI
| Fluvoksamin 100 - 300 mg Faverin ®, 50 ve 100 mg.lik tablet, 30 tb/kutu
Flucksetin 20 -80 mg Prozac ®, 20 mg.lik kapstil, 16 kapsiil/kutu
Depreks ®, 20 mg.lik kapsiil, 16 kapsil/kutu
Sertralin 50 - 200 mg Lustral ®, 50 ve 100 mg.lik kapsiil, 14 kapsiil/kutu
Paroksatin 20 - 50 mg Seroxat ®, 20 mg.lik tablet, 14 tablet/kutu
Trazodon 150 - 250 mg Desyrel ®, 50-ve 100 mg.hk tablet, 30 tablet/kutu
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siddette olmadiklan bildirilmektedir. Hamilelik ve
laktasyonda kullamlmalan hentiz kontrendike olup
hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda plazma ilag
diizeylerinin yakin monitorizasyonu gereklidir. Ote
yandan bu gruptaki ilaglar karacigerdeki oksidatif
ilag metabolizmasin1 inhibe ettiklerinden dolayi
kumarin, varfarin, karbamazepin, bromazepam,
propranolol ve teofilin gibi ilaglarin plazma yan
omiirlerini uzatarak etkilerini artinrlar. Bu gibi
durumlarda anilan ilaglann dozlan azaltlmal (&rne-
gin 1/2 oraninda) ve yakin plazma ilag kon-
santrasyonu izlenmesi yapilmahdir.

Yapilan gahsmalar bu ilaglarin minimal oranda
sedasyon yaptiklanm, algi ve psikomotor reak-
siyonlar ile gok gesitli biyokimyasal parametreler
lizerine dnemsiz sayilabilecek etkilerinin oldugunu
gdstermistir. Bu acgilardan bakildiginda antidepresif
tedavi alan hastalarin normal hayatlarim sir-
diirmelerine engel olmamalan dolayisiyla selektif
olarak serotonin 're-uptake'ini inhibe eden ilaglar,
depresyon tedavisinde tercih sebebi olabilecek bir
ilag grubu olarak gortilebilirler.

Unutulmamasi gereken bir nokta ise, tiim selek-
tif serotonin '"re-uptake" inhibitérlerinin  selek-
tivitelerinin goresel oldugudur. Yani dopamin ve
noradrenalin "re-uptake" ine de degisik derecelerde
etki yapmaktadirlar. Hatta son zamanlarda satig
rekorlan kiran Prozac®'in digerlerine kiyasla sero-
tonine en az selektivite gdsteren oldugu ve "muci-
zevi etkilerinin”" de bu &zelligine bagh oldugu iddia
edilmektedir. Dolayisiyla bu ilag grubunun ozel-
liklerinin aragtinlacag: galismalarnn yakin zamanda
hizla artmasi mtmktindiir.
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GIRISIMSEL RADYOLOJI

Transjugiiler intrahepatik portosistemik sant

(TIPSS)

Dr. Aytekin Besim

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dal Profes&rii

Portal hipertansiyonun en énemli komplikasyonu
hayati tehdit eden varis kanamalandir. Portal hiper-
tansiyonlu hastalarin %65'i akut varis kanamasindan
kaybedilir. Kanayan varislerin tedavisi igin bu giine
kadar gesitli vazokonstriiktér ajanlar, beta-blokerler,
kan transfiizyonlari, balon tamponadi, skleroterapi,
varis ligasyonu ve gesitli sant ameliyatlan denen-
mistir.

Endoskopik skleroterapi ve varis ligasyonu giin-
mizde en sik ve etkin olarak bagvurulan yéntemdir.
Yerine gére ilag tedavisi gibi diger konservatif yon-
temlerle kombine edilmektedir. Aktif varis kana-
malarinin = %90-100'a  skleroterapi veya varislerin
bant ligasyonu ile kontrol altina alinabilmektedir.
Ancak ozellikle skleroterapiye bagh %10-30 ora-
ninda komplikasyonlar gérilebilmektedir. Bunlar
ozefageal Ulserasyonlar, llserasyonlardan kanama,
dzefagus striktirli, perforasyon veya sepsis gibi
hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlardir. Direkt
isleme bagh mortalite oram %0.5-2'dir. Portal hiper-
tansiyonda hig kanamamis bir kimsenin kanama
olasihg %25'tir. Daha 6nce kanamis hastalann tek-
rar kanama olasihg %75'dir.

Skleroterapi her ne kadar akut varis kana-
malarnin gogunda basanh ise de netice itibariyle
portal basinci dekomprese etmeye yénelik bir iglem
olmadigi igin hastalann tekrar kanamasi hemen
hemen kaginilmazdir. Nitekim, skleroterapi gérmiis
hastalanin ortalama %50'si tekrar kanar. Bir gogu
tekrarlanan skleroterapiye giderek refrakter hale
gelir. Bir kisminda ise 6zefagus varisleri tromboze
olup kaybolurken diger taraftan mide ve intestinal
varis kanamalan baglar. Mide ve intestinal varislerde
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kanayanlarda ise skleroterapinin sansi yoktur. Boyle
hastalarda portal basinci dekomprese etmek icin
sonunda cerrahi santlar giindeme gelir. Cerrahi
santlarda tekrar kanama sansi skleroterapiye oranla
nisbeten daha azdir. Ancak acil sant ameliyatlarinda
mortalite gok defa %50'yi asar.

Portal hipertansiyonun radikal tedavisi giinii-
mizde karaciger transplantasyonu ile mimkinddir.
Karaciger transplantasyonu yalniz kanayan veya
kanayabilecek olan varisleri degil, portal hiper-
tansiyonun nedeninini de ortadan kaldinr. Fakat
zaten genelde mevcut olan karaciger donérii kithg
nedeniyle akut varis kanamalannda acil karaciger
transplantasyonuna bagvurmak gok zor, hatta (hele
yurdumuz kosullarinda) hemen hemen imkansizdir.

Portal hipertansiyonun palyasyonu igin uygu-
lanan cerrahi santlardaki yiitksek morbidite ve mor-
talite orarnu ile birlikte uzun dénem sonuclarimin tat-
minkar olmamasi; portal hipertansiyonda
dekompresif yeni yéntemlerin aragtinlmasmi gerekli
kilmistir. Iste bu nedenlerle portal basinc dekomp-
rese etmeye yoénelik daha glvenli kolay ve gabuk
bir yéntem olarak, genel anesteziye ihtiyag gés-
termeyen, uygun premedikasyon ve lokal anestezi
ile hemen yapilabilen transjugler intrahepatik por-
tosistemik sant yontemi gelistirilmigtir.

llk defa 1969 yilinda Résch ve ark. domuzlarda
perkiitan teknikle portokaval sant olusturmay:
bagarmiglardir. Bundan 13 yil sonra (1982) Cola-
pinto ve ark. tehdit eden varis kanamasindan muz-
darip 15 hastada perkiitan olarak portal ve hepatik
ven dallan arasinda balon dilatasyonu ile bir sant
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Sekil 1. TIPSS islemini tarif eden sema

olusturmaya muvaffak olmuslardir. Palmaz ve ark.
ilk defa portal hipertansiyon olusturduklan kopek-
lerde perkiitan olarak portal ve hepatik ven dallan
arasinda meydana getirdikleri santin uzun sire
patent kalmasim bu santin igerisine balonla eks-
panse olabilen metalik bir hasir boru (stent) dose-
yerek saglamiglardir.

Insanda ise ilk defa Richter ve ark. Palmaz sten-
tini transjugtiler yoldan kullanmisglardir.

Stent yerlestirmeden perkiitan olarak yapilan
portosistemik santlarda tikanma orani ¢ok ytle
sektir. 1980'lerin ortalarindan itibaren ekspanse ola-
bilen metalik stentlerin perkiitan yoldan yapilan por-
tosistemik santlarda kullanilmaya baglanmas ile
birlikte santin patent kalmasi 6nemli oranda art-
mstir.

TIPSS genel anesteziye ihtiyag duyulmadan sag

jugtiler venden girilerek skopi kilavuzlugu altinda
hepatik ven dallarindan biri ile portal ven dallarindan
biri arasinda bir sant olusturmak ve santin tikan-
masini énlemek igin sant iginin stent adi verilen
metalik hasir bir boru ile désenmesi esasina dayanir

(Sekil 1).

Arac olarak genellikle Cook'un Colapinto igneli
TIPSS seti kullanilr (Cook, Bloomington, IND). Bu
set temel olarak 55 cm uzunlugunda 16 G'lik bir
igne igermektedir. [gnenin 7 cm'lik distal kesimine
33 derecelik bir egilim verilmistir. Ignenin ucunda
bu egime ters 45 derecelik bir "bevel" vardir. |gne-
nin enjektdér ucunda, ignenin edimli yonini goés-
teren sivri bir isaret bulunmaktadir. Igne distale
dogru giderek incelen 9 F'lik kateterin igerisine yer-
lestirilmistir. Bu kateterde hemostatik valvli 9 F'lik
bir kihfin igerisine yerlestirilmis olup kiif 38.5 cm
uzunlugundadir. Bu kilifin distal 4 cm. lik segmenti
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Sekil 2A. TIPSS é&ncesi spieno}.)ortograﬂde genislemis
koroner venle dolugs gdsteren distal ézefagus varisleri,

Sekil 2B. Transsjugtiler olarak uygun bir hepatik ven ara-
ctligt ile intrahepatik bir trakt olusturularak portal vene
girildikten sonra alinan venogram.

Colapinto ignesinin uyum saglayabilmesi icin 35
derecelik bir egilim gd&stermektedir. Bu egdimin
amaci vena kavadan hepatik vene girisi kolay-
lagtirmaktir. Bunun disinda hepatik ve portal ven
kateterizasyonu igin ucu egimli bir kateter ve uygun
kilavuz teller mevcuttur. Ayrica karaciger parenkimi
icerisinde hepatik ven dal ve portal ven dah ara-
sinda ttineli arzu edilen g¢apa genisletecek balonlu
anjioplasti kateterleri vardir.

Stent olarak ya kendi kendine ekspanse olabilen
stentler (Wallstent) veya balon lizerine monte edil-
mis balon dilatasyonu ile arzu edilen gapa kadar
genisletilebilen stentler (Strecker, Palmaz, vb. gibi)

83

kullanilmaktadir. Bunlar gesitli boy ve caplardadir.
Genellikle 7 ecm uzunlugunda 10 veya 12 mm
capinda olanlar kullanilir.

Hastanin sag internal veya eksternal jugiiler veni
lokal anestezi altinda kateterize edilir. Stiperior vena
kava yolu ile hepatik venografi yapilir ve uygun bir
dal segcilir. Colapinto ignesinin koaksiyel kilif sistemi
segilen ven dahnin igine yerlestirilir. Colapinto ignesi
ilerletilir.

Hepatik venin vena kavaya dékiildiig( yerin tak-
riben 2 cm daha distalinden karaciger parenkimi
ponksiypne edilir. Igne yavas yavas geriye dogru
cekilir. Kan gelmeye baslayinca kontrast verilip por-
tal venin dallarina girilip girilmedigi kontrol edilir.
Genellikle portal venin sag ana dal bazen ise sol
ana dah hedeflenir. Portal ven dalina girildikten
sonra kilavuz tel ana portal ven veya splenik vene
ilerletilir. Kilavuz telin Gizerinden kateter ile girip por-
tografi yapilir (Sekil 2A). Bu arada portal ven, hepa-
tik ven ile sag artium basinglan &lgiilerek kaydedilir.
Daha sonra balonlu kateter ile girip karaciger paren-
kimi igerisindeki tiinel; portal ven ile sag atrium ara-
sinda 12-15 mm Hg'lik bir portosistemik gradient
elde edilene kadar genigletilir (8-10 mm'lik balon-
larla). Son olarak bir ucu portal diger ucu ise hepa-
tik ven icerisinde kalacak sekilde metalik stent yer-
lestirilir (Sekil 2B). Tekrar basing élgtimleri-yapilir ve

Sekil 2C. Intrahepatik trakt igine metalik stent yer
lestirilerek olusturulan portosistemik sant. Sant icindeki
kontrast madde gegisi akimun portal venden sag atriuma
yoneltildigini gdsteriyor.
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Sekil 3A. TIPSS iglemi sonrast 6. ayda yeniden kanama
ile gelen hastaya yapilan kontrol santogramda; sant igin-
deki yliksek dereceli stenoz izleniyor.

portal venografi ile kontrol edilir. Santin takibi genel-
likle renkli Doppler ultrasonografi iledir. Santta
erken ttkanma ve stenozun en &nemli nedeni santin
proksimal ve distal uglannin stent ile tam olarak
kaplanamamasidir. Stenotik veya titkanmis santlar
revize edilip tekrar arzu edilen gapa getirilebilir (Sekil
3A, B). Gerekirse stent igerisine tekrar stent dose-
nebilir, Sant tikkanmis ancak agilamamigsa ikinci
paralel bir sant uygulanabilir.

Yapilan aragtirmalar TIPSS'teki histolojik cevabin
intraarteriyel stentlerdeki gibi oldugunu géstermistir.
3. haftadan itibaren stentin ig ylizii nontrombojenik
diizglin bir endotel tabakasi ile kaplanir. Bu gergekte
bir pseudointimal hiperplazidir. Bu pseudointimanin
kalinhiginin uzun dénemde ne oldugu hakkinda bir
goris bildirmek hentiz mimkin degildir. Kisa
‘donemde tikanan bazi santlarda tikanma nede-
nininin asim pseudointimal hiperplazi olabilecegi
anlagilmstir.

Gerek literatiirdeki genis serilerde ve gerekse
bizim 27 olguluk serimizden edindigimiz izlenim
TIPSS'in bugiin portal hipertansiyonu dekomprese
etmek igin cerrahi gantlara 6nemli bir alternatif olusg-
turdugudur.

TIPSS'in cerrahi santlara gore avantajlarini soyle
Ozetleyebiliriz:

- Cerrahi sant ameliyatlarinda gok defa gerekli
olan biiytik miktardaki kan transfiizyonlanna ihtiyag
yoktur.

- Genel anesteziye ihtiyag yoktur. Ozellikle Class
B ve C gruplarindaki hastalarda karaciger parenkim
bozukluguna bagh yetmezlik ciddi boyutlardadir. Bu
hastalarda anestezik ajanlann karaciger parenkimi
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Sekil 3B. Stenotik alanin PTA sonrasi gérintimdl.

tizerine olumsuz etkisi durumu daha da agirlagtinr.

« Bir sant ameliyatimin ortalama stiresi 4.5-5
saattir. Bir TIPSS isleminin ortalama stiresi ise 1-2
saattir.

- TIPSS iglemi sirasinda strekli basing dlgerek
ve portal venografi yaparak santin gapi arzu edilen
kalibreye ayarlanir. Cerrahi santlarda bu dakiklik
yoktur.

« Cerrahi santlar kani inferior vena kavanin inf-
rahepatik porsiyonuna yoéneltir. Biytimis karaciger
inferior vena kavaya basarak akimi yavaslatabilir
veya santin tam olarak tikanmasina yol agabilir. Hal-
buki TIPSS'te akim inferior vena kavanin supra
hepatik kismina yoneltiimigtir. Dolayisi ile eks-
trensek bir basi tehlikesi yoktur.

« 16-22 mm'lik side-to-side portokaval santlar
cok defa karaciger yetmezligini arttinr veya ense-
falopatiye neden olurlar. Bunun nedeni hepatik-
portal kan akiminin azalmasidir.

» Cerrahi portokaval santlar periportal yapi-
sikhklara yol agip karaciger transplantasyonunda
zorluk yaratabilir.

- Akut varis kanamalannda cerrahi portokaval
santlarda mortalite %50-60 arasindadir. TIPSS bu
hastalarda anesteziyi ve kan transfiizyonunu gerek-
tirmedigi icin oldukga avantajhdir.

Sonug olarak ozellikle yluksek risk grubu has-
talara TIPSS'in bliylik potansiyel avantaji vardir.
Guntimtzde TIPSS endikasyonlanmi soyle sira-
layabiliriz:

« Akut varis kanamasi

« Intraktabl asit
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- Hepatorenal sendrom

* Preoperatif portal dekompresyon
» Budd-Chiari sendromu

« Kronik varis kanamasi?

+ Hipersplenizm?

Bu gtine kadar bildirilen komplikasyonlar; safra
kesesi, kolon veya diger intraabdominal organlarin
ponksiyonu, kapsul altina ya da periton bosluguna
kanama, ensefalopati, gegici bobrek yetmezligi ve
oliguridir.

Rolatif olarak portal sistemde tikanikhk kont-
rendikasyon nedenidir.

Gunumizde karaciger transplantasyonundan
once portal hipertansiyonlu hastalann  pal-
yasyonunda en sik bagvurulan yéntem TIPSS'tir.
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Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi

l; Hastaliklar Anablhm Dal Endokrinoloji {Initesi Arastirma Gorevlisi',
lg Hastaliklan Anabilim Dali Aragtirma Gérevlisi®

Ogretim L[ye51

l¢ Hastaliklan Anabilim Dali Endokrinoloji {nitesi

Bu béliimde gergek bir hastaya iliskin bul-
gular konuyla ilgili bir uzmana sunularak,
adim adim tani ve tedaviye yaklasmasi isten-.
mektedir. Tartismanin sonunda konuyla dgtl[
bir yorum yer almaktadir.

VAKA SUNUSU

Kirkbir yasinda kadin hasta Mart 1995'te
yiirliyememe, yaygmm kemik agnsi,
larinda kuvvetsizlik sikayetleriyle bagvurusu
sonrasinda aragtirilmak iizere dahiliye ser-
visine yatinhyor. Oykiisii incelendiginde ilk kez
1986'da bel agrilarimin bagladig, her iki baca-
ginda kuvvet kaybi oldugu ogreniliyor. Ocak
1989'da basvurdugu bir iiniversite has-
tanesinde disk hernisi giiphesiyle ¢ekilen lum-
bal CT'si ve EMG'si normal bulunan hastanin
pelvik CT'sinde, simfisis pubisin sag tarafinda,
kemigi destriikte eden 3x5 cm.lik solid kitle
saptaniyor (Sekil 1). Kitleden biyopsi yapil-
madig: Ggreniliyor. Primeri bilinmeyen metas-
tatik kemik tiimorii tamisi konarak pelvise 4
hafta boyunca toplam 4600 Rad radyoterapi,
ardindan siklofosfamid+metotreksat+5-florou-
rasil'den olugsan 6 kiir iiclii kemoterapi pro-
tokolii uygulaniyor. 1991'de siklofosfamid+
adriamisin+vinblastin'den olugan 6 kiir daha
kemoterapi verilen hastanin bu dénemlerde
sikayetleri artarak devam ediyor ve yataga
bagimh hale geliyor. Hasta radyoterapi sonrasi
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bacak—_

Sekil 1. Hastanin 1989'da cekilen pelvik CT'sinde simfisis
pubis saginda izlenen hipodens lezyon.

hi¢ adet goérmedigini ifade ediyor. Hastaya
daha sonra 1993 yilinda bébrek tas: nedeniyle
3 kez litotripsi yapilhiyor.

Bu orta yash kadin hastada uzun zamandir mev-
cut olan kemik agnsi, gtgstzlik ve yuriyememe ile
karakterize bir klinik tablo mevcut. Kemik agrilarimn
yayginhgn ve semptomlarin kronisite géstermesi
nedeniyle, kemoterapi ve radyoterapiden yarar gor-
meyen bu hastada malignansiden ziyade, metabolik
kemik hastaliklan ayirica tamda 6n planda diiss-
nulmelidir. Osteomalazi, primer osteoporoz, Paget
hastalig: ve hiperparatiroidizm (primer ya da sekon-
der) bu gruba giren hastaliklar arasindadir. Bu has-
taliklann ayinci tarsi igin éncelikle hastanin aynntili
bir fizik muayenesinin yapilmasi gerekir.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 86-89
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Fizik incelemede hastanin bilinci agik, koo-
pore, kan basina 110/80 mm-Hg, nabz1 89/dk
idi. Yataga bagimh oldugu godzlenen hastanin
belirgin kifoskolyozu, el parmaklarinda varus
ve valgus deformiteleri vardi. Kemiklerinde
yaygin hassasiyet mevcuttu. Norolojik mua-
yenesinde alt ekstremitelerde %40-50 kuvvet
kaybi1 saptandi. His kayb1 yoktu. Diger sistem
bulgulan dogaldi.

Bu fizik bulgular hastanin kemik kaybiyla sey-
reden bir metabolik kemik hastalg oldugunu des-
tekler niteliktedir. Hastanmin belirgin kifoskolyozu
muhtemelen altta yatan hastahga bagh olarak ver-
tebralarda meydana gelen osteoporoza baghdir.
Hastanin kuvvet kaybim izah edebilmek igin daha
dénceden yapilmis olan lomber CT ve EMG'nin nor-
mal olmasi ve his kaybinin bulunmamasi nedeniyle,
altta yatan metabolik hastah@n klinik yansimasi
seklinde degerlendirilebilir. Primer hiper-
paratiroidizmde kemik lezyonlarinin 6zellikle el par-
maklarinda yogun oldugu ve bu hastalarda hiper-
kalsemiye bagh kas glgstzlugtu olabilecegi
distincesiyle, hastamin bu ydnden incelenmesi
uygun olacaktir, Bu nedenle hastanin hematolojik
parametrelerinin yanisira 6zellikle serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, klor, total protein, albumin
dizeylerinin saptanmasi, renal fonksiyon bozuklugu
ve buna bagh kemik hastah@m (renal osteodistrofi)
degerlendirmelﬁ agisindan da BUN, kreatinin, elekt-
rolitler ve kreatinin klerensinin belirlenmesi yararh
olur, 1

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin
13.3 gr/dl, hematokrit %37.9, sedimentasyon
hi1zi saatte 30 mm idi. Hastanin 10.5-11.4 aras:
degisen kalsiyum degerleri saptandi. Kloru
113.5 mEgq/l, fosforu 1.6 mg/dl, alkalen fos-
fataz aktivitesi 1261 U/I, BUN 12 mg/dl, kre-
atinin 0.4 mg/al, kreatinin klerensi 120 ml/dk
olarak belirlendi. Sodyum, potasyum, total pro-
tein ve albumin diizeyleri normal simirlardayda.
Hastanin daha dnce bagvurdugu merkezde izle-
nirken de birkag¢ kez 10.8-11.2 mg/dl arasinda
degisen kalsiyum degerleri olcilildiigii ogre-
nildi.

Bu verilerle hastammizda hiperkalsemi, hipo-
fosfatemi ve hiperkloremi oldugu gérilmektedir. Bu
bulgularla beraber klor/fosfor oramimin 32'nin gok
Uzerinde olmasi da hastanin hiperkalsemisinin parat-
hormon aracihigiyla meydana geldigini dustn-
dirmektedir. Hastadaki alkalen fosfataz ytiksekligi
buiytik ihtimalle hiperparatiroidizn nedeniyle artrmig

87

olan osteoblastik aktiviteye baghdir. Hastanin fizik
inceleme bulgulanyla birlikte degerlendirildiginde,
primer hiperparatiroidizm tamisim dogrulamak igin
hastanin serum PTH 8lgiimiiniin yapilmasi ve direkt
grafiler gekilerek yapilan kemik taramasinda hiper-
paratiroid kemik hastaligr olan osteitis fibroza'ya ait
bulgulanin aranmasi gerekir. Ayrica eger hiper-
paratirodizm varsa, hastada renal bikarbonat kaybi
olacagindan metabolik asidoz tablosu gelismis ola-
bilir. Bu nedenle arteriel kan gazi analizi yapilmasi
yararh olur. Hastanin hiperkalsemisinin olmasi nede-
niyle sekonder hiperparatiroidizn nedenlerini (&r.
osteomalazi, bébrek yetmezligi) aymna tanida

Sekil 3. On-arka elbilek grafisinde falankslarda sub-
periostal rezorpsiyon, varus ve valgus deformiteleri.

distinmemek gerekir. Clinkli bu durumlarda parat-
hormon artisimin temel nedeni serum kalsiyumdaki
dustikluktiir.

Hastanin arter kan gazlan analizinde pH:
7.37, pCO2:33 mm-Hg, HCO3:18.7 mmol/l ola-
rak belirlendi. Olgiilen C-terminal parathormon
(PTH) degerinin 4 ng/ml (normali: 0.22-0-66
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Sekil 4. Sag kol-6n kol grafisinde uzun kemiklerde (ulna
ve humerus) litik lezyonlar (Brown ttimér)

ng/ml) gelmesi lizerine gekilen kafa grafisinde
tipik tuz-biber manzaras1 (Sekil 2), el par-
maklarinda belirgin subperiostal rezorpsiyon
(Sekil 3), direkt batin grafisinde nef-
rokalsinozis, nefrolitiazis ile tiim kemiklerde
yaygin osteoporoz izlendi.

Hastanin arteriel kan gazi analizinde pH'nin nor-
mal olmasmna karsin bikarbonat ve PCO: deger-
lerinin dtistik olmasi, kompanze bir metabolik asi-
dozu gostermektedir. Bu durum, PTH'nin proksimal
tibullerde neden oldugu bikarbonattriye baghdir.
Hiperkalsemisi olan hastamizda serum parathormon
dlzeyinin oldukga yiiksek olmasi, hiperkalseminin
sebebinin hiperparatiroidizm oldugunu gdsteriyor.
Boyle bir durumda hastalarda teorik olarak 3 has-
talik s6z konusu olabilir: Primer hipertiroidizm, fami-
lial hipokalsitrik hiperkalsemi ve lezyonlan nede-
niyle familial hipokalsitirik hiperkalsemi rahatlikla
ekarte edilebilmektedir. Timér dokusu tarafindan
nativ PTH Uretiminin ¢ok nadir olmasi ve has-
tamizda semptomlarnn kronisite gostermesi, malig-
nansi ile ilgili fizik muayene bulgularinin olmamasi
nedeniyle ektopik hiperparatiroidizm tarusindan da
kolayca uzaklasilabilmektedir. Hastanin direkt
kemik grafilerinde gozlenen tipik radyolojik bulgulan
(kafa kemiklerinde dekalsifikasyona bagh tuz-biber
manzarasi, el parmaklarinda subperiostal rezorp-
siyon, uzun kemikler ve pelviste bulunan brown
timérler, yaygin osteopeni) ile osteitis fibroza'nin
saptanmasi, nefrokalsinozisi ve nefrolitiazisi, kemik
ve bobrek tutulumu olan primer hiperparatiroidizmili
bir vaka oldugunu géstermektedir (Sekil 4). Paget
hastaliginda da &zellikle immobilizasyona bagh ola-
‘ak bazi vakalarda hiperkalsemi gézlenebilir. Ancak
radyolojik olarak osteitis fibroza bulgularinin olma-
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mas! ve hiperkalseminin varhiginda serum parat-
hormon dlizeylerinin baskilanmasi1 nedeniyle Paget
hastah@ bu hastada rahathkla ekarte edilebilir.
Tamy: bu sekilde koyduktan sonra vakalarin
%90'Inda olaydan otonom olarak parathormon sen-
tezleyen bir adenom sorumlu oldugu igin, pre-
operatif dénemde boyun USG ile lezyonun yerinin
gbsterilmesi yararh, ancak mutlaka gerekli olmayan
bir metoddur.

Hastanin yapilan boyun USG'sinde sol tiroid
lobu alt kenar lokalizasyonunda 28x14x22
mm. boyutlarinda hipoekoik, paratiroid ade-
nomuyla uyumlu lezyon izlendi.

Boylece hastamin hiperparatiroizmine yol agan
patolojinin bir paratiroid adenomu oldugu belir-
lenmis oluyor. Hastanin hiperkalsemisinin olmasi,
belirgin kemik ve b&brek tutulumu nedeniyle mutlak
cerrahi indikasyon vardir. Bu nedenle adenomun
eksizyonu gerekir. Hastada yillar boyunca yaygin
kemik demineralizasyonu olmasi ek olarak vitamin
D yetmezligine yol agmugtir. Hiperparatiroidizm gide-
rildikten sonra postoperatif dénemde gelisecek
hungry-bone sendromunun ve dolayisiyla hipo-
kalseminin siddetini azaltmak igin hastaya pre-
operatif uzun dénem takibinde de siddetli defor-
miteler ve agn, gligstizlik nedeniyle rehabilitasyon
programina alinmasi gerekli olacaktir. Serum kal-
siyum dlzeylerinin takip edilmesi, kalia hipo-
paratiroidizm ya da rekirrens gibi durumlan belir-
lemek agisindan faydahdir.

Hastaya 4000 U/giin D vitamini oral olarak
bagland: ve ardindan, paratiroid adenom eksiz-
yonu yapildi (Nisan 1995). Cikarnilan kitlenin
patolojisi de paratiroid adenomuyla uyumlu
idi. Postoperatif gecici hipokalsemisi olan ve
kalsiyum tedavisiyle diizelen hasta, progressif
ambulansyon ic¢in FTR programma alindi.
Taburcu edildikten 5 ay sonra kontrole geldi.
Hastanin baston yardimiyla yiiriiyebildigi ve
kemik agrilarinin gectigi 6grenildi. Serum kal-
siyumu 9 mg/dl olarak &l¢iildii.

YORUM

Ayaktan hastaneye bagvuran hiperkalsemik has-
talarin %85'ten fazlasinda altta yatan sebebin primer
hiperparatiroidizm oldugu yapilan galismalarda gés-
terilmigtir(1). Bu hastalarin %15'inden azinda primer
hiperparatiroidizm diginda hiperkalsemi yapan
nedenler etyolojide rol oynarlar.

Eger hastada hiperparatiroidizm disinda bir



Giirlek ve ark.: Sorun u'raka

sebeple hiperkalsemi olmussa, negatif feedback
mekanizmayla endojen PTH'nin baskilanmis oldugu
gorilir (PTH'dan bagimsiz hiperkalsemi). Eger kal-
siyum degeri ylksek olmasina ragmen PTH'da
uygunsuz olarak yiikselmigse, olaym PTH'ya
bagimh oldugu dustnilmelidir (PTH'ya bagimh
hiperkalsemi). Vakanin tartismasinda da belirtildigi
gibi, PTH'ya bagiml olarak hiperkalsemi meydana
gelmisse (¢ hastallk séz konusu olabilir: Primer
hiperparatiroidizm, familyal hipokalsitirik hiper-
kalsemi ve ektopik hiperparatiroidizm(2).

Buglin igin PTH'min tiimér hicreleri tarafindan
gok ender olarak sentezlendigi diistinilmektedir(3).
Baz1 timorler tarafindan sentezlenen ve PTH'nin
biyolojik etkilerini taklideden- PTH-RP (parat-
hormone-related peptide) ise PTH immunoassay'leri
ile gapraz reaksiyon vermedigi igin(4), bu has-
talarda da endojen PTH dtizeyleri baskilanmig olarak
bulunmaktadir(5). Familyal hipokalsitirik” hiper-
kalsemili hastalar ise semptomlarmin gocukluk
caginda baglamasi, genellikle aile dykistintin pozitif
olmasi ve hiperparatiroid kemik hastahginin bulun-
mamasi ile kolaylikla primer hiperparatiroidizmden
ayirdedilebilmektedir(2).

Ozellikle intakt-PTH dazeyini olgen iki tarafl
immunoassay'lerle hastanin hiperkalsemisinin PTH
tarafindan meydana getirilip getirilmediginin sap-
tanmasi ayiric1 tamida ilk basamak olmahdir. Serum
PTH oélgimuntiin yamisira, PTH'nin renal etkileri nede-
niyle gelisen hipofosfatemi, hiperkloremik metabolik
asidoz (genellikle kompanze bir asidozdur) da
tanida yardimcidir. Baz1 arastiricilar, hiperkloremi ile
hipofosfatemiyi birlestirerek klor/fosfor oram kav-
ramini gelistirilmislerdir(2). Bu oramin >32 olmasi
primer hiperparatiroidizm agisindan anlamhdir. Tam
bu bulgular yukanda sunulan hastada da mevcuttur.

Sunulan hastanin, ilk bagvurdugu merkezde
tanisi yanhs olarak metastatik kemik tlimori olarak
konmus ve hasta llizumsuz yere radyoterapi ve
kemoterapi gibi yiiksek morbiditeye sahip tedavilere
maruz kalmistir. Hastada tani hatalanna laboratuvar
ve radyolojik algoritmalarin yanhs uygulanmasinin
sebep oldugu agiktir. Hastanin ilk bagvurdugu mer-
kezde hiperkalsemisi saptandiginda yukarida bah-
sedilen laboratuvar tetkiklerinin yapilmams olmasi
ve ilk radyolojik tetkik olarak pelvik CT gekilmesi,
hastanin ramus pubis'teki brown tliimériiniin hatah
olarak metastatik kemik tiimérii zannedilmesine yol
agrmstir. Halbuki hiperkalsemik olan bu hastada, ilk
basamakta basit bir yontem olan kemik grafilerinin
gekilmesi ve osteitis fibrozanin radyolojik bul-
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gulannin saptanmasi (subperiostal rezorpsiyon, tuz-
biber manzarasi, jeneralize osteopeni, brown timér-
ler), daha komplike yéntemlere gerek kalmaksizin
primer hiperparatiroidizm tanisi igin yeterli olabilirdi.

Primer hiperparatiroidizmli hastalarin %90'inda,
bizim hastamizda oldugu gibi, hastahktan tek bir
paratiroid adenomunun sorumlu oldugu bil-
diriimektedir(6). Yapilan galismalarda, hastalann
paratiroidektomi sonrasi normokalsemik kalma
sanslarinin  paratiroid cerrahisinde tecriibeli mer-
kezlerde-%90'in Uzerinde oldugu saptanmstir(6,7).
Ozellikle hiperparatiroid kemik hastalig: (osteitis fib-
roza) ve nefrolitiazisin cerrahi tedaviye oldukga
olumlu yanit verdigi bildirilmistir(6). Nitekim bizim
hastamizda da, cerrahi sonrasi kemik agnlan kay-
bolmus ve hasta bastonla da olsa yliriimeye bas-
lamistir. Bu nedenlerden dolayi, hiperparatiroidizmli
hastalarin tamsimin uygun laboratuvar ve radyolojik
tetkiklerin dogru bir siralamayla yapilarak erken
dénemde konulmasi gerektigini, aksi taktirde prog-
nozun bu hastada goérildtigti gibi olumsuz olacagim
vurgulamak gerektigini diisiincesindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Christensson T, Hellstrom K, Wengle B, et al. Pre-
valence of hypercalcaemia in a health screening in
Stockholm. Acta Med Scand 1976; 200:131-37.

2. Aurbach GD, Marx SJ, Spiegel AM. Parathyroid hor-
mone, calcitonin and the calciferols, In: William Text-
book of Endocrinology. Wilson JD, Foster DW, (eds.).
Philadelphia, WB Saunders 1992: 1397-1476.

3. Yashimoto K, Yamasaki R, Sakai H, et al. Ectopic pro-
duction of parathyroid hormone by small cell lung can-
cer in a patient with hypercalcemia. J Clin Endocrinol
Metab 1989; 68:976-81.

4, Moseley JM, Diefenbach-Jagger H, et al. Parathyroid
hormone-related protein purified from a human lung
cancer cell line. Proc Natl Acad Sci (USA) 1987;
84:5048-52.

5. Broadus AE, Mangin M. lkeda K, et al. Humoral hyper-
calcemia of cancer: identification of a novel parath-
yroid hormone-like peptide. N Engl J Med 1988;
319:556-63.

6. Heath DA. Primary hyperparathyroidism: Clinical pre-
sentation and factors influencing clinical management.
Endocrinol Metab Clin North Am 1989; 18(3): 631-
646.

7. Qertli D, Richter M, Kraenzlin M, et al. Parath-
yroidectomy in primary hyperparathyroidism: pre-
operative localization and routine biopsy of unaltered
glands are not necessary. Surgery 1995; 117(4):392-
96.



BILIMSEL YAYIN DUNYASINDAN

Yasam bilimlerinde Turkiye'nin

bilimsel agirhg:

Dr. Hakan S. Orer!, Dr. Mustafa ilhan?

Hacettepe {niversitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali, Yrd. Dogenti', Profesérii?

Turkiye'de yapilan ve uluslararasi hakemli der-
gilerde yayinlanan bilimsel aragtirmalarin sayisi ve
niteligine iliskin verilere duyulan ilgi giderek art-
maktadir. Bunun nedenlerinden biri akademik yiik-
seltmelerde uluslararasi yayin yapma zorun-
lulugunun giderek yerlesmesidir. Heniiz tam
yayginlk kazanmasa da, birgok fakiiltede &gretim
iiyesi atamalannda yurtdisi yaymnlar énemli bir
segme kriteri haline gelmistir. Béylesine bir siireg
iginde, yillik bilimsel yayin sayimizin artig hizi diinya

ortalamalannin bir hayli tizerindedir. Oyle ki, yak-

lagik olarak her 6 yilda toplam yayin sayisi ikiye kat-
lanmaktadir (1).

Bilimsel yayin sayisimn mutlak deger olarak art-
masinin énemi yadsinamaz, ne var ki bir {ilkenin
bilimsel alandaki agirhginin 6lgtisii sadece yayin-
lanan makale sayisi degildir. Toplam yayin sayisi
bilimsel aragtirma sektdriiniin ne kadar canh ve ret-
ken oldugunu degerlendirmede o6nemlidir ancak,
bilim adamina meslektaslan nezdinde esas agirhk
kazandiran &8lgiitiin atif (=citation) impakti oldugu
hatirlanacak olursa tek tek tilkeler igin de bu faktérii
dikkate alan bir karsilagtirmanin daha uygun ola-
cag ileri srtilebilir. Impakt faktérii bir aragtincmin
kendi alaninda ne kadar etki yarathdmnin (i.e., bilim-
sel agirhginin) goéstergesidir ve normalize edilmis
atif sayisim gostermektedir (2). llke diizeyinde bakil-
diginda, atif impakt bilimsel agirhgin bir makro gos-
tergesi olarak kabul edilebilir. Buna gére bir bilim
alaninda yiiksek impakta sahip olan ulkeler, o
alanda diinya bilim gevreleri tarafindan yakindan
izlenen ve yaptiklan yayinlarla baska tilkelerdeki
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bilimsel aragtirmalan etkileyen Ulkelerdir.

Braun ve ark. (1995) tarafindan yapilan bir ince-
lemede 1989-1993 yillan arasinda diinya bilimsel
yayin iiretiminde ilk 50'ye giren tlkeler impakt fak-
térlerine gore karsilastinlmigtir (3). Bu arastincilar,
tibbi bilimleri de igeren yasam bilimleri grubunu 15
alt kategoriye ayirarak, ayn ayn tlkeler igin her kate-
goride gézlenen ve beklenen atif impaktlarim hesap-
lamiglardir. Gézlenen atif impakt, toplam atf sayr
sinin toplam yayin sayisina oranidir. Yayin bagina
alinan ortalama atif miktarnm géstermektedir. Bek-
lenen atif impakti ise yayinin giktigi derginin impakti
esas alinarak hesaplanmaktadir. Ornegin, impakt:
5.00 olan bir dergide yayinlanan bir makalenin yak-
lagik 5 atif alacag varsayihr. Her yayin icin tahmin
edilen atif impaktlan toplanir, ortalamasi alinarak o
kategoride ortalama beklenen impakt bulunur. Bek-
lenen impakt , genel anlamda, yayin igin génderilen
dergilerin kalitesinin bir olgitli olmaktadir. Aymi
arastinci grubu tarafindan tlkeleri kargilagtirmada
kullanilan bir baska parametre de etkinlik indeksidir
(ED). Etkinlik indeksi, bir tlkenin herhangi bir alt
gruptaki (e.g., halk saghg) diinya bilimsel yayin
payinin iilkenin o alandaki (i.e., yagam bilimleri) top-
lam yayin payina orarndir ve iilkede o alt gruba ilis-
kin var olan aragtirma yapma gabasinin bir gos-
tergesidir (4). Eger El=1 ise, tilkenin o alt gruptaki
arastirma yapma gabasi dliinya ortalamasina esittir.
Etkinlik indeksi>1 ise ortalamanin tizerinde, El<1 ise
ortalamanin altinda bir ¢aba sézkonusudur.

Science Citation Index veritabam temel alinarak
yapilan cahsmanmin sonuglanna gore, Turkiye'nin
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Tablo 1 Yagam bilimlerinde konu kategorilerine gére Tiirkiye'nin impakt durumu ve diinya birincisi iilkelerle

Konu Kategorisi -

Ekoloji .

(Ekoloji, gevre bilimleri, limnoloji, tath su

ve deniz biyolojisi, su kaynaklari)

Gida Bilimi ve Tarim

(Genel ziraat, siit Grinleri ve hayvancihk,

balikgilik, gida bilimi ve teknolojisi,
ormancilik, hortikiiltiir, beslenme ve
diyetetik, veterinerlik)

Biyoteknoloji

(biyokimya, molekiiler biyoloji,
biyomedikal miihendislik, genetik ve
kalitim)

Mikrobiyoloji
(mikrobiyoloji, mikoloji, viroloji)

Genel biyoloji

(genel biyoloji, biyofizik, botanik,
entomoloji, ornitoloji, parazitoloji,
zooloji)

Farmakoloji ve Eczacilik
(farmakoloji ve eczacilik, toksikoloji)

Halk Saghg

(anesteziyoloji, dis hekimligi ve
odontoloji, halk saghg: ve hijyen,
oftalmoloji, ortopedi, K.B.B., pediatri,
cerrahi, infeksiyon hataliklan)

Patoloji
(anatomi ve morfoloji, sitoloji, histoloji,
patoloji)

Norolojik Bilimler
(nérolojik bilimler, psikiyatri)

{ireme ve Yaglihik
(androloji, embriyoloji, geriatri ve
gerontoloji, kadin hst. ve dogum)

Genel Tip
(genel ve dahili tip)

Dahili Tip

(kardiyovaskiiler sistem, endokrinoloji
ve metabolizma, gastroenteroloji,
fizyoloji, solunum sistemi, tiroloji ve
nefroloji)

Deneysel Tip

(kanser, tibbi laboratuvar teknolojisi,
arastirma ve deneysel tip, radyoloji ve
niikleer tip)

immiinoloji
(allerji, hematoloji, immiinoloji,
romatoloji)

kargilagtiriimasi
TURKIYE
Atif Etkinlik
impakti indeksi
Gozlenen Beklenen
0.88 1.46 1.24*
0.49 1.20 0.87
0.89 1.57 042
0.88 2.11 0.59
0.89 1.68 0.46
0.90 1.34 1.88*
0.46 T513; 2.19*
0.19 1.36 0.46
1.23 1.61 1.18*
0.42 1.04 1:19%
0.73 3.66 0.45
0.54 1.45 1.20*
0.64 1.31 1.36*
0.97 2.51 1.06

*: diinya ortalamasindan anlamh sekilde yiiksek
(3 numarah kaynaktan degistirilerek alinmigtir)

DUNYA BIRINCiSI
Atf
impakti
Gozlenen Beklenen
3.00 2.44
2.04 1.70
992 961
6.48 6.33
6.65 5.50
4.96 3.24
2.64 2.44
6.51 6.28
57l 4.51
4.21 4.21
5.63 3.66
5.38 5.19
5.17 5.05
7.79 T8

ULKE
Etkinlik
indeksi

1.56*

1513%

1:25%

0.98

0.97

1.12*

1.20*

1.08

141~

0.56

0.63

1172

1.18*

1:15%

{LKE ADI

lsveg

Hollanda

Isvicre

ABD

Isvigre

Yeni
Zelanda

ABD

ABD

Isveg

Fransa

Isveg

ABD

ABD

ABD
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yagam bilimlerindeki diinya pay1 % 0.19, atif impakt
da 0.70 olarak bulunmustur (3). Buna gére diin-
yada yapilan her 1000 yayindan yaklagik iki tanesi
Tarkiye'dendir ve en az % 30'u hi¢ atif almamistir.
Yayinlar arasinda birden gok atif alanlar da bulun-
duguna goére bu oranin aslinda daha yiiksek oldugu
kabul edilmelidir. Konu kategorilerine gére Tir-
kiye'ye iliskin bulgular her kategoride diinya birincisi
olan ulkenin bulgularniyla birlikte Tablo 1'de gés-
terilmektedir. Gdzlenen atif impakti bakimindan Tiir-
kiye, hicbir kategoride 42.'likten daha iyi bir derece
elde edememistir (3). Yani ilk 50 iilke arasinda yeri-
miz sonlardadir, hatta toplam yayin sayisi ile elde
ettiimiz siranin da altindadir.

Tablo 1'de tlkemiz verilerine bakildiginda, bek-
lenen impaktlanin gézlenen impaktlardan daha
biiytik oldugu gériilmektedir. Bu, atf almada galis-
malanmizi yaymnlath@miz dergilerin ortalamasina
bile erigemedigimizi gdstermektedir. Oysa kate-
gorilerinde birinci olan {ilkeler igin durum tam ter-
sidir: onlar, génderdikleri dergilerin ortalamalannin
tzerine gikmuglardir. Bu durum cgarpict bir bigimde
genel tip kategorisinde gériilmektedir. Diinya birin-
cisi Isveg ile Tiirkiye'nin beklenen impakt degerleri
birbirleriyle aymidir. Beklenen degerler aym oldugu
icin bu iki tlkenin yayin yapmak igin benzer
impakta sahip dergileri segtikleri séylenebilir ancak,
Isvec'in gozlenen impakt beklenen impaktin 1.5 kati
iken, gozlenen/beklenen oram Turkiye igin ancak 1/
5'tir. Burada rol oynayan fakttrleri séyle sira-
layabiliriz: 1) Birinciler, bilime yén veren iilkeler ola-
rak herkesin daha gok ilgisini geken "sicak" konu-
larda yogunlagsmglardir, dolayisiyla daha gok atif
almaktadirlar. 2) Yayin yapma potansiyelleri gok
daha fazla oldugu igin kendi kendilerine atf yapma
oranlan ytiksektir. Bu, o&zellikle ¢ok yayin yapan
Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.) igin séz konu-
sudur. A.B.D. tek basina diinyadaki bilimsel yayin-
larin yaklagik %27-39'unu tretmektedir (3). Ancak,
bu durum Yeni Zelanda ve Isveg gibi kiiciik (ilkeler
icin gecerli degildir. Ornegin farmakoloji/eczacilik
alaninda atif rekortmeni olan Yeni Zelanda'da iire-
tilen 519 yayina kars! Turkiye'den 375 yaymn bulun-
maktadir (3). 3} Kategorilerinde birinci olan {ilkeler
saygin bilim kurumlarina sahiptir ve dinya bilim
camiasina tamamen integre olmuglardir. Bu "tanin-
mighk" baskalan tarafinda atifta bulunmada kolay-
lastinic1 bir etmendir. Benzer éneme sahip galismalar

Hacettepe Tip Dergisi

arasinda Tirkiye kaynakh olana atifta bulunma
sansi daha dustktir. Tirkiye'nin bir "perifer” tilke
olmas) Science ve Nature gibi genel bilim der-
gilerinde haber konusu olarak nadiren yer alma-
sindan da anlagilmaktadir. 4) Tuirkiye'den gén-
derilen yayinlarda, orijinal arastirma makalelerinden
bagka, atf alma olasiig daha distik, editdre mek-
tup ya da vak'a takdimi gibi 6znel gériiglerin yer
aldigi yaymn tirleri énemli bir yer tutmaktadir. Des-
tekleyici olmasi bakimindan Hacettepe Tip Fakil-
tesi'nden 1994'te yapilan yayinlann kabaca %25'inin
bu tiir oldugu hatirlatilabilir (5).

Etkinlik indeksi bize (ilkemizde hangi kate-
gorilerin yayin Uretmede daha aktif oldugunu gés-
termektedir. Ornegin halk sagligt olarak adlan-
dinlan genis kategoride, Tirkiye igin beklenenden
daha fazla yayin yapilmistir. Oysa genel tip kate-
gorisi igin bu tam tersidir.

{ilke gapinda bir bilimsel arastirma stratejisinin
gelistiriimesinde beklenenden disik impakti olan
dallann durumu o6ncelikle ele alnabilir. Etkinlik
indeksi ise ilkemizde atihm yapmaya uygun dallarin
belirlenmesinde bir élglit olarak kullanilabilir. Etkin-
ligin arttig dallar aragtina sayisi bakimindan kritik
kiitleye erigilen dallarla uygunluk gésterebilir. Bu ve
bunun gibi konular bilim politikalarini tiretecek
makamlar tarafindan aynca aragtinlmasi gereken
konular arasindadir.
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Istatistiksel hata ve 6rneklem biiyiikliigii

Dr. Mutlu Hayran

Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi

Onkoloji Enstittisti Kanser Epidemiyolojisi Bilim Dali, Aragtirma Gérevlisi

Her ttirli akademik ortamda hemen hemen her
seviyeden akademisyenin ya yapmis oldugu, ya da
tzerinde gahsmakta oldugu bir arastirma bulun-
maktadir. Arastincilann bir ¢ogu, ¢ahsmalarini uygu-
lamay! tamamladiktan sonra istatistiksel yontemlere

bagvurarak c¢algmalarinda inceledikleri olaylan
tanimlamak ya da galismadaki hipotezleri test
etmek istemektedirler. Bu, g¢ok haklh bir istek

olmakla birlikte son asamadaki istatistiksel analizin
bilimsel bir anlam ifade edebilmesi igin aragtirmanin
ilk asamalan olan plan ve uygulama kisimlarinin da
dogru epidemiyolojik ve istatistiksel yéntemler kul-
lanilarak yerine getirilmis olmasi gerekir. Bu yazida,
istatistiksel yéntemlerin galismanin sonunda oldugu
kadar ¢alismanin baginda plan asamasindaki énemi
ile istatistiksel hata ve o6rneklem buyiikliigh kav-
ramlar tizerinde durulacaktir.

Son asamadaki istatistiksel analizin bilimsel
bir anlam ifade edebilmesi igin arastirmanin
ilkk asamalar olan plan ve uygulama kisim-
larintn da dogru epidemiyolojik ve ista-
tistiksel ydntemler kullanilarak yerine geti-
rilmis olmast gerekir.

istatistiksel Hata nedir ?

Istatistiksel hata, bir galisma sonunda dogru ista-
tistik analiz yéntemleri kullanildigi halde yanhs bir
sonuca varma ihtimali olarak tanimlanabilir. Yanhs
bir sonuca varabilme ihtimali, galgmalanmizdaki
bireylerin degerlerini kullanarak evrende benzer
durumdaki tim bireyleri temsil edecek bir genel-
leme yapmak zorunda olmamizdan ileri gelir. Yani
biz bir calismada X ilacimi verdigimiz zaman kan
basincinda bu ilacin 10 mmHg azalma yaptigim bul-
duysak, bu ilac1 cahsma gurubumuzda olmayan bir

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 93-95

hastaya verdigimizde de ayni miktarda azalma
yapacagl varsayimi Uzerine yorumlarnimizi yapariz.
Dolayisiyla, benzer durumdaki diger hastalara da bu
olay1 genellemis oluruz.

Istatistiksel hata yanhs bir sonuca iki sekilde yol
acabilir.

1. Gergekte olmayan bir olayin (iliskifark,v.b.)
varmis gibi gosterilmesi,

2. Gergekte var olan bir olayin yokmus gibi gés-
terilmesi.

Ornegin hayali bir calismada ismi 'A' harfi ile
baslayanlann kan hemoglobin diizeylerinin baska
bir harfle baglayanlara gére daha yiiksek oldugu
gosterilmis olsun. Bu galismada 1. maddede bah-
sedilen tipte bir hata yapilmis olur. Ciinkii gergek
hayatta bu tip bir ylksekligin olmasi imkansizdir.
Burada yapilan hataya, istatistikte 'tip-l hata' ya da
'alfa hatas1' (o-error) adi verilir.

Bir bagka ¢alismada koroner kalp hastalig sik-
g bakimindan 35 yas alti ve 35 yas Uzerindeki iki
grupta fark olmadigi bulunursa burada da 2. mad-
dede sozli gegen tipte bir hata yapilmis olacaktir.
lleri yaslarda koroner kalp hastalign sikh@ da arta-
cagindan, iyi diizenlenmis bir ¢alismada bu yas
gruplan arasinda fark bulunmasi gerekmektedir. Bu
ornekteki hataya istatistikte 'tip-ll hata' ya da 'beta
hatas!' (B-error) denmektedir.

Her iki tip hatanin yapilmasi da galismanin sonu-
cuna goére yapilacak olan yorum ve &nerilerin ciddi
boyutta hatali olmasina neden olur. Tip-l hatasinin
yapilmis oldugu A ve B ilaglannin kullamldigi bir
caligma dustnelim. Tip-l hata yapildigina gére ger-
cekte bu iki ilag arasinda fark olmadigi halde biri
digerine gére daha etkili olarak bulunacaktir. Bu da
gereksiz yere hastalarda tedavinin degigsmesine,
belki de bazi durumlarda bosu bosuna daha pahah
bir tedavinin gindeme gelmesine yol agabilir. Aym
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calismada eger tip-ll hata yapilmis ise gergekte fay-
dali olan ilacin yararn ortaya konulamamis olacaktir.
Bu da gergekte tercih edilmesi gereken ilacin yerine
hastalara baska bir ilacin verilmeye devam edil-
mesine ve tedavi sonunda elde edebilecekleri yara-
rn azalmasina yol agacaktir.

Istatistikteki alfa ve beta hatalanni gercek hayat-
taki su tip bir olaya benzetebiliriz. Devamh bakim
Unitesinde nébet sirasinda ana monitérden has-
talarnn birinin kalp atiglannin diizensizlestigine dair
bir alarm almis olallm. Hastanin yanina gidip bak-
tigimizda eger hasta rahat ve kalp atiglan dizenli ise
monitér tip-l hata benzeri bir hata yapmig olur. Tersi
olarak, eger monitérlerden hig bir alarm alinmadig:
halde biz kendi kontrollerimiz sirasinda hastalardan
birinin arrest ya da exitus oldugunu farkeder isek bu
da monitériin tip-Il hata benzeri bir hata yapmis gibi
olur.

Son iki paragraftaki drneklere bakilacak olursa
beta hatasimin yani tip-ll hatanin var oldugu bir gahs-
manin daha ciddi yanilgilara ve kétii sonuglara yol
achign goriilecektir. Her iki hatanin da kontrol altina
alinmasi ancak galismanin plan asamasinda gerekli
diizenlemelerin yapilabilmesi ile miimkiin olacaktir.

Istatistiksel hata basitge, yapilan bir galismanin
yanhs istatistiksel yontemlerle analiz edilmesi
demek degildir. Yanhs istatistiksel yéntemlerle yapi-
lan analiz, bilgisizlikten ileri gelen ve gercekleri ne
sekilde etkiledigini bilemeyecegdimiz hatal sonug ve
yorumlara varilmasina yol agacak olan bir olaydir.
Bunu istatistiksel hata ile kangtirmamak gerekir.

istatistiksel Hata nasil kontrol altina alimir?

Caligmalanmizi  evrendeki ilgilendigimiz tim
bireyleri icerecek sekilde yapamayacagimiz igin, hig-
bir calisgmada her iki tip hatay1 da sifira indirmemiz
mimkiin degildir. Istatistiksel hatay: kontrol altina
almak demek, tip-l ve tip-Il hatanin ne oranda ortaya
cikabilecegini gahsma basinda sinirlamak anlamina
gelir. Bu tanimlama yapilirken hata oranlannin bu
alanda yapilan diger g¢ahsmalara goére kabul edi-
lebilir oranlarda olmasi hedeflenir.

Istatistiksel hatayt kontrol altina almak
demek, tip-l ve tip-ll hatanin ne oranda ortaya
Gtkabilecegini c¢alisma basinda sinirlamak
anlamina gelir.

Tip-I hatanin belirlenmesi:

Tip-l hata gahgmalarda genellikle %1, %5 ve
%10'luk tg hata diizeyi Uzerinden tartigir. %10'un
tizerinde bir alfa hatasini galigmanin basinda kabul-
lenmek ve buna gére plan yapmak yanhstir. Bu yiz-
deler igerisinden en kabul géreni %5 hata dizeyidir.
Iste bu hata diizeyinden yola ¢ikarak gogu bilimsel
yayinda, istatistiksel analiz sonunda p degeri 0.05'in

Hacettepe Tip Dergisi

altinda oldugu takdirde anlamli bir sonug bulun-
dugundan bahsedilir.

Akilda tutulmasi gerekilen bir nokta sudur. Bu
deger bir calismada &rnegin 0.055 olarak bulun-
dugunda bu, galismada arastinlan farkin ya da ilis-
kinin var olmadigim degil, bu iligki ya da farkin var
oldugu soylendiginde %5.5'lik bir hata yapildigim
gosterir. Bu nedenle galismalarda p degeri verilirken,
bunun alfa hatasina isaret ettigini hatrlamak ve
mumbkinse 6rnegin p=0.032 sekilinde bir gosterimi
p<0.05 seklindeki bir gdsterime tercih etmek gerekir.

Tip-Il hatanin belirlenmesi:

Tip-ll hatasi cahsmalarda alfa hatasimin yaklasik 4-
5 kati olarak belirlenmektedir. Buna gére (0.01; 0.05)
ve (0.05; 0.20) 'lik (o;B) hata ciftleri sikhkla kul-
lanilmaktadir. Yine de galigmada tamimlandig: tak-
dirde farkh beta yanlma duzeyleri kullanilabilir.

Tip-ll hata tanimlandigi sirada ayni zamanda ¢alig-
manin giicii(power) de belilenmis olur. statistikte
galismanin giicii olarak kabul edilen deger 1-f dege-
ridir. Ornegin beta hatasi 0.20 olarak belirlendiyse
gcalismanin gici %80 olacaktir. Bu deger, gahismanin
materyal ve metodunda gili¢ analizi kisminda belir-
tilmesi gereken bir degerdir.

Onceden belirlense de belirlenmese de her cals-
mada ne oranda tip-l hata ve tip-ll hata yapilmis olma
ihtimali oldugu bellidir. Bunlardan alfa hatasi, p
degeri bulunurken hemen her zaman hesap-
lanmaktadir. Beta hatasim da eldeki degerlerden ve

. gahgmaya alinan birey sayisindan yola gikarak hesap-

lamak muimkundiir. Bunu kontrol altina alabilmek
igin dnceden bu degerleri belirleyip ona gére érnek-
lem blytkligi hesabi yapmamiz gerekmektedir.
Aksi halde biz kendi planladigimiz degerleri degil,
calisma sonunda ortaya gikan degerleri yanilg1 pay-
lanmiz olarak kabullenmek zorunda kalnz.

Ormeklem Biiyiikliigii:

Daha once de bahsedildigi gibi bizim c¢als-
malarimizda sonuglan genelleyecegimiz bireylerin
timini higbir zaman galismamiza dahil edemeyiz.
Bu nedenle gaisma gurubumuzda var olmayan hasta
ya da bireylerin de ¢alisma gurubumuzdaki hastalar
gibi davrandiklann ya da davranacaklarin varsayariz.
Bu varsayim yapilirken de énceden belli bir oranda
yaniliyor oldugumuzu (tip-l ve tip-ll hata oranlar)
kabul ederiz. Agiktir ki, biz galisgmamiza genellemeyi
yapacagmiz bireylerden ne kadar fazlasimi dahil eder-
sek yaniima ihtimallerimiz de o kadar az olacaktir.

Orneklem bityiklagi hesab: su soruya yanit arar;

'‘Ben galismama, gahsmayi genelleyecegim birey-
lerin ne kadarini dahil etmeliyim ki, yaptigim genel-
leme sirasinda énceden belirledigim hata oranlarinin
tizerinde bir hata ortaya gikmasin?'

Bu nedenle 6rneklem hesab1 formiulleri gals-
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manin yapisina ve arastirlan olaymn tipine goére
degismekle birlikte, her zaman iclerinde énceden
kabul edilen alfa ve beta yanmilma oranlan ile ilgili
terimleri igerirler. Orneklem buytklag hesabi yapi-
lirken bu konuda tecriibeli birine danismak ve
gerekli hesaplamalan birlikte yapmak en dog-
rusudur. Tablo-1'de bazi degisik tipte galisma tir-
lerinde 6rneklem buytkluga hesabi yaparken kul-
lanilacak terimler siralanmustir.

Tablo 1. Cesitli caligma tiirlerinde drneklem
biiyiikliigii hesabi yapilirken kullanilmas:
gereken degiskenler. :

Amag Degigkenler*
Bir gurup ortalamasinin bulunmasi 1,234

Bir grup oraninin bulunmas: 1,2,3,6

Iki ortalama arasinda fark olup olmadiginin

incelenmesi 1:2:3:5

Iki oran arasinda fark olup olmadiginin

incelenmesi 15237

Relatif riskinin hesaplanmasi 12508
Degisik zamanlarda yapilan élgtimler

arasi farkin incelenmesi 1,2,3,5,9,10

*  Orneklem biiyiikligii hesaplamada kullanilacak degis-
kenlerin listesi:

1. CO-hatasi

2. Phatasi

3. Istatistiksel olarak énemli kabul edilmesi istenen en
kiigik fark

4. Cahsmanin genellenecegi bireylerin standart sapmasi

5. Calisma gruplannin tahmini standart sapmasi

6. GCahsmanin genellenecedi bireylerde olayin gdérillme
orani

7. Olayin daha az gérildigi gruptaki gérilme sikhgn

8. Istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmesi istenen en
kiictik risk oram

9. Bireylerin yinelenen &lglimlerinin standart sapmasi

10. Kag adet farkh dlgtim yapildig

Orneklem bilytikligii genel olarak alfa ve beta
hatalan yiiksek oldukga azalr. lki grup arasinda tes-
pit edilebilmesi istenen fark azaldikga ve olayin daha
az goruldiga guruptaki goriilme sikhd arttikga
orneklem buytklagt artar. Bazi durumlarda érnek-
lem buytkligt hesabi bulabilecegimizden gok daha
fazla sayida bireyi &rneklememiz gerektigi sonu-
cunu verebilir. Her ne kadar galigmalarda her grupta
esit sayida hasta olmasi tercih edilirse de, hesap-
lanan vaka sayisina ulasmanin miimkiin olmadig
kontrollii galigmalarda kontrol grubuna alinan birey
sayis1 arttinlarak istenilen 6rneklem buyiikligiine
ulasilabilir. Kontrollerin  bulunmasinin  vakalarin
bulunmasina oranla daha kolay oldugu dustntilirse
kontrol sayisimin arttinlmast bu tip durumlarda
diizenli bir galisma planlanmasinda iyi bir ¢ézim
olabilir.
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Orneklem biiytikliigi hesabi su soruya yanit
arar;

'‘Ben inceleme, c¢alismayt genelleyecegim
bireylerin ne kadarint dahil etmeliyim ki, yap-
tigim genelleme swrasinda &nceden belir-
ledigim hata oranlarinin (izerinde bir hata
ortaya ctkmasin?'

Nadir olgular {izerinde yapilan galigsmalarda, 6rnek-
lem buytkliigli hesabi sonucu gikan sayida hasta
bulunmasi miimkiin olmadiginda yapilabilecek bir
diger sey ise en az literatlirde o ana kadar yapilmis
calsmalarda kullamlan vaka kadar vakayr cahs-
mamizda kullanmamiz olacaktir. Bu durumda belki
kendi istedigimiz hata oranlanm yakalayamasakta, en
azindan simdiye kadar yapilmis giig degeri(power) en
yuksek galigmanin giiciinde bir gahsma yapmis olu-
ruz.

Omeklem Biiyiikliigii Hesab1 Yapilmadiysa ya da
Yeteri Kadar Omek Bulunamadiysa:

lyi gézlem ve teorik bilgiye dayandinlarak tek bir
temel amaca hedeflenmis ve epidemiyolojik olarak iyi
planlanmig her galisma kiymetlidir. Bu nedenle sirf
orneklem buytiklagii yeterli olmadi diye bir gaisma
degersiz olarak kabul edilemez. Ancak 6nceden 6rnek-
lem bulytiklagli hesabi yapilmayan veya istenilen
hasta sayisina ulagilamayan galismalann raporlarinda,
eldeki hasta sayisiyla yapilan hesaplamalar sonucuy,
galsmanin giici hakkinda bilgi verilmelidir. Bu, érnek-
lem hesabi formiiltine eldeki hasta sayisi konulup for-
mul tersine goziilerek beta hatasinin hesaplanmasi ve
1-B degerinin giig analizi kisminda belirtiimesi ile yapi-
hr.

Her ne kadar istatistiksel hata ya da 6reklem
buiytiklaga ile ilgili formil ve hesaplamalar aynntih
olup konu ile 6zel ilgilenen kisiler tarafindan yapil-
malari daha dogru da olsa, bu hesaplann temelinde
yatan mantigin her akademisyen tarafindan kav-
ranmasl, gerek yaptklan aragtrmalar sirasinda gahs-
malanini dogru olarak. planlamalan, gerekse oku-
duklan galisma raporlan veya bilimsel makalelerdeki
sonuglan dogru olarak yorumlamalan bakimindan fay-
dali olacaktr.
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HACETTEPE'DEN HABERLER

TIPTA UZMANLIK SINAVI SONUCLARI

13-14 Nisan 1996 tarihinde yapilan Tipta Uzmanhk
Sinawvi (TUS) sonuglarna gére Fakiiltemiz mezunlan Kli-
nik ve Temel Tip Bilimleri alaninda en yiiksek ortalama
puanlarn almiglardir. Aynca bu sinavida 1995 yili mezun-
larimizdan Dr. Ali Akdogan birinci, Dr. Barbaros E. Cil
ise ikince olmuglardir. En yiiksek puan alan ilk on kisi
arasinda Fakiiltemiz mezunlanndan dért kisinin ‘olmasi
da ayrnica gurur vericidir. Ogrencilerimizi kutlar, bagarlar
dileriz. Asagida agirhkh puan ortalamasina gére ilk on
Fakiiltenin mezunlannin aldiklan puanlar verilmektedir.

FAKULTE AGIRLUIKLE AGRUKL  AGIRUKLI KLINK
KLNIK TIP TEMEL TIP VE TEMEL
BiLIMLERI BILIMLER BILIMLER
PUAN PUAN PUANLARI
ORTALAMAS|I  ORTALAMASI ORTALAMASI
Hacettepe (ing.) 56.501 56.411 56.456
Hacettepe (Tiirk.) 56.031 56,033 56.032
ist. Cerrahpaga (ing.) 54.779 54,838 54,809
Marmara (Ing.) 54,423 54513 54,468
Ankara 53.062 53.004 53.033
Istanbul (Capa) 52.796 52.780 52.788
Gazi 51.366 51.186 51.276
Ege 50.697 50.593 50.645
inénii 50.781 50.506 50.644
Ist. Cerrahpasa (Tirk.) 50.384 50.541 50.463

v/ YENI PROFESORLERIMIiZ

Fakiltemiz dedisik anabilim dallarinda gorev
yapan dokuz &gretim iiyemiz profesérliige yiik-
seltilmiglerdir. Asagida adlan yazili degerli 63re-
tim QOyelerimize simdiye kadar yapmis olduklan
katkilarindan dolay1 tesekklr eder, bundan son-
raki gorevlerinde basarilar dileriz.

Prof. Dr. H. Fadil Akyol (Radyasyon Onkolojisi)

Prof. Dr. Alpay Celiker (Pediatri)

Prof. Dr. M. Bora Eldem (Goz)

Prof. Dr. Cagatay Giiler (Halk Saghg)

Prof. Dr. Gililsen Hasgelik - (Mikrobiyoloji)

Prof. Dr. Sabahat Ozgen (Anesteziyoloji ve Reanimasyon)
Prof. Dr. Mehmet E. $Senocak (Gocuk Cerrahisi)

Prof. Dr. Haluk Topaloglu (Pediatri)

Prof. Dr. Kubilay Varh (Néroloji)
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v EMEKLIYE AYRILAN OGRETIM {4YELERIMiZ

1996 yili ilk bes ayi igerisinde emekli olan degerli 6gre-
tim Uyelerimiz, Prof. Dr. Atalay Yériikoglu, Prof. Dr. Hisnii A.
Kigniggi, Prof. Dr. Mehmet Haberal, Prof. Dr. Nevzat Bilgin,
Prof. Dr. Seving Akkaya ve Prof. Mesude Durguner'e Fakiil-
temize yaptiklan degerli katkilar ve hizmetleri nedeniyle siik-
ranlanmiz1 sunar, bundan sonraki yasamlannda saghk, mut-
luluk ve baganlar dileriz.

v/ SAGLIK BAKANLIGI iLE iSBIRLIGI
PROTOKOLU iMZALANDI

Saghk Bakanhg ile Fakiiltemiz arasinda 1963 yilindan
bu yana stirmekte olan uyumlu igbirligi sayesinde ger-
ceklestirilen hizmetler ve saghk alanina yapilan katkilar, yal-
nizca Ulkemiz sinirlan iginde degil, yurt disinda da bilin-

mektedir. Bu isbirligine bir yenisi daha eklendi.

Fakiltemiz Dekam Prof. Dr. Yavuz Renda ile Saglk
Bakanhg Mistesan Dr. Aytun Ciray arasinda 24 Nisan 1996
tarihinde bir igbirligi protokolu imzalandi. Bu protokol, Fakiil-
temiz égrencileri ve aragtirma gorevlileri ile Bakanhiga bagh
okullarin  6grencilerinin ve personelinin ana-gocuk saghg
ve aile planlamasi dahil olmak tizere halk saghg konulannda
uygulamali  egitimlerini isbirligi

saglamak igin amag-

lanmaktadir,

Buna gére, Giilveren ve Yunus Emre Saghk Ocaklan ile
Ulubey Saglik Istasyonundan olugan bélgede birlikte egitim,
uygulama ve arastirmalar yapilacak. Calismalar Fakiiltemizin
Halk Saghgi, Kadin Hastalklan ve Dogum, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari ile Uroloji anabilim dallan tarafindan yiiri-
tilecektir. '

¢/ TUBITAK ULUSLARARASI BILIMSEL YAYINLARI
TESViK PROGRAMININ 1994 YILINA AiT

ISTATISTIKLERI YAYINLANDI

1994 yihinda TUBITAK'ndan Uluslararas: Bilimsel Yayin-

lan  Tegvik  Programi'nca  desteklenen  aragtirma/
aragtirmacilann  dékiimiinde: Hacettepe Universitesi 828
aragtinc ile en fazla sayida destek alan aragtirmacinin bagh
oldugu kurum oldu. Hacettepe'yi 512 aragtirmaciyla ODTU,
472 aragtirmaci ile Ankara (niversitesi, 438 aragtirmaciyla

Istanbul Teknik (Iniversitesi izledi.

828 adet aragtrmaciun 635'i (% 76.7) Saghk Bilim-
lerinden, 114'0 (% 13.8) Muhendislik Bilimlerinden, 79'u ise
(%°9.5) Temel Bilimler alanindan bagvurarak destek almug-
lardir,

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (2): 96



OTORITELERIN

GUVENDIGI GUC

FORTUM

® Genis Spektrum @ GuclG bakterisid etki
® Mukemmel penetrasyon @ Yuksek serum duzeyi
@® Ust(in tolerabilite @ Kanitlanmus klinik etkinlik
@® Basit pozoloji

FORTUM KisA RN BiLGisi
) BILESIMI : 500 mg, 1g, 2g, seftazidime esdegerde seftazidim pentahidrat. ENDIKASYONLARI : Solunum yollari enfeksiyonlari, K.B.B. enfeksiyonlari, Idrar yollari enfeksiyonlari, cilt ve yumusak

doku enfeksiyonlari, mide - bagirsak - safra ve batin enfeksiyonlan, diyaliz [hemo ve peritonal diyaliz ile birlikte olusan enfeksiyonlar), sepsis, menenjit, cerrahi profilaksi. DOZAJ VE UYGULAMA :
Erigkinler : Ginluk doz 2 veya 3'e bélunmas olarak i.m. ve i.v. olarak 1-6 g/gindir. Bebek ve gocuklarda {2 aydan biiyilk) : 2 veya 3'e bélinmas dozlarda 30-100 mg/kg/gindur.
Yeni doganlarda (0-2 ay) : 2'ye bolinmus dozlarda 25-60 mg/kg/gun, Cerrahi profilakside : 1-2 g (i.m./i.v.] ameliyattan 6nce tek doz olarak uygulanir. Duruma gére bu dozlar ameliyattan sonra
tekrar edilebilir. UYARILAR : Penisilinler ile capraz allerjik reaksiyon gorilebilir. KONTRENDIKASYONLAR : Sefalosporinlere asiri hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir. YAN VE ISTENMEYEN
ETKILER : Genellikle iyi tolere edilir. Nadir olarak gastrointestinal rahatsizhiklar, drtiker seklinde dokintd gérilebilir. TiCARI SEKILLERI : 500 mg., i.v., i.m., 1g., i.v., i.m., 2g., i.v. Regete ile satilir,
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Fluvoksamin

5 FAVERIN®

BILESIMI: Her tablette Fluvoksamin maleat .......... 50 mg OZELLIKLERI: FAVERIN, belirli depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilan psikotrop bir
preparattir. Beyin ndronlaninin serotonini tekrar almalarini inhibe etmek suretiyle etkisini gésterir. Bu sirada néradreneriik olaylan etkilemez. FAVERIN
iyi tolere edilir, bu nedenle, hem kisa stireli, hem de idame tedavisinde kullanilabilir. Yaglilarda ézel olarak gergeklestirilen gtivenlik ve etkinlik ga-
ligmalari, bu bakimdan, toplum geneline oranla herhangi bir fark gdstermemistir. FAVERIN'in stimiilan ya da sedatif etkisi yoktur. Psikomotor ye-
tenekleri olumsuz yénde etkilemez ve antikolinerjik etkiler gostermez. FAVERIN'in hastadaki intihar egilimi duygulanini ortadan kaldirmada yararli ol-
dugu kanitlanmigtir, bu etki tedavinin ilk haftasinda kendini gésterir. FAVERIN, kalp Gzerinde olumsuz Klinik etkiler géstermez ve posttiral
hipotansiyona neden olmaz. KULANILDIGI YERLER: FAVERIN, devamli olarak kendini kétii hissetme, psikomotdr faaliyetlerde bozulma ve psi-
kosomatik yakinmalaria birlikte bulunan depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilir. KULLANILIS SEKLI: Etkili giinliik doz, genellikle 100-200 mg ara-
sinda degisir ve her hastadan alinan cevaba gére diizenlenerek giinde 300 mg'a kadar yiikseltilebilir. Onerilen en diisiik baslangic dozu giinde 100
mg'dir. Glinlik doz bir defada tercihan aksamlari verilebilir. 150 mg'i asan ginlik toplam dozlarin iki, g kisma béltinerek verilmesi uygun olur. FA-
VERIN tabletleri suyla fignenmeden utulmalidir. KONTRENDIKASYONLARI: Preparatin etken maddesine asin duyarll olan hastalarda kul-
laniimamalidir. YAN ETKILERI: FAVERIN, iyi tolere edilen bir preparattir. Depresif hastalik vakalarinda gogu zaman bulanik gérme, agiz kurumasi gibi
vejetatif sinir sistemine ait belirtiler vardir. Fluvoksamin tedavisi sirasinda yan etki olarak bulanti ve bazen kusma gériilebilir. Bu belirtiler genellikle te-
davinin ikinci haftasinda azalir. Uyuklama, kabizlik, ajitasyon, istahsizlik ve tremor, FAVERIN ile yapilan klinik galismalar sirasinda bildirilen yan etkiler
arasindadir. TICARI SEKLI Faverin 50 mg: Her kaplanmis tablette 50 mg fluvoksamin maleat igeren 30 tabletlik ambalajlarda. Regete ile satilir.

Solvay Duphar B. V. Weesp - Hollanda lisansi ile Daha fazla bilgi igin kurulusumuza basvurunuz.

Ruhsat sahibi ve uretim yeri E:D Eczacibasi
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