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Dekanhgi tarafindan yayinlanmakta ve tibbin degi-
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guincel tip bilgilerini sunmaktadir. Yilda dért say:
olarak yaymnlanmakta, konusunda uzman kisi-
lerden sadece davet yoluyla yazi kabul etmektedir.
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form requirements for manuscripts submitted to
Biomedical Journals' bashg: ile The New England
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Tablo, gekil ve resimler

Metin iginde gectikleri siraya gére arabik rakam-
larla numaralandinimaldir. Her tablo ayn bir say-
fada hazirlanmal, baghg olmal ve tek basina bir
anlam tagimahdir. Sekiller igin, beyaz kagdida Laser
yazicl kalitesinde ciktilar ya da c¢ini mirekkebi
cizimleri génderilmeli, el yazis1 ya da daktilo kul-
lanilmamalidir. Resimler baskiya uygun kalitede
olmahdir. Resim ve sekil arka sayfalarinda, yazar
adi, gekil numarasi ve Uist pozisyonu resime zarar
vermeyecek gekilde hazilanmahdir. Sekil ve resim
alt yazilan ayn bir sayfaya yazilmaldur.

izin alinmas: .

Yazlarda kullanilan sekil ve resimler icin izin alin-
masi yazarin sorumlulugundadir. Varsa, génderilen
yazilar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir. Alinti
sekiller "........ ve arkadaglarindan (Ref. No) izinle
basilmistir' ctimlesi ile beraber kullanilacaktir.
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EDITORDEN

Sevgili "Hacettepe Tip Dergisi" Okuyucusu,

1995'te yeni formati ile yayinlanmaya baslayan Hacettepe Tip Dergisi'nin 1996
yili igin planlanan programini elinizdeki sayi ile tamamlamig bulunuyoruz. Gegtigimiz
bir yil igindeki gerek okuyucular gerekse &gretim liyelerimizden aldigimiz destek der-
gimizin basariya ulagsmasinda en &nemli faktorlerindendir. Sizlerden aldiimiz des-
tekle 1997 yihnda baski sayimizi 5000'den 8000'e cikmay ve llke ¢capinda okuyucu
sayimizi artirmay! hedefledik. Emegi gegen &gretim dyelerine, okuyuculanmiza ve
sponsor kuruluglara tegekkir ederim.

Bu sayidaki panelde yakin yillann giincel konularindan 'Prenatal tani' konusunu
isledik. Degisik hastahklarda degisik disiplinlerin igbirligini gerektiren bu konuda
tilkemizde &nciilitk etmis bulunan &gretim iiyelerimiz konuyu aynntilan ile tartigtilar.
Bir konu iki gériis bdlimtinde ise birgogumuzun halen ne zaman yapilmal diye sor-
dugu 'yenidogan déneminde siinnet' konusuna ayirdik. (Iniversitemiz iginden ve
disindan iki 6gretim (iyesi konuyu tartigtilar.

llag derlemelerinde son yillann Uriinlerinden lipid dustirticli ilaglar ve bis-
fosfonatlar grubu ilaglan tamtmaya galgtik. Diger boliimlerde ise "Nasil Tedavi Ede-
lim, Radyolojik Tani, Temel Tipan Klinige, Bilimsel Yayin Dinyasindan" gibi bélim-
lere ek olarak degisik bilim dallarindan da yazilarla kapsamimizi zenginlegtirmeye
cahstik.

Dergimizin daha ilging konulan kapsamasi amaci ile siz okurlanmizin dnerilerini
Yayin Kurulumuza iletmelerini bekler, 1997 yiinda yayinlanacak sayilann timini

begeneceginizi umanm,

Saygilanimizia,
Yavuz Renda

Hacettepe Tip Dergisi 1995; 27 (3-4): 3



Kirmizi goz

Dr. Mehmet Orhan

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Géz Hastaliklan Anabilim Dali Docenti

Oftalmoloji pratiginde "Kirmizi géz" oldukga sik
kargilagilan klinik tablodur. Géz hekimi olsun veya
olmasin her hekim kendi pratiginde birkac kez kir-
miz1 goz tablosu ile kargilagmistir. Hastada, basit bir
konjonktival hiperemi olabilecegi gibi, sistemik has-
taliklarla birlikte seyredebilen daha karmasik goz
hastaliklar: da bulunabilir.

Kirmizi goz ile gelen bir hastaya yaklasimda has-
tanin yasi, gbzde kirmizihgin disindaki diger semp-
tomlar (agr, goérme bulanikhg, sulanma, hale
gérme gibi), olaymn slresi, devamllig, travma
Oykusd, beraberindeki diger géz muayane bulgulari,
sistemik hastaliklarin varh@inin degerlendirilmesi
biydk énem tasimaktadir.

Erigkinde kirmizi géze yol agabilecek hastaliklar
tablo 1 de &zetlenmistir. Konjonktiva, kornea, episk-
lera, sklera, iris ve silier cisim ve lense ait bozuk-
luklar ve hastahklarda kirmizi géz sendromu gelis-
mektedir (1).

Gocukluk caginda &zellikle yenidogan déne-
minde gorilen kirmizi géz sendromunun en sik
nedeni yenidogan konjonktiviti "Oftalmia neo-
natorum" dur (2). Dogumu takiben; ilk 1-2 giin
iginde ortaya cikan kimyasal konjonktivit glini-
muzde artik yaygin olarak kullanilmayan gtimtis nit-
ratin yliksek konsantrasyonda damlatimasina bag-
hdir. Gonokoksik konjonktivit dogumu takiben 1-3
giin icinde kirmizi géz ve her iki gézde agin piirtilan
sekresyon ile ortaya ¢ikarken, klamidyal kon-
jonktivit dogumu takiben 5-14 gin, tip 2 herpes
simplex blefarokonjonktiviti ise 7-10 giin icinde
ortaya gikmaktadir. Diger Gram (+) ve Gram (-)
bakteriyel enfeksiyonlarin 3-30 giin iginde ortaya
cikabilecegi unutulmamaldir.

Yenidogan déneminde kirmizi géze yol aca-
bilecek diger 2 &nemli durum; travma ve kera-

4

titlerdir (3). llk 1 yas iginde gérilen nazolakrimal
kanal tikanikhklarinda da sik enfeksiydz konjonktivit
ve buna bagh kirmizi géz tablosu olusmaktadir. Kir-
miz1 gbz sikayeti ile gelen gocuk hastalarda travma
ve yabancl cisim olasii@ unutulmamahdir. Cocuk-
luk cag tveitleri de karmizi géze yol acan ciddi kli-
nik tablolan olugturmaktadir.

Cocukluk cag iridosiklitleri genellikle sisternik
bir hastaliga eslik etmektedir, beraberinde en,.sik
gorilen hastalklar; juvenil romatoid artrit ve para-
zitozlardir. Cocukluk dénemi Gveitlerinin ayiricr tani-
sinda retinoblastom, jiivenil ksantogranillom ve
fakomatozlar unutulmamaldir (4). Her ti¢c klinik
tablo da gézigi basincinin yilkselmesine ve pupil
blogu olusturarak kirmizi géze yol acabilmektedir.

KIRMIZI GOZ iLE GELEN HASTAYA YAKLASIM

Kirmizi  géz  oftalmolojinin  acillerini  olus-
turmaktadir. Hastaya belli bir plan igerisinde yak-
lagilimali (Tablo 2), aynntih 6yki alinmahdir. Hikaye
alnrrken; S$ikayetlerinin siiresi, daha énce benzer
sikayetlerinin olup olmadigi, gérme bulanikhig, géze
ait diger semptomlar ve gapaklanma, travma
8ykiisti, daha énce cerrahi miidahale gecirip gecir-
medigi, sistemik ilag kullammi, herhangi bir goéz
damlasi damlatp damlatmadigi, sistemik has-
taliginin olup olmadig sorulmahdir.

1. Gérme diizeyinin dlglimii: Tanida oldukga
yol gostericidir. Konjonktivitler, episklerit ve én skle-
ritler ve subkonjonktival hemorajinin oldugu durum-
larda gérme diizeyi genellikle etkilenmemistir, buna
karsihk gérme ekseni lizerindeki kornea tilserleri ve
keratitler, ac1 kapanmasi glokomu, delici géz yara-
lanmalari, Gveitler ve lens hastaliklarinda gérme
dizeyleri azalmigtir. Tamda yardimc onemli bir
bulgu olan pupilla (151k) reaksiyonuna mutlaka

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 4-10
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Tablo 1. Kirmiz1 g6z nedenleri

1. Konjonktiva hastaliklan

A. Konjonktivitler

a. Bakteriyel

b. Viral

c. Klamidyal

d. Allerjik ( Vernal, hay fever,
fliktentiler, atopik)

e. Toksik

B. Skatrizan konjonktiva hastalklan

a. Trahom

b. Eritema multiforme ve diger mikoz
membran hastaliklan

c. Asit, alkali, kimyasal yaniklar

2. Kornea hastaliklan

A. Keratitler ve kornea ulseri
. Bakteriyel

b. Viral

c. Mantar

d. Achantomoeba

o

B. Enfektif olmayan kornea hastaliklar

. Tekrarlayan epitel erozyonu

. Keratokonjonktivitis sikka

. Néroparalitik keratit

. Kontakt lens kullanimi sonucu geligen
problemler (Siki lens sendromu).

e. Epitelyal ve &n stromal dejenerasyon

ve distrofiler.

Lt 7 il o e o ]

3. A. Akut ag1 kapanmas! glokomu
a. Pupiller blok
b. Plato iris sendromu

B. Sekonder agi kapanmasi glokomu
a. Cerrahi ve/veya travma
b. Aveit
4, Neovasktler glokom
5. Goz travmalar
a. Delici
b. Kiint
c. Yabanci cisimler
6. Subkonjontival hemoraji
a. Primer
b. Sekonder
- Hipertansiyon
- Kan hastaliklan
- Travma
7. On tveit (Iridosiklit)
a. Non grantlomatdz
b. Grantilomatéz
c. Endoftalmi
8. Episklerit ve skleritler
9. Lens hastahklan
a. Lens subluksasyon ve luksasyonu
b. Entiimesan katarakt
c. Fakolitik glokom
d. Fakoanafilaktik endoftalmi

bakilmasi gerekmektedir (Tablo 3). Gézde agrinin
olup olmamasi énemli bir klinik bulgudur.

2. Biyomikroskopik muayene: Kirmizi géz
sendromunda tam koydurucu en énemli muayene
bulgulari biyomikroskopik inceleme sirasinda sap-
tanur (5). Biyomikroskopinin yapillamadig durum-
larda parlak bir 15tk kaynag ile géz &n segmenti
incelenmelidir. Biyomikroskopik muayene de Kkir-
pikli kenardan baslayarak sirasi ile konjonktiva, kor-
nea, 6n kamera, iris ve pupilla, lens ve 6n vitreus
degerlendirilmelidir.

Kirpikli kenarin biyomikroskopik incelenmesi:
Konjonktivit, blefaro-konjonktivit, keratit ve kornea
{ilseri olan hastalarda kirpik diplerinde ve alt for-
nikste sekresyon gériilmekte, buna karsihk enfek-

siyoz olmayan agl kapanmasi glokomu, iridosiklit,
subkonjonktival hemoraji gibi durumlarda kirpikli
kenarda sekresyon goriilmemektedir.

Konjonktivanin biyomikroskopik incelenmesi:
Bakteriyel, viral veya klamidyal konjonktivitlerde kon-
jonktival hiperemi yiizeyel damar tabakasina bagh
olup diisiik konsantrasyonda fenilefrin damla dam-
latilmasimi takiben ¢ok azalir. Hiperemi alt fornikse
dogru gidildikge artarken; limbusa dogru gidildikce
azalr (Resim 1), buna kargilk keratit (Resim 2), kor-
nea tilseri (Resim 3), primer ve sekonder ac1 kapan-
mas! glokomu, neovaskiler glokom, sklerit ve iri-
dosiklit episkleral ve silier damarlan etkileyen derin
hiperemiye yol agmaktadir. Derin hiperemi goze feni-
lefrin damla damlatlmasini takiben bir miktar azalsa
da kaybolmaz ve kisa siirede tekrar artig gosterir.



Tablo 2. Kirmizi gz ile gelen hastaya
3 yaklagim

1. Gdérme diizeyinin saptanmasi ve pupilla reak-
siyonu

2. Biyomikroskopik muayene

3. Gozici basing Slgiimii ve gerekirse én kame-
ranin gonyoskopik incelemesi

4. Fundus muayenesi

5. Konjonktiva ve kornea kiiltiirleri ve yayma
alinmasi (enfeksiyéz durumlarda)

6. Gozyas fonksiyon testleri (Schirmer testi, flo-
resein - rose bengal boyama)

7. Subkonjonktival hemoraji varhginda ,tansiyon
dlcimi, acghk kan sekeri, eritrosit sedi-
mentasyon hizi, periferik yayma.

8. Diger testler.

Derin hipereminin 6zelligi konjonktivitlerdeki yiizeyel
hipereminin aksine limbusa dogru artig gésterip, alt
fornikse dogru gidildikge azalmasidir.

Subkonjonktival kanamada ise konjonktivanin
altinda, sinirlan belirgin, gevresinde beyaz konjonktiva
alanlanimin bulundugu, birkag giin iginde kanamanin
rezorbe olmasi ile yerini san-kahverengi giderek aci-
lan bir gériintimtin aldig klinik tablo izlenecektir. Bazi
viral konjonktivitlerin subkonjonktival hemoraji olus-
turabilecegi ve fazla inflamasyon bulgulan olmadan
kirmizi géze yolagabilecegdi unutulmamahdir.

Trahoma bagh kirmizi géz sendromunda (Resim
4) tarsal konjonktivada yaygin skatrizasyon ve kor-
nael panniis izlenecektir (6).

Konjonktivanin biyomikroskopik muayenesi sira-
sinda dikkat edilmesi gereken diger noktalar; viral
ve klamidyal konjonktivitlerde alt fornikste follikiil
‘olusumu, allerjik konjonktivitlerde 6zellikle vernal

Hacettepe Tip Dergisi

Resim 1. Bakteriyel konjonktivit. Alt fornikse dogru hipe-
remi artmaktadir.

Resim 2, Bakteriyel keratit. Kornea alt temporalinde kera-
tit ve infiltrasyon ile birlikte o bélgede limbal hiperemi izlen-

mektedir. Hipereminin limbusa dogru artisi keratit agi-
sindan tipiktir.

konjonktivitte Gist tars konjonktivasinda ve limbus
Uzerinde papilla olusumu (Resim 5), ve diger skat-
rizan konjonktiva hastaliklaninda iist kadrandan lim-
busa uzanan panniis gériintiisiidiir. Bu tip degi-

Tablo 3. Kirmizi1 g6z sendromunda gérme diizeyi , pupilla reaksiyonu ve agn
Gérme Bulaniklig: Pupilla reaksiyonu Agdnt
Konjonktivitler - Normal -
Skatrizan konjonktiva hastaliklan + Normal -
Keratitler ve kornea ulserleri + Normal +
Primer ve sekonder agi kapanmasi glokomu + Azalmis ++
Subkonjonktival hemoraji - Normal -
Iridosiklit ve diger tiveitler + Azalmig +
Episklerit - Normal +
Sklerit * Normal ++
Goéz travmalan + Normal-azalmig +
Lens hastahklan + Normal £
Neovaskiiler glokom + Azalmig x
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‘@'c&- (WL FANE L S
Resim 3. Kornea merkezini igine alan agtr bir bakteriyel
keratit olgusu. Yaygin epitel defekti ve stromal incelme

izlenmektedir. Kornea merkezindeki infiltrasyona bagli ola-
rak gérme azalmugtir.

Resim 5. Limbal tip vernal konjonktivit. Limbusta Trantas
noktaciklart ve inflamasyon ile birlikte konjonktival hipe-
remi mevcuttur. Ayirict tantda fliktentler konjonktivit ve
limbal bakteriyel keratit diigtinilmelidir.

Resim 4. Trahom. Ust kapakta tars konjonktivasinda
skatrizasyon ve st kadranda korneaya dogru uzanan pan-
niis fzlenmektedir.

siklikler aq1 kapanmasi glokomunda, iridosiklitlerde
sub-konjonktival hemorajilerde goriilmemektedir.

Go6z travmalaninda kirmizi géze yol agan kon-
jonktiva laserasyonu, skleral dokuyu da icine alan
perforasyon hatti veya kiint travmanin olugturdugu
sub-konjonktival hemoraji biyomikroskopik inceleme
sirasinda kolaylikla saptanabilecektir (3). Sub-
konjonktival kanamanin altinda perforasyon olup
olmadig! arastirilmahdir.

Episklerit nodiiler veya yaygin episkleral hipe-
remi seklinde subkonjonktival bélgedeki damarlann
etkilenmesi ile karakterizedir. Skleritte ise episkleral
ve skleral damarlar etkilenmistir ve hiperemi lokalize
veya yaygmn olabilir. Episklerit ve sklerit ayinc tanr-
sinda giin 1s1ginda muayene &nemlidir. Skleritli has-
talarda skleral inflamasyon giin isiginda skleranin
gri-mor  goriinmesine yol agar, buna karsik
episkleritte geniglemis episkleral damarlar giin 1g1-
ginda kirmizi refle verirler (7).

Korneanin biyomikroskopik incelenmesi: Kor-
nea uzerindeki gdzyas: tabakasi korneanin epitelyal
biitinligli agisindan biiytikk &nem tagimaktadir.

5 i
Korneal yabanct cisme baglt olarak limbal ve
korneal infiltrasyon izlenmektedir. Nazalde kornea yabanci
cisim irritasyonuna bagl olarak d&demlidir ve limbusu
gecen vasktilerizasyon gdéritllmektedir. Ust nazalde iris lize-
rinde daha &énce gegirdigi intraoktiler cerrahi sirasinda
yapilmis periferik iridektomi mevcuttur.

Resim 6.

Kurugéz sendromunda kornea ve goéz yiizeyinin
savunma mekanizmalarn bozulmustur ve kornea epi-
telinde defektif alanlar biyomikroskopik incelemede
dikkati ceker (7). Ipliksi filamanter yapilar kornea
epiteli tizerinde goriiliir ve fléresein ile boyanir. Genel-
likle interpalpebral bélgede noktasal epitel defekti
mevcuttur.

Korneanin bakteriyel keratitlerinde epitel {izerinde
ve 6n stromada infiltrasyon goériilecektir. Epitel
defekti bulunan bélgeler fléresein ile boyanir. Epitel
defekti noktasal veya bir bdlgede lokalize olabilir (8).

Korneanin herpetik lezyonlarinda tipik olarak epi-
tel {izerinde dendrit veya dendritler gériilecektir. ller-
lemis ve tedavisiz olgularda ameboid veya jeografik
patern gelisir. Adenoviral keratitlerde ise genellikle
yaygin noktasal epitel defekti bélgeleri izlenir(7) .

Kirmizi gbéze neden olan kornea lizerindeki
yabanci cisimler epitel, stroma veya endotel diize-
yinde olabilirler ve bir kismi ancak biyomikroskopik
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muayene sirasinda tespit edilebilir (Resim 6). Kiigiik
yabanci cisimler ancak biyomikroskopi ile gériiliip
cikartilabilir.  Kirmizi ve agnl géze yol acan tek-
rarlayici epitel erozyonu olan hastalarda kornea epi-
tel biitlinligtnin bozuldugu defektif alanlar gériiltir
ve floresein ile boyanir (8).

Delici goz yaralanmalarinda korneadaki per-
forasyon bélgesi ancak biyomikroskopik olarak
gorilebilecek kadar kiigiik olabilir ve 151k ile mua-
yenede gbzden kagabilir. Bu nedenle yabanai cisim
ve perforasyon Oykiisii olan hastalarda biyo-
mikroskopik muayene gereklidir.

Primer ve sekonder ag1 kapanmasi glokomu olan
hastalarda kornea epitelinde mikrokistik 6dem ve
kalinlagma ile Descement membraninda Kkirigikliklar
mevcuttur. Kornea &édemi isiklanin gevresinde hale
goérilmesine ve gérme azhgina yol agar.

Iridosiklite bagh kirmizi géz sendromunda kornea
endoteli Uzerinde keratit presipitat (Kp) ismi verilen
inflamasyona sekonder noktasal depozitler biyo-
mikroskopik olarak gériliir ve Gveit tamis1 igin spe-
sifiktir (4).

On kameranin biyomikroskopik incelenmesi:
Iridosiklit tanisinda en énemli bulgu &n kamerada
hiicresel reaksiyondur, beraberinde alt kadranda
hipopiyon ve endotel tizerinde Kp gérilebilir. Bu
biyomikroskopik bulgular iridosiklite bagh kirmizi
goziin diger kirmizi g6z nedenlerinden ayirt edil-
mesinde yeterlidir. Iridosiklit atag gegiren hastalarda
daha 6nceki ataklara bagh olarak iris ve lens ara-
sinda yapigikhik (posterior sinesi) gériilebilir.Bu yapi-
sikliklar pupilla dizensizligine ve pupilla 151k reak-
siyonunun azalmasina yol agabilir.

Primer ve sekonder agi kapanmasi glokomunda
6n kamera gok dar olup iris éne bombelesmistir. On
kamera derinliginin biyomikroskopi ile tespit edil-
mesi ag1 kapanmasi glokomunda gok énemlidir. Baz
olgularda ©&n kamerada hafif hiicresel reaksiyon
gorilebilir ancak bu durum gergek iridosiklit tab-
losundan farkhidir. Agi kapanmasi glokomunda pupil-
lanin 151k reaksiyonu kaybolmustur, bunun nedeni
gozigi basing artisgina bagl olarak gelisen sfinkter
adale paralizisidir . Kronik ag1 kapanmasi olgularinda
ise sfinkter adale atrofisi gelisir (9).

Irisin biyomikroskopik incelenmesi: Hastalarda
6n dveit iris inflamasyonu (iritis) ile karakterizedir. [ri-
dosiklit iris tizerinde nodiil olusumuna ve zaman ige-
risinde iris yapisinda bozulmalara yol acar. On kame-
radaki inflamatuar hticresel reaksiyon &n kamera
bulanikhig ile iris detaymin gérilmesini glig-
lestirebilir. Iris ile lens arasindaki yapisikhgin artarak
tim pupillayr kaplamasi sonucunda, akéz hiiméor
arka kamerada hapis kalarak iriste éne dogru bom-
belesmeye ve iridosiklite sekonder olarak gelisen aci
kapanmasi glokomuna sebep olabilir. Bu tablonun
ancak biyomikroskopik muayene ile taninmasi
mimkindiir.

Daha ¢énceden agi kapanmasi glokomu ataklan
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gegiren hastalarda iriste atrofik sahalar gelisebilir ve
biyomikroskopide pupilla kenarinda depigmente
atrofi bolgeleri izlenebilir. Ag1 kapanmasi glokomuna
yol agan plato iris konfiglirasyonu, yani irisin diiz
olmasi ve 6ne insersiyonu merkezde normal derin-
likte, periferde ise daha dar 6n kamera olusumuna
sebep olur ve bu durum biyomikroskopik olarak tani-
nabilir. Kronik a1 kapanmasi olgularinda iris ile kor-
nea arasinda periferik anterior sinesi gelisebilir (9).

Kirmizi géz sendromuna yol agan glokomatéz bir
diger klinik tablo ise neovaskiiler glokomdur. Neo-
vaskiiler glokom kornea 6demine yol agmasinin
yaninda, iris ve aq bélgesinde yeni damar olu-
sumlarina ve trabekiiler tikaniklga sekonder gézici
basing artisina neden olmaktadir (10).

Biyomikroskopik muayene de iris {izerindeki yeni
damarlarin gériilmesi neovaskiiler glokom icin tani
koydurucu bir bulgudur. Beraberinde iris ile kornea
arasinda anterior sinesi, iris ile lens arasinda pos-
terior sinesi goriilebilir.

Lensin biyomikroskopik incelenmesi: Biyo-
mikroskopi ile entlimesan katarakt, lens sub-
luksasyon ve luksasyonu tamisi konulabilir. Iridosiklit
atadi gegiren hastalarda lens lzerinde iris pigmentleri
ve iris ile lens arasinda posterior sinesi goriilecektir.

Ag1 kapanmasi glokomu atagl gegiren hastalarda
lens én epitelinin altinda "Glaucoma flecken" ismi veri-
len beyaz opasiteler gériilmesi tan igin tipiktir (9).

On vitreusun biyomikroskopik incelenmesi. Iri-
dosiklit atagn gegiren hastalarda lensin hemen arka-
sindaki &n vitreusta da inflamatuar hiicresel reak-
siyon gelisebilir.

Travma veya cerrahi sonrasi hastalarda 6n kame-
raya vitreus prolapsusu ve buna sekonder gézigi
basing artigt ve pupil blogu gelisebilir. Biyo-
mikroskopik muayene tani igin cok énemlidir.

3. Gozigi basing dlciimii ve gonyoskopi:
Goziinde gapaklanma, enfeksiydz konjonktivit, kera-
tit ve kornea {llseri olan hastalarda gézigi basinci
non-kontakt yéntemlerle, buna karsihk diger kirmizi
géz olgulaninda applanasyon yéntemi ile &lcil-
melidir.

Primer ve sekonder ag1 kapanmasi glokomu olan
hastalarda, neovaskiiler glokomda ve lens has-
taliklarina sekonder glokomu olan hastalarda gozici
basinci yiiksek bulunacaktir.

Konjonktivit, keratit, subkonjonktival hemoraiji,
sklerit ve episkleritlerde gézigi basinci normal diizey-
lerdedir.Iridosiklit atagi gegiren hastada gézici basinci
normal, diglk veya yiiksek bulunabilir. Travma,
delici g6z yaralanmalan ve cerrahi sonrasi gozigi
basina genellikle diisiik bulunacaktir.

Gozigi basinal ylksek bulunan hastalarda o6zel
gonyolens kullanilarak biyomikroskop ile gon-
yoskopik muayene yapilmalidir. Bu muayene ile iris
ile kornea arasindaki 6én kamera agisinin dar - agik
oldugu, plato iris konfigiirasyonu, agi bdlgesinde
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neovaskiilerizasyon (neovaskiler

olmadigi anlasilabilir.

4. Fundus Muayenesi: Konjonktivit, keratit, sub-
konjonktival hemoraji, episklerit ve 6n sklerite bagh
kirmizi gézii olan hastalarda fundus muayenesinde
spesifik bir bulgu yoktur. Hipertansiyona bagh sub-
konjonktival kanamasi olan hastalarda hipertansif
retinopati bulgulari; retinal hemoraji, venlerde dol-
gunluk ve kivnim artisi, eksuda olusumu, arter-ven
basisi izlenebilir.

glokom) olup

Aci kapanmasi glokomu atagi gegiren has-
talarda fundus bulgusu olarak, artmis C/ D orani
(cupping artist) ve optik diskte hiperemi, disk kena-
rinda yiizeyel "splinter" hemoraji izlenir.

iridosiklit atagn gegiren hastalarda, Behget has-
talign gibi sistemik bir hastalik var ise fundusta vas-
kiilitik lezyonlar, vendz kiliflanma gibi posterior liveit
bulgular izlenebilir. Ancak her Behget hastasinda
fundus bulgusunun gelismeyebilir (4).

5. Kiiltiir ve yayma alinmasi: Konjonktivit,
keratit ve oftalmia neonatorum gibi enfeksiyoz
nedenlerle olusan kirmizi géz olgulannda géz yize-
yinden kiiltir alinmasi ve yayma yapilmas: tedavi
protokolii agisindan gereklidir. Basit tip enfeksiydz
konjonktivitlerde her zaman kiiltir alinmasi gerek-
meyebilir, ancak membrandz konjonktivitlerde, sik
tekrarlayan olgularda veya gogukluk cadi kon-
jonktivitlerinde, gonokoksik enfeksiyon dusiindiiren
agr purtlan sekresyonun bulundugu durumlarda ve
bitiin keratit olgularinda kiiltiir alinmahdir. Kilttr
sonucu cikincaya kadar yaymada gram (+) veya (-)
bakteri gériilmesine gére topikal antibiyotik tedavisi
baslanir. Ktiltiir ve antibiyotik hassasiyet testine gére
de gerekirse tedavi protokolii degistirilir (7).

6. Gozyas: fonksiyon testleri: Goz ylzeyine
flsresein damlatilarak kornea epitel biitlinligi ile
konjonktivanin durumu degerlendirilir. Bakteriyel ve
viral keratitlerde kornea fléresein ile boyanir. Bu
boyanma herpetik keratitte karakteristik dendrit for-
mundadir, ilerlemis olgularda ameboid-geografik
formda boyanma olabilir, buna karsilik adenoviral
keratokonjonktmtte yaygin noktasal boyanma izle-

Kuru géz sendromuna bagh kirmizi géz olgu-
]arlnda ise kornea da inter-palpebral arahkta nok-
tasal boyanma goriiliir. Rose bengal boyasi kuru géz
sendromuna bah kirmizi géz olgularunda tipik olarak
yasamayan hiicreler ve korneadaki flamanlar boya-
nir (11).

Schirmer testi yapilarak hastalarn géz yasi mik-
tan saptanir, ézellikle kuru géz sendromu agisindan
bu test tan koydurucudur.

7. Subkonjonktival hemoraji varhiginda, tan-
siyon o&lciimii, aghk kan sekeri, eritrosit sedi-
mentasyon hizi, periferik yayma: Tekrarlayan
subkonjonktival hemoraji; hipertansiyona, kan viz-
kozite artigina ve diabet ile diger sistemik has-
talklara bagh olarak gelisen damar duvarn degi-
siklikleri sonucunda ortaya gikabilir. Bu nedenlerle
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hastalarda aclik kan sekeri , kol tansiyonunun &lgtil-
mesi, periferik yayma, hematokrit ve eritrosit sedi-
mentasyon hizi 8lgimi gibi temel testler erken
dénemde yapilmahdir.

8. Diger testler: Goz yaralanmalarinda 6zellikle
delici yaralanmalara bagh kirmizi géz olgulannda iki
yonli orbita grafileri, orbital kompiiterize tomografi,
ve gdz ultrasonografisi son derece yararhdir. Hem
yabanci cisim varliginin arastinlmasi, hemde gozigi
yapillarda ortaya c¢ikan hasarin degerlendiriimesi
muimkn olur.

iridosiklite bagh kirmizi gézii olan hastalarda ve
kuru géz sendromunda beraberinde olabilecek sis-
temik hastaliklar arastirilmaldir. Romatoid faktor,
ANA, HLA doku gruplan (Behget hastahdi, Reiter
sendromu, ankilozan spondilit gibi hastaliklar igin
oldukca spesifik), PPD, akciger grafisi (ttiberkiloz ve
sarkoidoz acisindan), FTA-ABS (sifilis), sakroiliak
eklem grafileri (ankilozan spondilit), anjiotensin
konv. enzim diizeyi, ve fundus fléresein anjiografisi
dnemlidir (4).

KIRMIZI GOZ ILE GELEN HASTADA TEDAVI
PRENSIPLERI

Konjonktivitler: Bakteriyel konjonktivitlerde te-
davi yaklagimi topikal antibiyotikli damlalarin giinde
enfeksiyonun siddetine gére 4-8 kez damlatiimasi ve
gece antibiyotikli pomad uygulanmasidir. Viral kon-
jonktivitlerde ise sekonder bakteriyel enfeksiyona
kars1 profilaktik antibiyotik damlanin diginda ilave
medikasyona gerek duyulmaz. Olay genellikle 7-10
giin icinde kendiliginden yatisir. Klamidyal kékenli
konjonktiva enfeksiyonlarinda topikal siilfonamid
damlalara ilave olarak sistemik eritromisin veya tet-
rasilin  kulanmlmalidir. Oftalmia neonatorumda ve
gonokoksik enfeksiyonlarda sistemik penisilin veya
eritromisin kullanmak gerekir (1,7).

Allerjik konjonktivitlerde ve vernal konjonktivitte
inflamasyon ve semptomlarnn gok fazla oldugu
dénemde topikal kortikosteroidler kisith olarak kul-
lanilabilir. Beraberinde topikal mast hiicresi
membran stabilizatérii  kromolin sodyum veya
Lodoxamide giinde 3-4 kez kullamhr. Topikal kor-
tikosteroid kullanilmayan hastalarda semptomlarin
azaltlmasi agisindan antihistaminik ve vazo-
konstriktér damlalar kullanilabilir (1).

Keratitler ve kornea (ilseri: Bakteriyel keratit
tedavisinde topikal antibiyotikli damlalarin yaninda
agny1 azaltmak icin sikloplejik damla kullanilmalhdir.
Kiltir sonucuna gére antibiyotik degistirilebilir. Epi-
tel defektinin kapanabilmesi igin gdze kapama yapil-
maldir. Epitelizasyon tamamlandiginda kapama
tedavisine son verilir. Agir bakteriyel keratitlerde ve
kornea ulserlerinde periokiiler antibiyotik enjek-
siyonu tedaviye ilave edilir. Kontakt lens kullanimi
sonucu ortaya gikan pseudomonas keratitlerinde
parenteral  antibiyotik verilmesi gerekebilir. Tera-
potik kontakt lensler epitelizasyonun saglanmasinda



10

ve yavas ilag salimimi amaa ile kullanilabilir (8).
Kurugéz sendromunda suni gézyasi damlalar ile bir-
likte punktum tikaglan kullanilmaktadir (11).

Herpetik epitelyal keratit tedavisinde siklopilejik
damla ve kapamanin yani sira asiklovir pomad
ginde 5 kez veya triflorotimidin damla giinde 9 kez
uygulanmalidir. Stromal herpetik keratitlerde (dis-
kiform keratit) ilave olarak topikal kortikosteroid
damlalar kullanilmalidr.

Aql kapanmasi glokomu: Akut acl kapanmasi
glokomu ile gelen hastalarda erken dénemde gézici
basincinin hizla diigiiriilebilmesi igin parenteral kar-
bonik anhidraz enzim inhibitérlerinin yaninda, %20
mannitol intravenéz verilerek vitreus hacmi daral-
tilmaya cahgilir. Gézici basinel 20-30 mmHg diize-
yine dusiirtldikten sonra %2'lik pilokarpin damla
ile pupilla kigultillerek pupil blogu kirilir. Gézigi
basincinin 20 mmHg ve altina diisiiriilmesinden
sonra post-konjestif dénemde Yag-lazer iridotomi
ile yeni bir pupil bloguna karsi profilaksi yapil-
malidir (1,12).

Neovaskliler glokom: Rubeosis'e bagh gézigi
basing artisinin kontrol edilmesinde okiiler iske-
minin ortadan kaldirlmasi esastir. Panretinal foto-
koaglilasyon veya yapilamadigi durumlarda kri-
yoterapi ile iskemik alanlar kapatilirken topikal %1
atropin damla 3x1, %0.5 betablokdr damla 2x1 ve
kortikosteroid damla 4x2 kez kullanilmahdir .

Subkonjonktival hemoraji: Altinda yatan her-
hangi bir sistemik patolojinin saptanmadig durum-
larda tedavi gerektirmez ve 1-2 hafta iginde ken-
diliginden rezorbe olur. Tekrarlayan subkon-
jonktival hemorajilerde ayn1 damardan kanamanin
oldugu durumlarda kanayan damar koterize edi-
lebilir veya argon lazer ile damar kapatilabilir.

Iridosiklitler: On tveit tedavisinde temel ilag
kortikosteroidli damlalardir. Kan akéz bariyerinin
diizelmesinde, én kameradaki inflamasyonun azal-
tlmasinda &nemli rol oynar. Iris ile lens arasindaki
yapigikliklarin 8nlenmesinde ve silier konjesyona
bagh agn ve fotofobinin azaltimasinda sikloplejik
damlalar 3x2 kullanilmaiidir. Gérmenin ciddi tehdit
altinda oldugu tek tarafli olgularda periokiiler kor-
tikosteroid enjeksiyonu, her iki géziin tutuldugu
durumlarda ise sistemik kortikosteroidler kul-
lanilabilir (1,4).

Topikal ve sistemik kortikosteroid kullaniminda
dikkat edilmesi gereken 2 6nemli nokta, kor-
tikosteroidlere bagl gézigi basing artigi ve katarakt
gelisme riskidir. Bu yan etkiler doz ve zaman
bagimh olup gereksiz steroid kullanimindan kag-
nilmahdir.

Episklerit ve skleritler: Episklerit tedavisinde
hipereminin, yanma ve batmanin azaltilmasi amaci
ile topikal kortikosteroid damlalar veya nons-
teroidal antiinflamatuar damlalar giinde 4x2 kul-
lanilabilir. Nitks riski agisindan sistemik non - ste-
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roidal antiinflamatuar ilaglarin (indometazin, flur-
biprofen gibi) kullanimi da énerilmektedir.

Sklerit tedavisinde ise ilk secenek sistemik non
steroidal antiinflamatuar ilaglardir (indometazin, flur-
biprofen, oksifenbutazon vd.). Agr tedaviye verilen
yanitin iyi bir gé&stergesidir. Nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglarla iyi yanit alinamadigi durum-
larda sistemik kortikosteroidler kullanilmahdir.
Semptomatik rahathk agisindan topikal kor-
tikosteroidli damlalarda yararl olabilir (1,7).

Géz travmalart: Tedavide ilk amag perforasyon
ve yabana cisim agisindan uyanik olunmasidir. Her
perforasyon ve gézigi yabanci cisim olgusunun bak-
teriyel endoftalmi riski vardir. Bu hastalar hos-
pitalizasyonu takiben sistemik antibiyotik pro-
filaksisine alinmaldir. Perforasyon bélgesi cerrahi
olarak onarilmadan énce géze herhangi bir damla
damlatilmamal ve géze basing uygulanmamalidir.
Gbze uygulanacak basing gézigi yapilarin disarn pro-
lapsusuna yol agabilir (3).

Delici olmayan kiint travmalarda orbita tabamni
king: "Blow-out kink" agisindan orbita grafileri iste-
nilmeli, travma sonrasi iris-agl harabiyetine bagh
glokom veya iridosiklit mevcudiyetinde ise tedavi
bu patolojilere gére diizenlenmelidir.

Lens hastaliklari: Lens bozuklukluklanina bagh
patolojilerde en uygun tedavi segenegi lens eks-
traksiyonudur. Beraberinde pupil blogunun bulun-
dugu durumlarda cerrrahi iridektomi veya Yag-lazer
iridotomi yapilmalidir (1,9) .
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Bu sembol saglik sorunlarina karsi
savasta en giicli silah olabilir.

Bu; bir sihir degil ama belki de mucizeler
yaratacak.

Bu; Diinya tibbimin iki dev kurulusu Pharmacia
ve Upjohn'un biiyik bir hedef dogrultusunda
gerceklestirdikleri her yoniiyle farkli bir ortakligin
sembold...

Bu; 30.000 kisilik kadrolariyla 50 ilkede 200
milyondan fazla insanin saghk sorunlarina giigld,
kalici ¢bziimler {retmeyi amaglayan iki kurulugun
saglam alt yapiya dayanan genis ufuklara yénelen
birlesmesinin sembolii...

Bu nedenle bu ortakhk insanlik igin ¢ok iyi
haberlerin de kaynag olacaktir...

Ciinki; her biri kendi alanlarinda 6ncii olan,
uzman olan, bayik olan iki kurulus ilk defa
imkanlarini birlestiriyor...

Bu birlesme sayesinde Kanser'de, AIDS'de,

bulasici hastaliklarda ve birgok tibbi sorunun
coziimiinde 6lgiilebilir ve uygulanabilir yararlar
saglanacaktir.

Bu birlesme sadece kaynaklarin birlestirilmesi
degildir.

Bu birlesme ayni zamanda hayallerin ve ideal-
lerin de paylasiimasidir.

Semboliimiiz insanhigmn, {midin ve ilhamin
giiclinil yansitmaktadir.

Bu sembol hedeflere ulasirken sahip ¢ikacagimiz
ilkeleri ve degerleri de simgelemelktir.

Kaynagini bilimden alan Diinya ¢apinda bir ilag
kurulusunun bu duygusal yaklasimi sizi sasirtti
degil mi?

Sizi bundan sonra da
sasirtmaya devam edecegiz.
Bundan emin olabilirsiniz.

Pharmacia
&Upjohn




Termal el ve yiiz yaniklarinin akut tedavisi

Dr. Figen Ozgiirl, Dr. Oya Kocabalkan?

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dah Dogenti!, Uzmarni2

EL YANIKLARI

El, fonksiyonlanndan dolayr viicudun en ¢ok kuk
lanilan, buna bagh olarak en sik yaralanan bol
gelerindendir. [ kazalannin % 35'i, yaniklann ise %
40" el ve kolu ilgilendirir (1). El yaniklan yasami teh-
dit etmez, ancak, olusturacag sekil bozuklugu ve
gorev kayiplan yasam kalitesini ciddi bir sekilde boza-
bilir. llk tedavisinin ve rehabilitasyonunun énemi tize-
rinde bu nedenle 1srarla durulacaktir.

Viicudun diger bélgelerinde oldugu gibi elde de
yanik, kapiller duvannin yaralanmasina neden olur.
Proteinden zengin plazmanin hticreler aras: bélgeye
kagigi ile 6¢dem ve enflamasyon baglar. Yaniga
komsu bélgelerde daha hafif olan bu ilk yanit, yanik
bélgesinde etkenin isisina bagh olarak doku o6li-
miine kadar erisebilir. Yamgin ilk hasarindan hemen
sonra basglayan iyilesme stireci ise dokularnn orijinal
dzelliklerinin kaybolmasina neden olabilecek gelis-
melere agiktir. Uygun tedavi ve rehabilitasyon bu iyi-
lesme strecinin en kisa zamanda ve en az sekel bira-
kacak sekilde olmasim amaglamahdir (2,3). Ornegin
basit bir cilt yam@ uygun sekilde iyilestiriimez ise
altindaki dokulan da ilgilendiren problemlere neden
olabilir. Benzer sekilde yanls rehabilite edilmis ikinci
derece yanik, baslangigta yaniktan etkilenmemig
eklemi sertlestirerek fonksiyonunun bozulmasina yol
acabilir. Tendonlar ve sinirler de ayni risk altinda olan
ve elin fonksiyonlan igin hayati énemi olan doku-
lardir(4).

Dogru tedavinin ilk sarti yamk derinligi ve alanin
dogru tamimlamaktir. Yanik derinligi cildin rengine
bakilarak bir élgtide anlagilabilir. El sirtinda cilt cok
ince oldugu igin viicudun bagka bélgelerinde 2.
derece olarak kabul edilen beyaz renk, el sirinda tam
tabaka yanik anlamin ifade eder. Bu bélgede cilek
kirmizisi renk derin ikinci derece yam@ gésterirken,
cocuklarda bu renk tam tabaka yanik bulgusudur. El
igin yanik derinligine, 1s1 kaynag: ve 1siya maruz kali-
nan slireye gore de karar verilebilir. Sicak materyal ile
kisa stireli temas ile genellikle 2. derecede yaniklar,
direk aleve maruz kalma ile ise 3. derecede yaniklarnn
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olustugu kabul edilir. Agn diizeyi yamk derecesi ile
orantihdir. Cocuklar ve kooperasyon kurulamayacak
derecede agir yanikhlar disinda yamgin dere-

celendirmesi duyu muayenesi ile de yapilabilir. 1.
derece yanik agnl, 2. derece yaniklar ise ¢ok agrr-
hdir. Timiiyle agnsiz bolgeler 3. veya 4. derece yanik-
tir (Resim 1, 2).

T % £ s

Resim 1. 20 yasinda erkek hastanin el sirtinda |. derece
ve 2. derece yizeyel alev yanigi.

Resim 2. 2 yasinda kiz cocugun sag elinde derin 2. ve yer
yer 3. derece alev yantklari.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 12-18
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Yanik derinligi béylece degerlendirilip, yizey
alam da belirlendikten sonra, dzellikle bir parmagi
ya da tim bilegi gepegevre ilgilendiren yaniklarda
vaskiiler degerlendirme yapilmaldir. Periferinde
nabiz alinamamasi eger sistemik hipotansiyonla
aciklanamiyorsa dolagim problemine bagh olmasi
olasiligi akilda tutulmaldir. Bazi durumlarda iskemi
nedeniyle siddetli agn olabilir ve bunu yamk agn-
sindan ayirt etmek miimkiin olmayabilir. Sinir hasan
hareket muayenesi ile anlasilabilir. Ancak, siddetli
agnl elin hareketlerinde kisithlik olmasi beklenen bir
durumdur. EMG'nin bu asamada tamisal yarar
olmaz. Erken cerrahi girisim diigtiniilen hastalarda
vaskiiler hasar sliphesi varsa Doppler ile inceleme
yapilmas gereklidir.

Tedavi

Her iki elde veya birisinde g¢ok kiigiik alanlarda
ticlincii derece yanik, ya da genis alanlarda 1-2.
derece yaniklarin ayaktan tedavisi uygundur. Ancak
cok yash olan hastalann veya bebeklerin, iki eli bir-
den yanik ve evde bakacak kimsesi olmayan has-
talann yanik derecesine bakilmaksizin hastaneye
yatinlmasi gerekebilir.

Poliklinikte tedavi: Yargin sabunlu su ile yika-
narak temizlenmesi ve patlamis billerin debridmani
ile baslar. Parmak hareketlerini engellemeyen biil-
lerin patlatilmamasi gerekir. Derin yaniklar ve has-
taneye yatirilarak bakim yapilan hastalar igin gelis-
tirilmis Sulfamylon, Silvaden gibi ilaglarn kigik
pansumanlarda kullanilmas: asin tedavi ve sonugta
direncli organizmalann yaratilmasi anlamina gelir.
Nemli steril bezler ile kalinca pansuman ve splint
uygulanmas: yeterlidir. Pansuman 72 saatte bir yeni-
lenir. Bu sekilde tedavi ile 2. derece ytizeyel yanik-
lar iki haftada iyilesir ve yara enfeksiyonu riski gok
azdir. Derin 2. derece yaniklarin iyilesmesi biraz
daha fazla zaman alabilir. Kiigiik alanlarda olan 3.
derece yaniklar bu siire igerisinde kabuklanir. Bu
kabuk kaldinhp greft gereksinimi degerlendirilir.
Ayaktan tedavilerde splint uygulanmasi iyilesmeyi
hizlandinr ve kisa stireli oldugu igin eklem katiigina
yol agmaz. Splint uygulamalarinda bilek 30 derece
ekstansiyonda, metakarpofalengeal eklemler 70-90
derece fleksiyonda ve proksimal interfalengeal
eklemler ekstansiyonda tutulmahdir. Bas parmak
igin abduksiyon uygulanir. Streptokoksik enfeksiyon
proflaksisi igin oral penisillin verilir. Clostridium teta-
nii proflaksisi igin tetanoz rapeli yapilir. Aski ile el
yukanda tutulmal, yatarken yastikla desteklenerek
elde 8dem gelismesi engellenmelidir.

Hastanede yamik tedavisi: Hastanin resu-
sitasyonu ve genel durumunun stabilizasyonu sag-
landiktan sonra, yanik el, kalp seviyesinden hafifce
yiiksek bir diizeyde elevasyona alinir. Temizlik ve
debridman yapilarak yanik derinligi, vaskiiler yapi-
lar ve sinirlerin durumu degerlendirilir. Yanik alanlan
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topikal kemoterapétik ajanla sivanarak agikta bira-
kilir. Béylece parmaklann hareket ettirilmesine ola-
nak saglanir. Koopere olamayan veya bilinci bozuk
olan hastalarda ele fonksiyonel pozisyonda splint
uygulanmasi gerekir.

Biitiin eli cepegevre ilgilendiren derin yaniklarda ilk
24 saatte yaral bélgedeki nabizlar sik sik kontrol edi-
lir. Dolasim bozuklugu varsa eskaratomi gerekir.
Eskaratomi ilgili parmaklara ve el sirtina, biitiin kas-
lan, vaskiiler yapilan ve sinirleri basidan kurtaracak
derinlikte, midlateral planda yapilir. Eskaratomi hasta
yataginda elektrokoter ile yapilabilir. Mikrohemostaz
icin trombin emdirilmis steril bezler kullanilabilir. Eska-
ratomi sonrasi rahatlayan dolagim nedeniyle sekonder
kanamalar olabilir. Bunlarin kontrolii koter ile yapihr.
El bileginde yapilacak insizyonlarda ulnar siniri koru-
mak amaciyla eskaratomi medial kondilin ante-
riorundan yapihr. Parmaklardaki yanik gok derin ise
eskaratomi insizyonunu parmagm iki yaninda yap-
mak gerekebilir. Parmagin bir tarafina yapilan eska-
ratomiden sonra uygulanan doppler incelemede, aki-
min dizelmedigi tesbit edildigi takdirde parmagn
diger tarafina da rahatlatici insizyon yapilmaldr. Insiz-
yonun derinligi fasyay: icermeli ancak kas-sinir pake-
tini agiga gikarmamahdir. Parmaklann venéz dre-
venler derin yaniklarda siklikla olaya katilmig olduk-
lanndan venéz déniis gok ince derin venler tarafindan
saglanmaya cahgilir. Eskaratomi, bu venlerin dila-
tasyonuna olanak vererek vendz yetmezlige sekonder
parmak kaybim &nlemede yarar saglar. Elektrik
yaniklannda ve subfasiyal 6demi olanlarda median ve
ulnar siniri kanallaninda dekomprese etmek gereklidir.

Elin dorsal bélgesindeki yaniklann tedavisinde 3
tedavi secenegi vardir. Birinci segenek topikal pro-
teolitik enzim uygulamasidir. Bu en basit ve en gok
basvurulan tedavidir. Travase, eskarmn hizla kay-
bolmasim ve dokunun kisa stirede iyilegsmesini sag-
lar. Derin 2. derece yaniklarda, birinci segenek ola-
rak 24 saatlik uygulamadan sonra split-thickness
greftleme yapilan olgularda greft bagansi % 100'ddr,
Bir hafta sonra el fonksiyonlaninda % 90 geri dénus
ve yara iyilesmesi sonrasinda % 0 hipertrofik skar
gelisimi bildirilmigtir. 3. derece yamklarda full-
thickness greftleme yapilmasi gerekir. 4. derece
yaniklarda bu tedavinin yeri yoktur. lkinci segenek
topikal kemoterapétikler ve gerekirse greftleme,
lictincii secenek ise erken eksizyon ve greftlemedir.
3. derece yaniklarda erken eksizyon ve greftleme
konusu tartismasiz kabul gériirken ikinci segenek ile
ficlincli secenek tedaviler, derin ikinci derecede
yaniklarda bir gok arastinicl tarafindan irdelenmistir.
Her iki tedavinin uzun dénemdeki sonuglan esit
bulunmustur.

Eger viicudun baska yerlerinde yamk yoksa has-
tanede kalis siresi erken greftlemede daha kisadir
(5,6). Derin canli dokular ile daha ytizeydeki yamk
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doku arasinda bir staz zonu olduguna inanihr. Bu
zon ya canhhgm yitirir ya da uygun ve erken tedavi
ile kurtanhr. Bu zonu tehdit eden en énemli faktor
yogun kontaminasyon ve enfeksiyondur. Olii doku-
lann kisa stire iginde ortamdan uzaklastinimas:
erken greftleme yéntemi ile saglanir. Hangi tedavi
uygulanirsa uygulansin mutlaka uyulmasi gereken
kural; iyilesmeyi geciktiren 8dem ve enfeksiyonu
engellemektir. Yamgin iyilesmesi geciktikce ana-
tomik veya skar komplikasyonlarn nedeniyle rekons-
tritktif cerrahi geregi de artar. Tedaviye karar veri-
lirken hastanin yasini da géz éniinde bulundurmak
gerekir. lleri yasta olan ve hassas el fonksiyonlanna
gereksinimi olmayan insanlann 2. derece derin
veya 3. derece yaniklannda konservatif tedaviye
dncelik verilmelidir. Erken eksizyon ve greftleme,
uzun siireli genel anestezi ve bunun yaratacag risk-
ler nedeniyle yash bir hasta igin yasamsal sorunlar
yaratabilir. Geng hastalar igin de tersi gecerlidir, 4.
derece yani tendon ve/veya kemikleri ilgilendiren
yaniklarda erken donemde hangi tedavi uygulanirsa
uygulansin kalici deformite kaginilmazdir.

Eksizyon ve greftleme gerektiren yaniklarda bu
girisim en kisa zamanda planlanarak uygulanmaldir.
Hastanin vital bulgulan kontrol altina alindiktan sonra
girisim en geg 72 saat iginde yapilmalidir. Eksizyon
teknigi tanjansiyel veya fasyaya dogru derinlemesine
olmah, vital dokuya kadar inilmelidir. Turnike uygu-
landig takdirde elevasyon yapilmadan el dermatomu
ile yanik doku kesilir. Dermiste noktasal kanamalar
gorilinceye kadar nekrotik dokular gikanhr, gere-
kirse full thickness eksizyon yapilir ve kanamalar
koterize edilir. Bu noktadan sonra kismi derin yanik-
larda pansumanla sekonder iyilesme bir tercih ola-
bilir. Diger secenek hemen greftlemedir. Eger hemos-
taz problemi varsa 24 saat sonra greft uygulanabilir.
Sikhkla o6nerilen tedavi hemen greft konulmasidir.
Sekonder iyilesme, derin dermal elementlerden gelis-
tigi icin gecikir ve hipertrofik skar ihtimali ytiksektir.
El sirtinda full-thickness veya parsiyel intermediate
deri greftleri kullamlir. Kanama problemi varsa grefte
3/2 oraninda mesh uygulanir, béylece kan-serum
drenaji saglanir. Bu tiir greftler transvers boyutta yer-
lestirilerek parmak sirtlarinda skar gelisimi engel-
lenebilir.

Tam tabaka yaniklarda eksizyon fasyaya kadar
yapihr. Turnike ve elevasyon birlikte uygulanmaldir.
El sirtinda eksizyon esnasinda paratenon ve dorsal
vendz ag korunamaz ise kronik édemli el kaci-
nilmaz olarak geligir. Paretenonun extensor ten-
donlar tzerinden soyulmasi iyilesme sirasinda yapi-
sikliklara ve sonugta hareket kusurlarina yol agar.
Parmaklann volar kenarlarinda eksizyon miimkiin
oldugu kadar mid-lateral simn agmadan yapil-
malidir. Aksi takdirde longitudinal kontraktiir
gelisme riski artar. Veb bolgelerindeki tiim insizyon
ve eksizyonlar V geklinde yapilmahdir. Aqiga cikan
eklem kapsilinin tizeri greftlenmemeli, sekonder
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iyilesmeye birakilmalicir. Greftlemeden sonra meta-
karpofalengeal eklemler tel ile 90 derece flek-
siyonda fikse edilir, interfalengeal eklemler ise gok
hafif fleksiyonda birakilir. El sirtinda greftlenecek
alan kugiltmek igin bilege ekstansiyon uygulanr,
parmak eklemleri de nétral pozisyonda tutulursa
gok ciddi geg komplikasyonlar gelisir. Bu nedenle
bilek fleksiyonda tutularak greftleme ve fiksasyon
yapilir. Kullanilan splintler 1 hafta sonra cikarilarak
fizik tedaviye baglanir. .Immobilizasyon katiig:
geligme riski 7 glinden fazla tutulan fiksasyonlarda
vardir. Bu siire iginde komplikasyonsuz greftlerin iyi-
lesmesi igin yeterlidir. Postoperatif ilk 1 ay giinde iki
kez fizik tedavi gerekir. Jobst eldiven hipertrofik
skar gelisimini engelleme agisindan yararli bulun-
mustur. Gerekli oldugu takdirde bu siire icerisinde
yeniden splint uygulanabilir. Grefti yumusatmak ve
kurumasinm engellemek igin iyi bir cilt bakim da
gereklidir. Gundiz kazanlan fonksiyonlarn gece
kaybedilmemesi igin gece splintlerine gerek olabilir.
Elin hem i¢ hem de dig ylziinde yamd! olan has-

Resim 3. 1.5 yasinda kiz cocugunda, kizgin sobayla temas
sonrast avug i¢l yaniklarinin yetersiz ve yanlis tedavisi
sonucu gelisen kontraktiir deformiteleri.

Resim 4. 12 yaginda bir erkek ¢ocukta 4 yil énce kizgin
yag dékilmesine bagl el yaniginin spontan iyilesmesi ile
gelisen ve tim parmaklart ilgilendiren fleksiyon kont-
rakturleri.
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talarda iki ayn fonksiyona yonelik ve dénligtimlii
splint uygulamasi sarttir.

El yaniklarindan sonra en sik gelisen komp-
likasyonlar; hipertrofik skar, parmak aralanndaki veb-
lerde gekilmeler, diigme basan parmak deformitesi,
bas parmakta addiksiyon kontraktirli, proksimal
interfalengeal fleksiyon ve metakarpofalengeal
eklemlerde hiperekstansiyon deformitesidir.

Hastanin kendisini en rahat hissettigi pozisyon
maksimal deformitenin olusacag pozisyondur
(Resim 3,4). Bu nedenle el yaniklarinda mutlaka
uygun atelleme yapilmahdir. Yanik iyilesmesini taki-
ben uygun fizik tedavi ve baskih eldivenler kul-
lanilarak hipertrofik skarlar énlenmeye gahsilmalhdr.
Bu tedavilere ragmen ortaya ¢ikabilecek kont-
raktiirlerin sabit deformiteye yol agmadan cerrahi
tedavileri gerekir. Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi
yoéntemleri ile tedavi edilmis hastalarda da ameliyat
sonrasi atelleme, fizik tedavi ve baskil eldiven kul-
lanimi konservatif yéntemler ile tedavide oldugu gibi
uygulanir (7-9).

Y{iZ YANIKLARI

Akut yanik tedavisinin amaci, yamga bagh
yasamsal fonksiyonlann kaybini énlemek ise de;
yiz yanik tedavisine ileride olusabilecek defor-
miteler diisiintilerek baglanmaldir. Yiiz yaniklan gok
hafiften ¢ok agr derecelere uzanan deformitelere
yol acabilirler. Gérmenin korunmasi, agiz-dudak,
burun fonksiyonlarnin devamliligi, doku kaybinin en
aza indirgenmesi, kondritten ve boyun kont-
raktiirlerinden korunmak en énemli amaglardir (9).
Yiz yaniklaninda agik yara bakimi tercih edilir. Yiiz
yanigi bakiminda doktorlar kadar hemsireler, fizik
tedavi uzmanlar, psikologlar ve diyetisyenler de yer
almaldir.

Yanik ilk anda bol serum fizyolojik ile yikanir. Bu
pansuman sirasinda analjezi gerekebilir. Lokal anti-
biyotik ajanlar gerekli degildir, ancak tiim hastalara
tetanoz profilaksisi yapilmalidir. Alev yaniklarinda,
dzellikle burun killarinda da yanik gozleniyorsa inha-
lasyon yaralanmasindan stiphelenilmelidir. Muko-
zalarda zedelenme, list solunum yolu tikamkhd, tra-
keobrongit, pnémoni gibi komplikasyonlar gézden
kagmamaldir. Ayrica sadece yliz ve boyunda olu-
sacak &dem nedeniyle de solunum problemlerinin
olabilecegi unutulmamahdir (10).

Yiiz yaniklannin tedavisi genelde gok sayida giri-
simi ve yillar stiren bir tedavi dénemini gerektirir.
Erken dénemde yapilan tedaviler daha sonra ortaya
cikabilecek ytz deformitesinin derecesini ve gere-
kecek onanmu etkileyebilir (Resim 5, 6). lkincil giri-
simlerin zamanlamasi hastanin yas), sosyal durumu
gibi faktérlere bagh olmakla birlikte, 6zellikle fonk-
siyonu etkileyecek deformitelerin gelismesine bag-
lidir. Yizde gdéz kapagi, dudak, agiz kenarlan ve
boyunda olan skarlar kontraktiire yol agiyor ise
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Resim 5. 2 yasinda kiz gocugu. Yiizde aleve bagli 2. derece
ytizeyel ve yer yer Z2.derece derin yaniktan sonra
1.haftadaki gérintisd.

Resim 6. 4 ay dnce soba parlamasi sonucu alevle yanmus 1
yasinda kiz cocugu. Yantk spontan epitelizasyon ile uygun
olmayan sekilde iyilesmistir. Her iki géz kapaginda ekt-

ropiyonlanin varligi, total burun kaybi, dudaklarin tama-
men yandigl, gingivalarin ortaya ciktigt, boyunda kont-
raktir gelistigi ve tim ytzde hareketsiz skar dokusuna
bagl maske gériintiistiniin olustugu gérillmektedir.

erken girigim yapilmasim gerektirirler. Kontrakttire
yol agmayan skarlar daha uzun bir slre takip edi-
lebilirler. Kontrakturlerin olugsmadigi durumlarda
uygun splintleme ve lokal steroidler gibi konservatif
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tedaviler ile yanik skarlanmin olgunlasmasi icin bir
yilik bir dénem bekleyip ikincil tedavileri sonra yap-
mak daha basarh sonuglar saglamaktadir.

Yiiz dogal hatlar, katlantilar ve deri yapisi nede-
niyle bazi estetik (initelere ayrilir. Cerrahi tedaviler
planlanirken bu tnitelere dikkat edilmesi daha iyi
estetik sonuglar verir. Buyiik alanlann rekons-
tritksiyonunda  split-thickness deri greftleri kul-
lanirken daha kiigtik sahalar igin full-thickness deri
greftleri kullanihir. Donér alan planlanirken yapisi ve
rengi alici sahaya yakin bélgeler kullanilmalidir. Bu
bélgeler kulak arkas: ve supra-klavikiiler bélgelerdir.
Cocuklarda kann bélgesinden genis full-thickness
deri saglamak miimkiindur. Deri grefti donér sahasi
olarak daha sonra onarnimda kullanilmasi olasi flep
donér sahalan kullanlmamahdir. Flepler genelde,
burun, kas, kulak gibi yapilanin onanminda ve
boyun kontraktiirlerinin agilmasinda tercih edilirler.
Saghkh alanlarla gevrili ktiglik skarlar eksizyon ve
primer kapama ile gikanlabilir. Primer kapamaya
uygun olmayan genis skarlarin gikanlmasinda ve
donér saha olarak genisgletimeye uygun saghkl
alanlanin varhginda doku genisleticileri ile genis-
letilen deri flepleri kullamilabilir.

Resim 7. 2 yasinda epileptik, tandira diserek yanan has-
tanin sol yanak, gene, burundaki yantklar greftlenerek iyi-
lestikten | ay sonraki gériintisil.
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Skalp yaniklan gocuklarda erigkinlerden daha
fazla goérilir ve yanik tedavisi sonrasi alopesi sorun
olusturur (11). Periostun saglam oldugu yaniklarda
erken tedavi deri greftlemesi ile yapilir. Periostun
saglam olmadig, kemigin agik oldugu yaniklarda
lokal flepler ve/veya uzak flepler ile akut tedavi
tamamlandiktan sonra doku genisleticiler kul-
lanilarak sagsiz sahalar kapatiimaya galigilir.

Kulak yamklannda dogrudan termal hasara
bagh olmasa bile olusacak enfeksiyon siiptiratif
kondrite neden olabilir (12). Ortaya cikan enfek-
siyon sonucunda da kikirdaklarin tamamen kay-
bedilmesi veya gok deforme olmasi séz konusu ola-
caktir. Bu durumu énlemek igin sistemik antibiyotik
tedavisi ve lokal yara debridmani ve pansumani,
erken greftleme, yumusak sargi uygulanmasi
uygundur. Kikirdagin dogrudan agikta oldugu
durumlarda ise temporoparietal fasia flebi ve deri
grefti ile onanm yapilabilir. Ortaya cikabilecek diger
kulak deformitelerine gére degisik onanm yén-
temleri kullanilabilir,

Yaniga bagh kas kayiplarinda kadin hastalar

kalem ile kamuflaj yapabilirken erkek hastalarda
rekonstrikksiyon énem kazanmaktadir (13). Aqk

Resim 8. Ayn: hastaya serbest scapular flep ile onarim
yapildiktan 1 yil sonraki gérintisii.
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Resim 9. 22 yasinda erkek hastanin alev yanigindan 5 ay
sonra immatir hipertrofik skarlar, burun delikleri ve agiz-
daki daralma gdrilmektedir.

renkli hastalarda tatuaj ile kas gortntlst olus-
turulabilir. Koyu renkli hastalarda ve Ozellikle
erkeklerde kas onanminda mikro veya gerit
halinde sag greftleri kullanlabilecegi gibi vas-
kiilarize sach deri ada flepleri de kullanilabilir.

Goz kapag yaniklan ayr bir 6nem tagirlar (14).
Korneanin korunmasi ve géz kapa@ hareketlerinin
devamhhginin saglanmas! sarttir. Birkag saat
icinde gtz kapaklannda olusacak ©6dem mua-
yeneyi zorlagtinr. Antibiyotikli géz damlalan ve
pomadlan ile bu dénemde korneanin korunmasi
gereklidir. Géz kapaklanna deri grefti ile onanm
yapilsa veya yapllmasa da uzun sireli tarsorafi
genellikle gerekir. Bu géz kapad fonksiyonlannn
korunmasinda cok onemli bir noktadir. Full-
thickness deri greftleri géz kapaginin onarnminda
tercih edilir. Gec doénemde olusabilecek ekt-
ropiyonu ¢nlemek igin yara matiirasyonu tamam-
lanincaya kadar aylarca dikkatle uygulanacak bas-
kil tedavi, masaj ve maskeler gereklidir.

Burun yiizde en belirgin yapidir, yanik sonrasida
kot iyilesen burnun estetik ve rekonstriktif agidan
tedavisi oldukca zordur (15). Burun deliklerinin
daralmasina bagh solunum problemlerini énlemek
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Resim 10. Aynt hastanin Ust dudagi bipedikullii skalp flebi,
alt dudagn full-thickness deri grefti ile onarum yapildiktan 1
yil sonraki goriinimil. Skar dokularinda maturasyon da
gézlenmeltedir.

icin mutlaka uygun stentler kullanilmalidir. Daha
derin yaniklarda veya enfeksiyona bagh olarak
subtotal veya total burun kayiplan ortaya cikabilir.
Olusacak deformiteye gore uygun flepler ile ona-
nm yapilir (Resim 7, 8). Hipertrofik skarlar ve bant-
lar igin Z-plastiler ve deri greftleri kullamlabilir.

Agz ve dudaklarda olusan yaniklar mikrostomi
ile sonlanip hastanin yemek yemesine engel ola-
bilecegi gibi mukozalarin disa dénmesine neden
olacak cilt kontraktiirleri sonrasi makrostomiler ve
oral inkontinans da gézlenebilir (Resim 9, 10). Bun-
lar1 6nlemek icin erken cerrahi girisimler ve erken
splintlemeler gereklidir (16). Greft uygulamasindan
sonra 5-7 giin kadar hasta agizdan beslenmemeli,
dzel besleme topleri ve s gidalar ile bes-
lenmelidir. Hastaya konusma sirasinda yapacagi
agiz hareketlerini en azda tutmasi ve splintleme
onerilir.

Full-thickness boyun yaniklan splint ile des-
teklense de boyun kontraktiirlerinin olugmasi kagi-
nilmazdir. Kontraktiirleri en azda tutabilmek igin
erken cerrahi onanmlan takiben hastaya mutlaka
boyunluk kullanmas: énerilir (17). Hastanin yatar-
ken yastik kullanmamasi, omuz altina yastik kona-
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rak boyunun hiperekstansiyonda tutulmasi tercih
edilir. Cerrahi onarimda kontraktiirlerin tekrar olus-
masini énleyebilmek amaciyla flepler tercih edilir.

Yuz yaniklannin tedavisinin zorlugu, tedavi son-
rast hastanin yanik &ncesi gériiniimiine tamamen
ulasamayacagi, tedavinin amacinin fonksiyonel
deformitelerin olugmasini énlemek ve kabul edi-
lebilir bir estetik gériintliyti saglamak oldugu has-
taya gergekgi olarak anlatilmahdir. Akut yanik teda-
visinden sonra olugabilecek deformiteler icin cok
sayida cerrahi girisimin gerekebilecedi belir-
tilmelidir. Deformiteler yamgin derecesine, loka-
lizasyonuna, hastanin yasina, sosyokiiltiirel sevi-
yesine ve tedaviye uyumuna bagh olarak
gelisecektir. Hipertrofik skarlan 6énlemek icin tri-
amcinolon igeren pomadlar ile masajlar, uygun
baski saglayacak maskeler-splintler ve fizik tedavi
yara matlrasyonu tamamlanana kadar aylar
boyunca kullanilmaldir. Bu tedaviye uyum ileride
gerek duyulacak girisim sayisi ve niteligini etki-
leyecektir.
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Tiimor belirleyicileri
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Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

l¢ Hastaliklari Anabilim Dah, Medikal Onkoloji (Initesi Dogenti

Tumor belirleyicileri (TB), timér hticrelerinden
salindigi duistiniilen tani, tedaviye cevabi deder-
lendirme, izlem ve reklirensleri saptamada rolleri
olan biyolojik ajanlardir. TB'nin kullanimi, gecen
yiizyihn ortalarina kadar uzanir. llk olarak 1847'de
Henry Benje Jones idrarda ismiyle anilan proteini,
1867'de de Michael Foster kanda ve idrarda amilaz
enzimini TB olarak kullandilar(1,2).

Bu yiizyiln baglarinda prostat kanserlerinde
asit fosfataz, kemik timérlerinde alkalen fosfataz
TB olarak kullanilmaya baglandilar (3). 1960'h yil-
larda alpha-fetoprotein (AFP) ve carcinoembriyonic
antigen (CEA)'in bulunmalanyla TB konusunda
yapilan aragtirmalar hiz kazanmig ve kisa zaman
araliklanyla hemen tim kanserlerle ilgili cok farkh
yapi ve sayida TB tammlanmaya baglanmugtir. Bu
TB'nden giiniimiizde kullanilanlar gruplar halinde
siniflandinlarak  Tablo I'de -&zetlenmeye cal-
silmistir(3-5).

TB'nin ortaya c¢ikmasi veya kanda sevi-
yelerinin artmasi birka¢ mekanizmayla acik-
lamir (6-7):

1- Transforme olmusg timér hiicrelerinde nor-
mal hiicresel proteinlerin artmis kon-
santrasyonu (enzimlerin, hormonlarn art-
masit)

2- Hiicre ylzeyinde bulunan normal mole-
kiillerin yapilarninin degigsmesi

3- Fetal dokularda bulunan baz proteinlerin
timdr hiicrelerinden salimir hale gelmesi.
(onkofetal antijenler).

4- Viruslarla indiiklenmis timdrlerde, tUmor
hiicre ytizeyinde viral-selliiler proteinlerin
ekspresyonu.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 19-30

5- Yabanci genetik yapinin (Orn:DNA virusu)
tiimér hiicre genomuna yerlesmesi sonucu
yabanai proteinlerin sentezi.

Onkolojide TB'nin genel kullanma alanlan
birkag maddede 6zetlenebilir (4,8):

1- Timér tanisi ve ayiricl tanis,

2- Yayihm derecesinin saptanmasi,
3- Prognozun belirlenmesi,

4- Tedaviye cevabin izlemi,

5- Relapsin erken teghisi,

6- Metastazlarin yerinin TB'ne karg! radyoaktif
madde ile isaretlenmis antikor kullanarak
tayin edilmesi (Radyoimmiinosintigrafi),

7- Radyoaktif madde baglanmis antikor kul-
lanarak, TB vasitasiyla tedavi uygulamasi
(Radyoimmuiinoterapi).

TB'nin tarama testi olarak kullanimui genellikle
dnerilmez ve 6zel bazi durumlar haricinde TB'nin
tarn koydurucu etkisi tartismal bir konudur. Bazi
TB'nin  &zellikle benign hastalklarda da yik-
selebilmeleri spesifitelerini dolayisiyla tam koy-
durucu &zelliklerini azaltmaktadir. Bu arada TB'nin
yikseldigi benign hastalklarin bilinmesi ayirci tan
acisindan klinisyeni yonlendirir. Aynca hastada
bébrek veya karaciger hastahd varsa bazi belir-
leyicilerin klerensi azalmig olacagindan normalden
yiiksek bulunabilecekleri akilda tutulmahdir (5,9).

TB genellikle serumda ve dokuda bakilr.
Ancak bizim yaptigimiz bir aragtirmayla effiiz-
yonlarda TB bakilmasinin 6énemi ve serum diizey-
lerine gére daha anlamh oldugu belirgin gekilde
ortaya konmustur (10).
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Bu belirleyicilerin ideal bakilma yeri, sekli ve
ybntemlerinde tartismalar oldugu gibi sen-
sitiviteleri ve spesifiteleri konusunda da farkh
sonuglar ve tartigsmalar devam etmektedir. Ancak
ideal bir TB'nin sahip olmasi gereken o&zellikler
bilinmeli ve bu 6zelliklere sahip TB sentezi hedef-
lenmelidir. Bu odzellikler lisaca sgdyle ozet-
lenebilir (11):

1. Sadece belli bir tiimér dokusu tarafindan
Gretilmeli; yani timér tipine spesifik olmabh.

2. Subklinik tiimérleri tesbit edebilecek kadar
sensitif olmal.

3. Konsantrasyonu timériin

korele olmal.

yayginhgiyla

4. Cahsilacak 6rnek kolay alinmah ve &lgiim
teknigi hizli; ucuz ve giivenilir olmal.

Halen bu ozelliklerin tiimiine sahip bir TB tize-
rinde fikir birligi yoktur. Ancak yine de bircok TB;
kliniklerde siklikla bakilmakta, tanida olmasa bile
ayirnci tamda, cevabi belirlemede, takipte ve relapsi
saptamada yararh olmaktadirlar.

Bu yazida Tablo I'de &zetlenen TB'nin énemli
olanlan tek tek ele alinacaktir.

KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN (CEA)

Onkolojide en ¢ok kullanillan TB'dir. llk kez
1965 yilinda Gold ve Freedman tarafindan, insan
kolon karsinoma hiicrelerinin tavsanlara verilerek
hazirlanan antikorun kullamm ile g&sterilmistir.
Yaklasik 200 KD agirhginda ve %55 karbonhidrat
iceren bir B- glikoproteindir. Karaciger tarafindan
metabolize edilir. Dolasim yanémrii 1-7 glindiir
(12,13). Gen klonlama teknikleri ile 668 omi-
noasitten olusan, 7 bolgeli tek bir polipeptid zincir
oldugu anlagiimistir ve genininde 19. kro-
mozomun uzun kolunda lokaline oldugu belir-
lenmistir(14).

CEA gen ailesi 2 alt gruptan olugmaktadir;
CEA ve pregnancy spesific B1- glikoprotein (PSG).
CEA alt grubununda 3 komponenti vardir; CEA,
non-spesific cross-reacting antigen (NCA) ve bili-
ary glycoprotein 1 (BGP 1). CEA, NCA, BGP1 anti-
genik yapilar, N-terminallerin de ve immiin glo-
bulin benzeri domainlerinde yiiksek diizeyde
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(%90) aminoasit homolojisi gésterirler (15). CEA
diizeyini etkilemesi agisindan NCA ve BGP1 esk-
presyonlar da normal ve timérlii dokularda aras-
tinlmaktadir (16).

Normal insanlann c¢ogunlugunda dolagimda
digiik diizeylerde CEA mevcuttur. CEA diizey tayi-
ninde kullamlan imminolojik teknikler icinde sen-
sitivite ve spesifitesi en yiiksek olanlar monoklonal
antikorlarla yapilan sandvic teknikleridir (NCA ve
BGP1 ile capraz reaksiyon vermezler) (15,16).

- Ust duzey olarak genellikle 2.5 ve 5.0 ng/ml
kullanilir. Normal populasyonun yaklasik %95'inde
CEA diizeyleri 5 ng/mL'nin altindadir (17).

CEA serum duzeyleri gastrointestinal sistem
kanserli (kolorektal, pankreas, mide) hastalarin
¢ogunda ytiksek olarak bulunmusgtur(18,19).
Ayrnica meme, akciger over, mesane, prostat kan-
serlerinde de yiikselebilmektedir(17-19).

CEA'nin en poptler oldugu kanser, kolorektal
kanserlerdir. Evrelere gére bakildiginda Dukes
A'da %5, B'de %25, daha ileri evrelerde ise %70'e
varan oranda pozitiflik s6zkonusudur (20).

Serum dizeylerinin yaninda plevral ve peri-
toneal sividaki ylkselmeleri de tam ve aync
tanida kullamlmaktadir (10,21,22).

CEA; malign olmayan akciger, karaciger has-
taliklarinda, inflamatuar barsak patolojilerinde yiik-
selebilmektedir (17,19). Sigara igen kisilerde de
diizey yliksek bulunabilmektedir(23). Erkeklerde
ve yasihlarda konsantrasyonlarin daha yiiksek k-
tig da bildirilmistir. (24,25) Benign hastaliklarda
genellikle diizey 10 ng/ml'yi asmaz.

Yalana pozitif ve negatif durumlarin olabilmesi
nedeniyle serum CEA diizeyleri tek bagina kanser
tanisinin  konmasi veya diglanmasi igin yeterli
degildir. Klinik ve diger laboratuar testleri ile bir-
likte yorumlanmasi gerekir.Ancak tam sirasinda
bakilan CEA diizeylerinin &zellikle kolorektal ve
meme kanserlerinde prognozun belirlenmesinde
6nemli oldugu da gésterili‘ni§til: (8,9). Aynica uygu-
lanan tedaviler sonrasinda, tedaviye cevabin tayini
ve takipte erken rekiirrensleri ve metastazlan belir-
lemede cok degerli bir test oldugu kabul edil-
mektedir. Bu amagla en sik kullanilan ve bilinen en
iyi noninvaziv takip yéntemidir (11,26).
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Tablo 1. Tiimér belirleyicileri ve iligkili olduklan tiimérler

Tiimor Belirleyici iligkili Tiim&rler
A Onkofetal proteinler
CEA Kolorektal, akciger, meme, pankreas, mide
AFP Karacidger, germ hiicrel timérler
B Plesental antijenler
hCG* Koryokarsinom, germ hucreli ttimérler
Plesental laktofen Trofoblastik tiimérler, over
C. Tiimor Antijenleri
CA 19-9 Pankreas, mide, kolorektal
CA 125 Trofoblastik ttiimérler, over
CA 153 Meme
CA 724 (1S, akciger, meme, over
CA 195 als
CA 50 als
TAA* Skuamoz hticreli kanserler
TPA* Karsinomlarin cogu
PSA* Prostat
Du-Pan-2 Pankreas, mide, karacidger, safra yollart
MCA Meme
M29 Meme
CA 242 Meme
CA 549 Meme ;
Cyfra 21-1 Skuamoz htcrell akciger, servix
C. Enzimler
Ndéron-spesifik enolaz Kiigtik hticreli akciger, Troid mediiller, néroblastom
Tdt* ALL
PAP* Prostat
Alkalen fosfataz Kemik metastazlan
5-Nilkleotidaz Karaciger metastazlari
Plasental alkalen fosfataz Meme, over, uterus
Galaktozil transferaz Kolon, over
Lizozim Ldsemi
Renin Bébrek, kiiclk hticreli akciger
LDH Lésemti, lenfoma, testis
El Hormonlar
Kortizol Surrenal timdrler
Kalsitonin Troid meduller karsinom
Katekolaminler Néroblastrom, feokromasitom
Parathormon Paratroid, akciger epidermoid
ADH* Ktk hticreli akciger
Gastrin, glukagon, insulin somatostatin, VIP* Pankreas endokrin
GH* Akciger, mide
Eritropoletin Bdbrek
Estradiol Quer 2
Prolaktin Hipofiz
Seratonin Karsinoid tumor
F Digerleri
B2 mikroglobulin M.myeloma, lenfoma
Immiinglobulinler M.myeloma
Bombesin (GH-RF) Klictik hticreli akciger
Hidroksiprolin Kemik metastazlart
Nérofizin Kugtik hticreli akciger
Ferritin, neopterin, poliaminler Cesitli tumorler

CEA: Carcinoembriyonic antigen; AFP: Alfa-fetoprotein; RCG: human Chorionic Gonadotropin TAA: Tumor associated anti-
gen; TPA: Tissue polypeptide antigen; PSA:Prostate spesific antigen; Tdt:Terminal deoxyribonucleotdyl transferase; PAP: Pla-
cental alkaline phosphatase; ADH: Antidiuretic hormone; VIP: Vasoactive intestinal polypeptide; GH: Growth hormone;
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ALFA-FETOPROTEIN (AFP)

flk olarak 1963 yilinda hepatomal hastalarin
serumundan izole edilen 70 kDa agirhginda bir gli-
koproteindir (27). Fetal dokularda ytiksek dizey-
lerde bulunur ve gebeligin 12-14 haftalannda fetal
serumda pik seviyeye ulasir. Fetal serum dtizeyleri
67-3000 ng/ml duzeylerindedir ancak dogumdan
1 yil sonra 3ng/ml civarina diiger. Ctinki 4. kro-
mozomun uzun kolunda yerlesmis olan AFP geni
dogumdan sonra baskilanir (28).

Serumdaki normal dtizeyi 5 ng/ml altindadir.
En sik hepotoselltler karsinomalarda ytkselir
(%70-90). Tumor capr ile AFP diizeyi arasinda
pozitif bir korelasyon gosterilmistir (29). Hepa-
tomanin gelisebilecegi distintilen bazi benign has-
taliklarda (kronik hepatit, siroz, hemakromatozis)
AFP takibi yapmanin faydasini éne strenler vardir.
Asemptomatik dénemde, AFP ylksekligi nede-
niyle yakalanan hepatoma vakalarnnin cerrahi ve
tibbi tedaviyle iyilesme sanslarnnin yiiksek oldugu
savunulmaktadir. Bunun yaninda bu tip hastalan
AFP bakarak taramanin hastanin yasam stiresini
etkileyecek kadar erken tamiya imkan sag-
lamadigim 6ne siirenler de vardir (30,31). lki hafta
arahkla yapilan élgimler tamisal dogrulugu artirir.
AFP dizeyinin prognoz ile iliskisi tam olarak gos-
terilememistir. Hepatosellller karsinomlu hastanin
cerrahi rezeksiyonu veya kemoteropisi sonrasinda
AFP  bakilmas: tedaviye cevabin  deger-
lendirilmesinde kullaniimaktadir (32).

Hepatoma disinda 2.sirada germ hticre tiimor-
lerinde ytikselmektedir (%75). Erkeklerde testis ve
testis disi non-seminomatéz ve kadinlarda da
genellikle over kaynakli germ hticreli tiimorlerde
yukselebilmektedir (33). AFP ozellikle tedaviye
cevap ve hasta takibinde FDA tarafindan da onay-
lanmis bir TB'dir.

ConcovalinA (Con A)-Sepharose bir lectin'dir
ve AFP'nin carbohydrate eklerine gére molekiler
varyantlanni ayirt etmeye yaradigr gosterilmistir.
Yolc-sac kokenli AFP, karaciger kokenliden farkh
olarak tizerinde Con A'nin baglanacag: yerde faz-
ladan bir N-acetyl glucosamine yapisi ihtiva eder.
Béylece bu yapi yolc-sac kékenli AFP'nin Con
A'ya baglanmasini 6nlemektedir. Bundan dolay:
da arttk Con A-Sepharose'a baglanan ve bag-
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lanmayan AFP bakilarak ayinc
mektedir (34).

tamya gidil-

Hepatoma ve germ hiicreli timérler disinda
pankreas kanserlerinde (%23), mide kanserlerinde
(%18), akciger kanserlerinde (%7), kolon kan-
serlerinde de (%5) ylkselebildigi gosterilmisgtir
(35).

AFP; gebelik, benign karaciger patolojileri
(akut ve kronik hepatitler, hepatik nekroz, siroz)
ataxia-telengectasia, herediter trozinemi, he-
makromotozis  gibi durumlarda da  yik-
selebilmektedir. Ancak bu durumlarda dizey
genellikle 500 ng/ml'yi asmamaktadir (11,28).

Taméore bagh AFP dizeyi strekli arthigindan 2
hafta arayla yapilan olgtimler tanmisal dogrulugu
artinr. Dizey, timor kitlesiyle korelasyon gosterir
ancak prognostik 6énemi gosterilememistir (30).

HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (hCG)

Human chorionic gonadotropin (hCG) 45-kd
agirhginda 2 subunitten olusmus bir gli-
koproteindir. Alfa subuniti diger hipofizer hor-
monlarn alfa subunitlerinden yapi olarak ayn-
lamaz. Dolayisiyla &nemli subunit 24-34 kd
agirhgindaki beta subunitidir. Bu subunit, hor-
monun antijenik yapisini belirler aym zamanda
yapisal ve fonksiyonel bitiinliigiinden sorumludur.
Bu nedenle serumda beta-subunit diizeyi &lgdldr.
(st sinir 1 ng/ml'dir (36). Gebelikte fizyolojik ola-
rak yiikselir ve gebelik teshisinde bu nedenle en
onemli testtir. gebelik disinda peptik Ulser, in-
flamatuar barsak hastaliklan, kronik karaciger has-
taligi gibi benign patolojilerde de yikselmektedir
ama seviye genellikle 10 ng/ml'yi asmaz (37).

Gestasyonel trofoblastik neoplaziler (mole
hydatiform, invasiv mole, koryokarsinom) ve germ
hticreli timorlerde oldukga sensitif bir belirleyicidir
(38). Tumér hacmi ile dogrudan korelasyon goés-
terir. Aynca bu tuimérlerin prognozlarinin tayi-
ninde,
oynar. Koryokarsinom disinda en ¢ok kullamm
yerlerinden biri non-seminomatdz testis timéor-
leridir. Ozellikle AFP ile birlikte bakildiginda bu
timérlerin %80'inde yiikseklik saptanir (39,40).

relapslarin  belirlenmesinde 6nemli rol
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KARBOHIDRAT ANTIJENI 19-9 (CA 19-9)

llk kez 1979 yiinda Koprowski ve ark. tara-
findan kolon karsinoma hticreleri SW 1116'ya
karsi olusturulan monoklonal antikor ile gos-
terilmis ve 1116-NS-19-9 olarak adlandirlmgtir
(41,42). Daha sonra basit radyoimmiinometrik
metodla tayini gergeklestirilmis ve kisaca CA 19-
9 olarak denmistir (43). CA 19-9 antijeni doku-
larda primer olarak bir glikolipidin (sialo-lacto-N
fucopentaose Il ganglioside) epitopu olarak belir-
lenir ancak serumda bir musin proteini ile ilig-
kilidir (44). CA 19-9 epitopundaki oligosakkarid,
Lewis A kan grup antijeni ile de iligkilidir. Popu-
lasyonun %5'i genotipik olarak Lewis A-B-'dir.
Dolayisiyla bu insanlar CA 19-9 antijeni sen-
tezleyemezler. Bu nedenle bu testin maximum
ulasabilecek sensitivitesi %95'tir (45,46).

Orijinal antijen Kaprowski ve ark. tarafindan
ilk kez insan kolon kanser hcreleriyle yapilan
calismalarda tanmimlanmis olmasina ragmen
pankreatik adenokanserler de sensitivitesinin
daha ytiksek oldugu ortaya konmustur (%70-90)
(47). Sonug olarak CA 19-9 pankreas disinda
sirasiyla safra yolu (%40-70), mide (%30-60),
karaciger (%20-60), kolon (%20-40) kan-
serlerinde de yikselmektedir. GIS digindaki
tiimérlerde yine farkh serilerde %5-25 civarinda
ylkselebilmektedir (48).

Bu antijenin GIS'e ait tim organlar diginda
ayrica endometrium, tiikritk bezi gibi dokulardan
da sentezlenebildigi de gosterilmistir (49)

Genellikle kullanilan Gst limit 37-40 U/ml'dir.
Bu seviyede CA 19-9'un ortalama sensitivitesi
%81 ve spesifitesi %90'dir. Cut-off degeri 1000 U/
ml'ye dogru cikildikca sensitivite azalir ancak
spesifite artar. Ornegin pankreas kanseri igin
diizeyin 1000 U/ml'yi astigi durumlarda spesifite
%100'e yakindir. Yani hemen daima hastada
tumor varligini gosterir. Ayrica bu diizeylerin s6z-
konusu oldugu hastalarin %96's1 inoperabldir
(48).

CA 19-9 malignite disinda ozellikle benign
pankreas patolojilerinde (akut ve kronik pank-
reatit), safra kesesi ve safra yolu hastaliklarinda
(kolanjit, kolesistit, kolelithiazis) ve siroz da yik-
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selebildigi gosterilmistir. Bazi yayinlarda 6zellikle
sirozlu vakalar igin %60 oraninda bir yiikseklikten
bahsedilmektedir. Aym sekilde akut kolanjit atak-
larinda bu antijenin yine ¢ok yiikselebildigine
ozellikle dikkat ¢ekilmektedir (50-52).

Pankreas kanserli hastalarda erken evrelerde,
klinik belirti yokken CA 19-9; 50-150 U/ml civa-
rnna kadar yiikselebilmektedir. Ancak bu oran-
daki ylkselmeler benign gastrointestinal pato-
lojilerde de sozkonusu olabileceginden spesifite
azalmakta ve erken tamidaki degeri diigmektedir
(51,52).

CA19-9 takipte ve relaps belirlenmesinde de
degerlidir. CA 19-9 yuksekliginden klinik olarak
relapsin saptanmasi arasindaki sitire 7 aya kadar
uzamaktadir (53).Son birkag yayinda da bu
TB'nin erken tanida ®nemi, ve tedavi ®ncesi
serum diizeyinin bagimsiz, objektif bir pragnostik
faktdr oldugu vurgulanmaktadir (54,55).

KARBOHIDRAT ANTIJENI-125 (CA 125)

Over kanser hiicreleri ylzeyinde tesbit edilen
200-kd agirhginda bir glikoproteindir, Yapisi tam
olarak aydinlatilamamisgtir. Ancak antijenik 6zel-
ligin bir protein-karbohidrat komplexine bagh
oldugu diistintilmektedir (56). Over papiller seréz
kist adenokarsinom hiicrelerinden elde edilen
OVGA 433 antijenine karsi hazirlanan monok-
lonol antikorlarla bakilir (57). Bu TB igin tist simr
33 U/ml'dir. Hastalksiz kadinlarda %1 oraninda
yalanci pozitiflik saptanmistir. Over kanserli has-
talarda pozitiflik %80 civarindadir. Over diginda
meme kanserinde %12, kolon kanserlerinde %21,
akciger kanserlerinde %32, pankreas kan-
serlerinde %60, karaciger kanserlerinde ise %70'e
varan oranlarda pozitiflik saptanmaktadir (58).

CA 125'in gebelik sirasinda, pelvik inflamatuar
hastalikta ve endometriozisde ytikseldigi go&s-
terilmistir (59) Benign hastah@ olan kadinlarda
pozitiflik orani % 6 civarindadir. CA 125, benign
karaciger hastaliklarinda da ¢ok yukselebilmek-
tedir. Mekanizma olarak bir glikoprotein olan CA
125'in karaciger hastahklarinda metabolize edi-
lememesi, dolagimdan temizlenememesi dusi-
nilmustur. Bu arada inflamasyon olan periton
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boélgelerinden CA 125 salindigi immiinohistokim-
yasal olarak gosterilmistir. Karaciger hastalarinin
da ¢ogunda asit vardir bu nedenle CA 125'n bu
hastalarda periton yoluyla sentezinin arttig: duist-
nilmistiir. Bunu dogrulayan bir ¢calismada, asiti
belirgin olan karaciger hastalarinda CA 125
diizeyleri asiti az olan veya olmayan hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur(60). (st siir 200
U/ml'ye cikartildiginda hi¢bir normal kigide veya
benign hastalhkta pozitifik séz konusu olma-
maktadir. Ancak bu durumda over kanserli has-
talarda, sensitivite %62'ye diigmektedir (57).

Swvilarda ozellikle periton sivisinda CA 125
diizeyi bakildiginda serum dilizeyine gére daha
yiksek seviyeler tesbit edilmektedir (10,61).
Daha az olmakla beraber plevral sivida da CA 125
diizeylerine bakilmigtir. Ozellikle akciger ade-
nokarsinomlarinda, mezetelyoma ve benign effiiz-
yonlara oranla daha belirgin yiikseklik bil-
dirilmistir (62).

Over tumér buyuklagt, CA 125 yiksekligini
etkilemektedir. Iki cm'den kiiclik tiimérlerde anor-
mal deger saptama oram %60 iken, 2 cm'den
biyuk tiimérlerde bu oran %90'dir (37). Ayrica bu
TB'nin over timéarlerinin tedavi sonucu klinik reg-
resyon veya progresyonuyla belirgin korelasyon
gostermektedir. Boylece monitorizasyonda ve
"second-look" cerrahi gibi tedavi planlanmasinda
oénemli rol oynayabilecedi g6sterilmistir (63).

Over tiimérlerinde bakilmaya c¢alsilan pla-
sental alkalen fosfataz (PLAP), Lipid-associated
sialic acid, tissue polypeptide antigen (TPA) ve
ferritin gibi TB'nin higbiri CA-125 kadar popiiler
olamamustir. Bunlarin ancak CA 125 ile kombine
edilerek bakilmalan &nerilmektedir (64).

KARBOHIDRAT ANTIJENI 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3, 300450 kd agrhginda bir gli-
koprotein olup, antijenik yapi 2 antikorla (DF3 ve
115DB) belirlenmektedir. Bu antikorlardan biri
anne siitli yag globiillerinden digeri metastatik
meme karsinom hiicre kiltiirinden elde edil-
mektedir (65).

CA 15-3'tin Ust sinir degeri 25 (U/L'dir ve bu
degerin Ustli patolojik kabul edilmektedir. Meme
kanserlerinde CA 15-3 ytiksekligi ile hastahgin
evresi arasinda dogrudan iligski vardir. Erken evre
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timdrlerde sadece hastalarin %20'sinde yiikseklik
saptanirken metastatik olanlarda bu oran %90'a
kadar gcikmaktadir (66).

Kemik metastazi olan hastalarda daha ytiksek
degerler kaydedilmektedir (67).

Benign meme hastaliklarinda CA 15-3 yiik-
sekligi %8, hepatitli hastalarda ise %30 civarinda
bulunmustur. Bu arada: meme kanseri disindaki
kanserlerde de ¢nemli oranda yiikseklikler gort-
lebilmektedir. Sonugta st siur 25 U/L ahn-
diginda sensitivite %31, spesifite %86 bulun-
maktadir (68)

CA 15-3'in klinikle iyi korelasyon g®sterdigi
belirlenmigtir. Hastal@in regresyonu ve preg-
resyonu ile paralel dasme ve artma goéz-
lenmektedir. Bu nedenle iyi bir takip kriteridir
(69).Aynca CA 15-3 diizeyi artmis hastalarda
semptom veya bulgu yoksa bile gizli bir rekiirrens
diagtntlmelidir (70).

CEA ile karsilagtirmali galigmalarda yapilmig
ve meme kanserinde hem primer hem de metas-
tatik hastalkda CA 15-3 daha yiiksek bulun-
mustur (71).

KARBOHIDRAT ANTIJENI 724 (CA 724, TAG72)

Yiuksek molekil agirlikh ve bir mucin-like pro-
tein olan bu TB ilk olarak Tumor-Associated
Glycoprotein-72 (TAG-72) olarak isimlendirilmis,
daha sonralan da B72-3 ve CC49 monoklonol
antikorlan kullanilarak RIA ile bakilmaya bag-
landiginda CA 72-4 ismini almistir. Ortalama
serum diizeyi 1.95, st sinin ise 6 U/ml'dir (72).

CA 72-4 basta GIS (kolon-mide) olmak Ulzere
akciger, meme, over, endemotrium kanserlerinde
yukseldigi gosterilmistir (73,74). Benign has-
taliklarda nadiren yikselir. Ozellikle gast-
rointestinal sistemin inflamatuar hastahklarinda
ylkselmeyigleri bu TB'e yiiksek spesifite oram
saglamaktadir. Bu oran baz g¢algmalarda
%98'lere gikmaktadir (75). CA 72-4 ayrnca malign-
benign pelvral effiizyon ayinct taninda da kul-
lanmimaktadir (76).

CEA ile birlikte kullanidiginda GIS tiimor-
lerinde tam ve takipteki degeri artmaktadir.

Relaps) saptamada bu oran %90'lara gikmaktadir
(74,75).
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KARBOHIDRAT ANTIJENI 195 (CA 195)

Insan kolon kanseri hiicre membraninda gli-
koprotein yapisinda bir antijen olup Lewis A kan
grubu ile ayni epitopu paylasir (77). Serum diize-
yinin Gst simn 8.5 U/ml'dir. GIS tiimérlerinde
(mide, pankreas, kolon) yiikseldigi bilinmektedir.
Pankreas kanserlerinde daha tistiin oldugu belir-
lenmistir. CEA ve CA 19-9 ile kargilagtirmah cahsg-
malarda bir Gstlinligl saptanamamgtir. Ayrica
CEA ve diger belirleyiciler ile kombine edilerek
bakildiginda da ek bir tstinlik goésterilememigtir
(78).

KARBOHIDRAT ANTIJENI 50 (CA 50)

Yapi olarak CA 19-9'a benzer ve klinik kullanim
yoniiyle de benzerlik gésterir. Pankreas, karaciger
ve safra yolu kanserlerinin tarusinda kullanilr.
Pankreas kanserlerinde %75-80, safra yolu kan-
serlerinde %90'a varan yiikselmeler bildirilmigtir
(79). Pankreatit, kolelithiazis kronik karaciger has-
talign durumlarninda CA 19-9'a gére daha fazla yiik-
seldiginden spesifitesi daha dastktir (80). Sonug
olarak CA 50'nin CA 19-9'a belirgin bir Gstiinligu
olmadign gibi ikisinin birlikte kullanimi da ek bir
tarusal avantaj saglamamaktadir (81). Aynca gast-
rointestinal sistem disinda akciger kanseri gibi
diger malignitelerde de ylkseldigi gdsterilmigtir
(82).

NORON-SPESIFiK ENOLAZ (NSE)

Esas olarak néronlarda, periferal néroendokrin
dokularda ve APUD (amine precurser uptake and
decarboxylation) veya diger adiyla differansiye
néroendokrin sisteme ait tiimor hiicrelerinde bulu-
nan glikolitik bir enzimdir. Phosphoglycerate'
phosphoenol pyruvate'a gevirir (83).

Normal serum diizeyi 0-20 ng/lm'dir. Nérob-
lastom, troid meditiller karsinom ve kigtik hicreli
akciger kanseri (KHAK)'nde spesifik olarak yiik-
selmektedir. Néroblastomda bu yiikseklik %90,
KHAK'de %70 oranindadir.Ancak KHAK vaka-
larinda yaygin hastalk oldugunda pozitiflik orani
%90'a citkmaktadir (84,85).

Klinik regresyon ve progresyonla Kkore-
lasyonunun ¢ok iyi oldugu gosterilmistir (86).
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Aynca yiiksek serum diizeyleri prognozun kétl
oldugunu isaret etmektedir. Dolayisiyla prog-
nostik bir faktdr olarak da degerlendirilebilir.
Metastatik ve non-metastatik norolojik timérlerde
serebrospinal sivida bakilmig ancak anlamsiz

bulunmustur (87). Plevral sivida ise primer timar
ile korele, anlamh ytikseklikler bildirilmigtir (88).

PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA) tek zincirli 33 kd
agirhginda 240 aminoasitten olugmusg bir gli-
koproteindir. Kallikrein semen igerisinde bulunan
p30 proteini ile benzerlik gésterir (89). Serin pro-
teaz yapisinda bir enzimdir ve serum Ust diizey
sinin 4 ng/ml'dir. Prostat kanseri icin spesifik bir
antijen oldugu diguiniilir ve hastahigin evresi ile
korelasyon gésterir. Evre A ve B'de %35-60 ora-
ninda yiikselirken C ve D'de %75-85 oraninda yiik-
seklikler saplanmaktadir (3).Son yillarda daha
diisiik seviyelerde olmakla birlikte prostat digi
tiimorlerde de yiikselebildigi gosterilmigtir (90)

PSA'nin benign prostat hipertrofisi (BPH)'nde
de yukseldigi anlagiimistir. Bir cahgmada 152 has-
tamin 53'linde (%28) ylksek bulunmugtur (91).
BPH'de genellikle degerler 10 ng/ml'yi asmaz. Bu
arada bilinmesi gereken bir diger konu da erken
evre prostat kanselerinde de gogu zaman deger-
ler 10 ng/ml civanndadir. Bu nedenle PSA'da
tarama testi olarak erken tamda kullamimaz
(92,93). Biiyilk serilerde gosterilmigtir ki PSA ytik-
sekligi saptanip ileri tetkikleri yapilan ve biopsileri
alinan hastalarin %70'ine yakininda kanser sap-
tanamamigtir Ancak 10 ng/ml'yi agan ytiksek
degerlerin daha anlamh oldugu da gd&sterilmistir
(93).

PSA tedaviye cevabin degerlendiriimesinde ve
klinik takipte cok énemlidir. Prostat kanserli has-
talann tedavi sonrasi takibinde PSA yilikselmesi
%100'e yakin relapsi gdsterir. Bu gériigse daya-
narak baz klinisyenler sadece PSA ylikselmesine
bakarak emprik tedavi baglanmasim &ner-
mektedirler (94).

PSA ile tiimér hacmi arasinda korelasyon sap-
tanmigtir, aymi sekilde serum androgen diizeyleri
ile PSA arasinda da yakin iligki vardir (95). Tedavi
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dncesi PSA degerlerinin prognostik énemi vardir.
Cok yiiksek degerler kétli progrozu isaret etmek-
tedir.

PSA duzeyi bakilirken birkag husus gézéniinde
tutulmahdir: a)Prostat muayenesi, biopsisi ve ISG
seviyeyi ylkseltir, bjambulatuar degerler sedanter
degerlerden ytiksektir, c)yan émrii 2-3 giindiir
ancak normal degerlere diisiis timériin cika-
nimasindan 2-3 hafta sonrasina kadar uzayabilir
(96).

CYFRA 21-1

Cyfra 21-1 sitokeratin-19'un bir fragmanidir. Bu
sitokeratin, 40 kD agirhginda asidik bir protein
olup epitelyal hticrelerin iskelet yapisimin bir par-
casidir (94). Cyfra 21-1, KS 19-1 ve BM 19-21
monoklonal antikorlan  kullanilarak serumda
solubl bir TB olarak tesbit edilir (95)

Ust snir olarak genellikle 3.3 ng/ml kul-
lanmimaktadir. En fazla squamoz hiicreli akciger
kanserlerinde ve ikinci sirada da servix kan-
serlerinde  bakilmaktadir.Bu tiir kanserlerde
oldukca yliksek degerler saptanabilmektedir (95-
97).

Cyfra 21-1 , saghkh kisilerin %99.8'inde 1.2
ng/ml altinda, benign akciger hastah@ olanlarn
ise %96'sinda 3.3 ng/ml altinda tesbit edilmistir
(98).

Daha énceden TB'si olmayan squamoz.hiicreli
akcider ve servix kanseri gibi timérlerde Cyfra
21-1 spesifik ve sensitif bir TB olarak kabul edil-
mekte ve prognostik faktér olarak  kul-
lanilabilecegi belirtilmektedir.

DIGER TUMGR BEIIRLEYICILERI

Bu yazida anlatilan TB'leri disinda Tablo I'de
dzetlenen kalsitonin, kortizol, katekolaminler,
gastrin, parathormon gibi hormonlar; prostatik
asit fosfataz, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz
gibi enzimler -Gzellikle takipte- TB olarak kul-
lamimaktadirlar.

Yine Tablo I'de gosterilen &zellikle meme ve
GIS tumérlerine yénelik yeni karbohidrat anti-
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jenleri ve tissue polypeptide antijen (TPA), timér
associated antijen (TAA) squamose cell car-
cinoma antigen (SCCA) gibi nonspesifik antijenler
tanimlanmaktadir. Ayrica monoklonal antikor tek-
nolojisinin gelismesi, bispesific antikorlarin kul-
lanilmaya baglanmasiyla daha spesifik ve sensitif
TB'leri ortaya cikanlmaktadir (99-101)

Bu arada CD 31, CD 34 gibi angiogenezle ilgili
endotel marker'lan, bazi adezyon molekiilleri 5zel-
likle integrinler; TB gibi tam ve takipte kul-
laniimaya baglanrmistir (102-104) Ayrica hiicresel
onkogenler (ras, myc, bcl-2 vb) ve bazi supressor
genler (p53, nm23, vb) de aym amacla kul-
laniimakta hatta prognoz tayininde ki dnemleri tar-
tislmaktadir. Son yillarda molekiiler diizeyde TB
tayinleriyle de erken teshis imkanlan aras-
tinlmaktadir (105-107).
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Gebelikte hematolojik degisiklikler

Dr. Servet Ariogul

Hacettepe {Iniversitesi Tip Fakiiltesi
l¢ Hastaliklar Anabilim Dal Profesérii

Gebelikteki normal degisiklikler gebelikteki
hematolojik fizyolojiyi anlamay gerektirir.

Gebelikte plazma volimu en fazla 1. ve 2. tri-
mesterde olmak ve 24. haftada en ylksek degere
ulasmak Uzere artar. Tek gebelikte plazma voli-
muindeki artis 1100-1500 ml arasinda olup, gebe
olmayana goére % 40 artis anlamina gelmektedir.
lkiz gebelikte ise artig % 65'tir(1,2,3). 440 gebeyi ige-
ren bir galismada gebelikte plazma vollimiiniin
gebe olmayan kadinlara gére % 43 arthg gos-
terilmistir(2).

Gebelikte eritrosit voliimii ise 1. trimesterin
sonundan baslamak ve tim gebelik boyunca
devam etmek lzere % 17-25 arasinda artmaktadir
(4,5). 102 gebeyi iceren bir galismada eritrosit voli-
miiniin gebelerde gebe olmayan kadinlara gére %
25 arttigi gosterilmistir Eritrosit volumtindeki artigin
sayisal karsihgt 300 ml'dir. Boylece eritrosit voll-
miindeki % 25 artisa karsin plazma voliimiindeki %
40 artis dilusyonel bir anemiye yol agar. 20 gebe'de
yapilan bir calismada Hb ortalamasimin % 34'e dig-
tligl saptanmustir. Artan eritrosit volimuniin nede-
nine yonelik calgmalarda son 2 trimesterde idrar
ve plazma eritropoietin'in % 30-35 arttigi ve dogum-
dan sonra hemen dustigl saptanmugtir. Human
plasental laktojen'in siganlarda eritropoiezis'i art-
tirdigi bilinse de aynmi mekanizmanin insanlarda da
gecerli olup olmadig bilinmemektedir.

Eritrosit indekslerinden ortalama eritrosit hacmi
gebelikte 4 fl artmakta, ortalama korpiiskiiler
hemoglobin konsantrasyonunda (MCHC) degisme
gozlenmemektedir.

Fizyolojik degisiklikleri siraladigimiz  gebelikte
hemoglobin'in bazi yazarlara gére % 10,5 gr'in bazi
yazarlara gore ise % 10 gr'in altina diismesi anemi
yapan nedenlerin aragtirilmasini gerekli kilmaktadir.

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 31-34

Bu nedenleri incelemeye baglayalhim:

Gebelikte olusan aneminin en sik gérillen nedeni
demir eksikligidir. Bu sikhigin nedenini anla-
yabilmek igin gebelikteki demir kaybinin nedenlerini
bilmemiz gereklidir. Bir gebelikte 270 mg Fe fetus'a,
90 mg Fe plasenta ve korda, 170 mg Fe fizyoloji
kayba, 450 mg Fe artan eritrosit kitlesine, 150 mg
Fe dogum sirasindaki kayba ait olmak (izere total
1130 mg Fe, eksikligi séz konusudur. Bu miktar
Fe, 2260 ml kan kaybina esittir. Yine bu miktar
Fe'in 300 mg'lik kismi eder daha énce Fe eksikligi
yok ise kendi depolarindan saglanabilir. Ancak
burada multipar kadinlarda demir deposunun az
oldugu hatirda tutulmaldir.

Baz1 calismalara gore, Fe takviyesi yapilmayan
gebelerde % 85-100 oraninda demir eksikligi ane-
misinin olustugu gozlenmektedir. Bir galisma'da
gebeligi boyunca glinde 2 kez 39 mg elementer
demir alanlarda Hb term'de ortalama % 12.4 gr.
iken, demir almayanlarda % 10,9 gr bulunmustur.
Yine aym caligmada hematokrit demir alanlarda
ortalama 38 iken, almayanlarda 34 olarak bulun-
mustur. Bu glinkti géris gebelik boyunca demir
alinmasi gerektigi seklindedir. A.B.D.'deki rutin pre-
natal bakim demir takviyesini igermektedir. WHO
tim gebelerde 30-120 mg elemanter demir/giin
(150-600 mg ferrdz siilfat'a esdeger) verilmesini
onermektedir.

Gebelikte demir eksikligi anemisinin periferik
yayma, serum Fe, Serum Fe baglama kapasitesi,
serum ferritin, kernik iligi sideroblastlarinin ince-
lenmesi gibi yontemlerle saptanmasi halinde glinde
180 mg elementer demir ile tedaviye baslaniimal,
Hb'inin normal diizeye getiriimesinden sonra 3 ay
daha tedaviye devam edilmelidir.

31



32

Tiirkiye'de bulunan Fe preparatlarindan
bazilan asagida siralanmistir:

- Fersamal (Ferréz fumarat) : 200 mg
(65 mg elemanter demir)

- Tardyferon (Ferréz stilfat) 270 mg
(80 mg elemanter demir)

- Ferrum (Ferro [l hidroksipolimaltoz)
(Fort 100 gm, regtiler 40 mg)

- Vifer (Ferréz, fumarat): 175 mg

1

Ferro Bifacton (Ferréz tartarat) : 100 mg

¥

Ferro-C kompoze (Ferréz glukonat) : 200 mg.
- Ferro Sanal (Ferréz stilfat) : 225 mg.

- Gyno Tardyferon (Ferréz siilfat) 80 mg.

- Supradyn : 10 mg Fe

- Jectofer (ampul) (I ron Sorbitex) : 640 mg.

Oral demir preparatlanimin ag¢ karnina alinmasi
halinde absorbsiyonlarinin daha iyi oldugu bilin-
mektedir. Ancak Gl intoleransin gbzlenmesi halinde
tok karina verilmesi yoluna gidilmelidir.

Hamilelikte aneminin 2. sikhikta goriilen nedeni
folat eksikligidir. Gebelikte folat eksikligine bagh
megaloblastik anemi prevalansi toplumdan top-
luma degisiklik gosterir. Bu farklihk o toplumun
beslenme aliskanhigina daha direkt bir ifade ile
diyetlerindeki folat yeterliligine baghdir. Geligmig
toplumlarda gebelerde megaloblastik anemi pre-
valansi % 0,5'dir. Ancak diyetlerindeki folat'in yeter-
siz oldugu toplumlarda bu ylizdenin ytlkselecegi
aciktir.

Folat fetus'un normal gelisimi igin gereklidir
(2,6,7). Normal gebelikte ortalama folat gerek-
sinimi 3 kat artar. Gebelik boyunca serum folat
duzeyleri giderek diiger, son trimesterde gebelerin %
50'sinde subnormal diizeye iner. Sayet hamilelik
oncesi folat eksikligi var ise veya diyetteki folat
ahmi yetersiz ise folat'n gergek doku eksikligi
(daha énce eritrosit folat diizeyi diiser ancak ane-
miye yol agmayabilir) gelisir ve kemik iliginde
megaloblastik degisiklikler olugur. Anemi ile her
zaman birlikte olmaksizin gebeliklerin % 20-30'unda
hafif ilik degisiklikleri olusur. Seyrek olguda da
belirgin megaloblastik anemi tablosu geligebilir. Bir-
likte Fe eksikligi, hemolitik anemi, infeksiyon var-
hgi, antikonvillzan ve trimetroprim alimi, malab-
sorpsiyon varlklan megaloblastik anemi geligimini
hizlandinirlar.
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Seyrek olarak gebelikte pernisydéz anemi de geli-
sebilir.

Folat eksikiligi olan gebelerde nadiren erit-
roblastopeni gérilebilir ve kisilerde kemik iliginde
granilosit prekirsoérlerinin  hakimiyeti nedeni ile
yanhshkla akut 16semi tanisi konulabilir.

Bu glinkii gortis gebelik boyunca demire ek ola-
rak folatin da alinmasi gerekliligidir. A.B.D.'deki
rutin prenatal bakim folat -takviyesini icermektedir.
WHO tim gebelerde 500 mikrogram/gtin folik asi-
din strekli alinmasini 6nermektedir. Diyetlerinde
folat yoniunden eksiklik bulunanlarda bu dozlar art-
tinlabilir.

Tiirkiye'de bulunan folik asid
preparatlar agagida siralanmigtir:

- Folbiol : 5 mg folik asid

- Vifer : 175 mg ferrdz fumarat ve 20 mg folik
asid

iceren

- Gyno - Tardyferon : 80 mg ferroz stilfat ve 0.35
mg (350 mikrogram) folik asid. Parenteral pre-
parat bulunmamaktadir.

Gebelikte lokositler

Gebeligin erken déneminde esas olarak nét-
rofillerdeki artiga bagh olarak total 16kosit sayisi
artar(1).

Muhtemel neden plazma kortizoliindeki artiga
bagh olarak nétrofillerin demarjinasyonudur. Orta-
lama olarak 9000/mm3 olarak bulunan |8kosit
sayisi 3. trimester'de 18.000mm>a dahi yiikselebilir.

Sedimantasyon genellikle hafifge yiikselir.
Gebelikte koagiilasyon

Hamilelikte artan plazma hacmi goéz 6ntnde
tutuldugunda fibrinojen diizeyi 2-3 kat, protrombin,
faktér VI ve faktor X, faktdr VI ve Von Willebrand
faktor diizeyleri belirgin sekilde artar. Von Wil
lebrand faktor diizeyindeki artig Von Willebrand has-
taligr olan gebelerde dogum sirasindaki ciddi
kanama sikhiginin azh@m acgiklar.

Hamilelik ile ilgili bazi komplikasyonlar koa-
gllasyon sistemi ile ilgili gesitli ‘bozukluklara yol
acabilirler. Bunlann en énemlisi DIC'tir. Ancak nor-
mal fizyolojik kosullarda 6rnedin komplike olma-
yan tek dogumlan takiben 1-4 saat iginde plazma
fibrinojeninde belirgin azalma, plazma 6globulin lizis
zamaninda kisalma, fibrin pargalanma uriinlerinde
artig ile karakterize olan degisiklikler goriiliir.
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Bu degisiklikler normal seyreden dogumlarda
dahi hafif derecede bir fizyolojik defibrinasyonun
oldugunu géstermektedir. Ancak bazi durumlarda
belirgin DIC (Dissemine Intravasctiler koagiilasyon)
tablosu olusabilmektedir. Bu tabloya yol acan
obstetrik baslica nedenler sunlardir:

1. Abruptio placenta

2. Amniyotik mayi embolisi

3. Intrauterin 6li1 fetus sendromu

4. Salin ile indliklenen abortus

5. Prostaglandin ile indtklenen abortus
6. Septik abortus

7. Gebelik toksemisi

DIC'a yol acan nedenlerin seyirlerine geg-
meden 6nce DIC'in laboratuvar bulgularim da
siralayalim:

1. Trombosit sayisinin azalmasi

. Periferik yaymada sistositlerin gériilmesi
. Plazma fibrinojen diizeyinde azalma

. Parsiyel tromboplastin zamaninda uzama
. Protrombin zamaninda uzama

. Oglobulin lizis zamaninda kisalma

. Plazma fibrin monomerlerinde artma

o N o Uk WN

. Serum fibrin pargalanma urlinlerinde artma

Abruptio plasenta, hafif kanama belirtileri ile sey-
redebilecedi gibi yaygin kanama, hemorajik sok,
siddetli kann agnsi ve fotal 8lim ile kendini gés-
terebilir. Tiim dogumlann % 1'inde gelisen abruptio
placenta'nin siddetli formu dogumlarin % 0,2'den
azinda gorilir. Tiketimin olasi nedenleri lokalize
intrauterin kanama ve tromboplastik plazental doku
veya amniyotik sivi elemanlarinin gegisi sonucu sis-
temik defibrinasyondur. Abrutio placenta'da int-
ravaskiiler fibrin varlig sonucu renal kortikal nekroz
seyrek olguda goriiliirse de seyir genellikle hafiftir.
Hipovolemiyi diizeltmek, hipotansiyon ve r enal per-
flizyonu duzeltmek igin tam kan enfiize edilmelidir.
Heparin zorunlu olmadikga verilmemelidir.

Amniyotik mayi embolisi kendisini klinik olarak
ani gelisen solunum gtigligli, siyanoz, sok ile gés-
terir. Dogum sirasinda veya dogumdan hemen
sonra geligir. Sikhg 1/800 ila 1/37.000 dogumdur.
Mortalitesi % 80 dolaylanindadir. Yagayanlarda 1/2-3
saatlik bir latent periyodu takiben belirgin kanama
gelisir. Tedavide mekanik respiratuvar yardim, sivi-
kan replasmani esastir. Heparin ancak yukandaki
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yaklagim yetersiz ise verilmelidir.

Olu fotus sendromu: yavag gelisen, kompanse
veya hafif derecede DIC ile seyreden bir tablodur,
Fetal retansiyonu geciktikce DIC olasiig: artar. 5
hafta ve sonrasina ulagtiginda DIC olasihg %35'tir.
Temel yaklasim uterus'u bosaltmaktir.

Salin'le indiklenen abortus hamileligin 2. tri-
mesterinde yapildiginda DIC'a yol agar. Mekanizma
dolagima plasental dokunun gegmesi ve koa-
glilasyon sistemini aktive etmesidir. Kanama ekse-
riya cok siddetli degildir. Tedavide temel yaklagim
uterus'un bosaltilmasidir.

Septik abortus DIC nedenleri arasinda en siddetli
seyredenlerden birisidir. Bir seride 6000 abortus'un
% 16'sinin enfekte oldugu ve bunlarn % 4'tntn sok
ve DIC ile seyrettigi saptanmstir. Sok ve DIC tab-
losuna giren hastalann yansi kaybedilmistir. Hem
aerobik hem de anaerobik mikroorganizmalar
sorumlu olabilir. Bir kez DIC bagladiginda uterus'un
bosaltlmasi bazen de histerektomi gereklidir.
Uygun antibiyotik baglanilmah, sivi-kan replasmani
yapiimahdir. Heparin gerekebilir.

Gebelik toksemisi, trombotik trombositopenik
purpura veya hemolitik tiremik sendromda oldugu
gibi renal ve norolojik semptomlara yol acabilirler.
Preeklamptik hastalar kronik bir DIC tablosuna
sahip olabilir. Agr eklampsili hastalar trom-
bositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
orta derecede hipofibrinojenemi gosterebilir. Bu
olgularda bé&breklerde, karacijerde ve serebral
damarlarda fibrin trombiislerine rastlanir. Bu send-
rom'da primer olayin hafif derecede DIC olup olma-
dign belli degildir. Gebelik toksemisinde heparin'in
yararh etkisi gézlenmemistir. Onun igin yine tedavi
antihipertansif tedavi ve gebeligin hizla son-
landinlmasina yonelik olmalidir.

Tromboembolizm

Tromboembolizm hamileligin énemli bir komp-
likasyonudur. Tromboembolizm postpartum
dénemde gebelik dénemine gore daha siktir. Venéz
déniigtin  engellenmesi, stirekli yatma ve koa-
gllasyon faktorlerindeki artis bu riski art-
tirmaktadir.

Gebelik warfarin kullanilmasina kontrendikasyon
tegkil eder, ¢lnki konjenital malformasyon ve
fetal/neonatal intakraniyal kanama riskini art-
tirmaktadir. Fibrinolitik ajanlar gebelikte yeteri sayi-
daki olguda kullanilmamugtir ve giivenilirligi bilin-
memektedir.  Heparin  hamilelikte  secilecek
antikoagtlandir. Profilaktik anlamda distik doz
heparin (Orn. 5000 nite subkiitan 12 saatte bir)
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tromboembolism o&ykist bulunan veya yiiksek
riskteki hastalarda énerilmistir.

idyopatik trombositopenik purpura (iTP)

Gebelikte ITP geligebilir. Gebelikte gelisen
[TP'nin bazi farkhliklan vardir(1,8,9,10):

1. Spontan abortus insidansi 2 kat fazladir.

2.Intrapartum ve postpartum kanama riski
fazladir.

3.[TP'li gebelerden doganlarin ¢ogunlugunda
trombositopeni ve perinatal hemoraji
gozlenir.

4.Hem anne hem de gocuk igin kortikosteroidler
ve splenektomi tehlikeli olabilir.

Genel maternal mortalite ¢ok distiktir.
Ancak gebelikten énce ITP baslayanlarda mor-
talite % 7-11'e cqikabilir. Gebelikte splenektomi
yapilanlarda daha kotl bir prognoz olugmaktadir.
Dogumda hala trombositopeni mevcut olanlarda
kanama normal hamileliktekilerden biraz daha
fazladur.

Tedavide steroidlerin ilk trimesterde kul-
lanildiginda malformasyonlara yol acgabilecegi
sdylenmisse de bu gortis abartilmis goziik-
mektedir. Steroid'e cevap gebe olmayanlardaki
gibidir, ancak eklampsi ve postpartum psikoz'un
daha fazla siklikta oldugu gorilir. Splenektomi
uygulanan gebelerde fetal mortalite % 25 olanak
bildirilmis olsa da bazilarina gére bu oran daha
distktr.

Hacettepe Tip Dergisi

KAYNAKLAR

1. Duggan DB. Clearly LM. Hematologic abnormalities
complicating medical disorders. Hematology.
Fourth edition. Williams WJ, Beutler E, Erslev AJ,
Lichtman MA, 1990, 1585-7

2. Wintrobe MM, Lukens JN, Lee GR. Anemia in preg-
nancy. Wintrobe's Clinical Hematology Ninth Edi-
tion. Lee GR., Bithell TC., Foerster J, Athens JW.,
Lukens JN. 1993, 733-5

3. Duffy TP, Hematologic aspects of pregnancy.
Hematology. Hoffman HJ, Benz EJ, Shattil SJ,
Furie B, Cohen HJ. 1991, 1707-13.

4. Williams MD, Wheby MS. Anemia in pregnancy.
Med Clin N Am 1992; 76:631-47.

5. Lund CJ, Donovan JC. Blood volume during preg-
nancy. Am J Obstet Gynecol 1967; 98:893

6. Chanarin |, Rothman D, Ward A, Folate Status and
requirement in pregnancy. Br Med J 1968;2:390-4

7. Hall MH, Firani BBK, Campbel D. The cause of the
fall in serum folate in normal pregnancy. Br J Obs-
tet Gynaecol. 1976;83:132-6

8. O'Reilly RA, Taber BZ. Immunologic throm-
bocytopenic purpura and pregnancy. Obstet Gyne-
col 1978; 51:590-7

9. <Cines DB, Dusak B, Tomaski A, Mennuti M, Schre-
iber AD, Immune thrombocytopenic purpura and
pcegnancy. N Eng J Med 306: 1982; 306:826-32

10. Cook RL, Miller RC, Katz VL, Cefalo RC, Immune
thrombacytepenic purpura in pregnancy. A reapp-
raisal of management. Obstet Gynecol 1991; 78:
578-82.



Prenatal tani

Moderatér  : Dr. Ergiil Tuncbilekl

Tartigmacilar: Dr. Cigdem Altay?, Dr. Okan Akhan3, Dr. Sinan Beksac?,

Dr. Meral Ozgiic5

Hacettepe Unwermtesn Tp Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklarl Anabilim Dali Genetik (Initesi Profesérii 1
Radyo]og Anabilim Dal Profesérii 3, Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali Profesoru , Tibbi Biyo-

(Initesi Professrii 2
loji Anabilim Dali Profesérii

Hematolo_]l

E. Tuncbilek: Etyolojilerinde kismen veya
tamamen genetik yapidaki degisikliklerin rol oyna-
digr hastahklar (tek gen defektleri, kromozom has-
taliklan ve konjenital malformasyonlar) genellikle
ciddi sorunlara neden olurlar, etkili tedavi yontemleri
az veya hic yoktur ve bir kiside tarumlanmalan, aile-
nin diger fertlerinde de hastalgin ortaya ¢ikma ihti-
malini arttirabilir. . Bu nedenle ytiksek riskli hami-
leliklerde dogum &ncesi tani bu hastahk gruplannda
iyi bir koruyucu hekimlik hizmetidir. Bu hizmet bir
ekip isi olup bir gok disiplinden uzmanlann bir araya
geldikleri bir takim tarafindan verilebilir. Hizmetin
saglikh bir sekilde ytritebilmesi igin eger ret-
rospektif bir cahsma yapiliyorsa bahis konusu has-
taligin kesin tamsinin yapilmig olmasi gerekir.

Tanimlanacak hastaliga gore degismek
tizere prenatal tani ekibinde néroloji, hematoloji,
nefroloji, g6z uzmani gibi herhangi bir bilim daln-
dan bir uzmanla birlikte klinik genetik, tibbi biyo-
loji, kadin hastaliklari ve dogum ve radyoloji

uzmaninin olmasi gerekir.

Bu panelde, bahsettigim bu uzmanlardan ekibin
isleyisinde kendi acilarindan dikkat edilecek nok-
talan ve hangi hastaliklarin prenatal tamisi i¢in hangi
yontemlerin kullaniimas: gerektigi konusundaki bil-
gileri alacagiz.

Prenatal tanmi ekibinde gerek hamilelerin yon-
lendirilmesinde, gerek fetal doku &rneklerinin elde
edilmesinde, gereken durumlarda da hamileligin
sonlandinimasinda kadin-dogum uzmaninin gok
énemli bir yeri vardir. ilk sorumu Dr. Sinan Bek-
sag'a ydneltmek istiyorum. Kadin-dogum
hekimliginde prenatal taninin yeri nedir?

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 35-39

S. Beksag: Dogum hekimliginde amag anne
saghgi goézéniinde bulundurularak saghkh bebek-
lerin dogurtulmasidir. Bu nedenle genetik gecis gos-
teren hastaliklar veya teratojenik etki ederek gelisen
fetusta malformasyonlara neden olan problemlerin
gebeligin erken doéneminde farkedilmesi gerek-
mektedir. Istisnalar hari¢ tedavisi miimkiin olmayan
bu hastaliklarnin toplumdan eradike edilme istedi
“Prenatal Tami” gahsmalarini giindeme getirmistir.
Prenatal tam galismalarinda hedef 20-24 gebelik haf-
talanndan 6nce kromozom anomalilerini, tek gen
mutasyonlarimi ve multigenik / multifaktoryel prob-
lemleri (malformasyonlarn) degisik non-invaziv ve
invaziv yéntemlerle belirlemektir. Prenatal tar gahg-
malan sonucu fetusun hasta bulunmas! halinde
gebelik sonlandirilabilmektedir. Anlagilacagr gibi ola-
yin sosyo-ekonomik ve kiiltiirel boyutu olup yasal
ve etik hususlar gok 6nemlidir. Prenatal tari ¢ahs-
malan degisik fetal gorintileme tekniklerini,
tarama testlerini ve amniosentez, fetal kan &6rnek-
lemesi, koryon villiis érneklemesi, fetal doku biyop-
sileri gibi birgok invaziv yontemleri beraberinde getir-
mektedir.

Basta fetal ultrasonografi olmak tizere gérin-
tileme tekniklerinin gelismesi ve fetal kan &érnek-
lemesinin gergek yerini bulmasi prenatal tam boyu-
tundan FETAL TIP boyutuna gecisi saglarmstir.
Fetal kan érneklemesi ile beraber degisik tetkiklerin
yapilabilmesi, olay: erigkin tibbi diizeyine getirmis ve
taninin yarnusira tedavi amagh intrauterin miida-
haleler (Fetal Tedavi) séz konusu olmaya bas-
lamustir. Bugiinkii ulasilan nokta bizim agimizdan
“Prenatal Tan!' nin" &tesinde FETAL TIP'tir ve s6z
konusu olan fetal saghgin incelenmesidir.
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E. Tungbilek: Prenatal tamda radyolojinin yeri,
hem bir tam yéntemi olarak kullanilmasi, hem de
yapilacak islemlerden énce fetusun ve plasentanin
durumunun degerlendiriimesi igin son derece
dnemlidir. Dr. Okan Akhan'a sormak istiyorum. Int-
rauterin olarak fetusun gériintiilenmesi hangi
tekniklerle yapilabilmektedir.

O. Akhan: Intrauterin olarak fetusun gériin-
tilenmesi ya direkt fetoskop veya embiryoskop yar-
dimiyla ya da dolayh olarak gesitli enerji sekilleri
araciligiyla gergeklestirilmektedir.

Indirekt tekniklere gére fetoskop ya da emb-
riyoskopun kullanimi yiiksek risk nedeniyle gok
sinirhdir. Fetoskop aracihd ile deri biyopsisi, trans-
fizyon ya da umbilikal kan érnegi alinabilirse de,
gbrug alaninin sinirh olmasi tiim fetal patolojilerin
saptanmasini giiglestirmektedir.

Indirekt gérintilleme yéntemleri arasinda bil-
gisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gériin-
tileme (MRG) ve ultrasonografi (US) sayilabilir.
Radyasyon nedeniyle BT'nin kullanimi oldukga sinir-
hdir. Bugiin igin yogun hareket artefaktlan nede-
niyle MR ile fetusun diagnostik gériintilenmesi
basarii olmamaktadir. Ancak "real-tim"e MR tek-
nolojisinin geligtirilmesi ile biyolojik aktivite hak-
kinda da bilgi verebilen MR, belki de en énemli fetal
gorantileme yoéntemlerinden biri olma potan-
siyeline sahiptir.

Gunimiizde en c¢ok kullanilan indirekt fetal
gorintileme yoéntemi US'dir. Tarusal amacgh ult-
rasonografi aygitlarinda kullanilan enerji seklinin
fetus lizerinde zararh etkileri olmamasi, ucuzlugu ve
kolay ulasilabilir olmasi US'nin en sik kullanilan
gérintileme yéntemi olmasina neden olmusgtur.

Gelismis Ulkelerdeki hamilelerden % 60 ile
%100'line antenatal dénemde ultrasonografik ince-
leme yapilmaktadir.

Hamilelik sirasinda rutin ultrasonografi ince-
lemelerin yapilma konusunda farkh gériisler mev-
cuttur. Bazi otorler saghkh, distk riskli hami-
leliklerde rutin ultrasonografik inceleme
yapilmasinin fetusun sonucunu anlamh olarak etki-
lemedigi kamisindadirlar. Bu prenatal dénemde
degisik endikasyonlarla yapilan ultrasonografik
incelemenin anne ve fetusun saghk problemlerinin
¢dzimine katkida bulundugu bilinmektedir.

E. Tuncgbilek: Fetal ultrasonografi endi-
kasyonlan nelerdir ve ne zaman yapilmak-
tadwr?

O. Akhan: Bu endikasyonlar sunlardir

- Gestasyonel yasin degerlendirilmesi,

- Fetal buyltimenin degerlendirilmesi,

- Hamilelik sirasindaki nedeni bilinmeyen vaiji-
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nal kanamalarin agiklanmasi,
- Fetal presentasyonun saptanmasi,

- Cogul gebeliklerin saptanmasi ve bu
durumda fetal bliylimenin takibi,

- Uterus boyutlanyla, hamilelik tarihi arasinda
uyumsuzlugun degderlendirilmesi,

- Pelvik kitle,

- Mol hidatidiform,
- Ektopik gebelik,
- Fetus 8limu,

- Uterin anomali siiphelerinin deger-
lendirilmesi,

- Intrauterin arag lokalizasyonunun gériilmesi,
- Owvarian follikiil takibi,

- Fetal biofizik degerlendirme,

- Amnion mayi miktarinin degerlendirilmesi,

- Plasenta aynilmasinin ve plasenta previanin
degerlendirilmesi ve takibi,

- Fetal agirhgin degerlendirilmesi,

- Konjenital anomalinin degerlendirilmesi ve
takibi,

- Fetoskopi, amniosentez, koryon villus érnek-
lemesi, intrauterin transfiizyon ve benzer giri-
simsel igslemlerde kilavuzluk.

Yukarnda belirtilen endikasyonlar ¢ok genel olup,
neredeyse her hamilelikte ultrasonografik tetkik
yapilmasim gerekli kilmaktadir (1-7). Hamilelik sira-
sinda rutin ultrasonografinin zamanlanmas: konu-
sunda farkh gériigler mevcuttur. Ancak prenatal
tanm icin 11-12. haftalarda erken, 20-21. haftalarda
ikinci ve 33. haftada sonuncu olmak tizere 3 ince-
leme yapilmas! genel kabul géren bir yaklasimdir.
llk ve ikinci incelemede genel fetal anatomi, fetus
sayisi, canhlik, fetal yas ve plasenta lokalizasyonu
degerlendirilir, 33. haftadaki inceleme ile olabilecek
dogumla ilgili problemler ve biiyiimenin deger-
lendirilmesi amaglanir.

E. Tuncgbilek: Bir klinik genetikgi olarak gimdi
daha o6zel bir konuya, prenatal taninin yaygin olarak
uygulandign kromozom hastaliklarina gegmek ve bu
bakimdan énemli konulara deginmek istiyorum.

Kromozom hastaliklan igin en iyi bilinen risk fak-
téri anne yasi olup 6zellikle Down Sendromu  riski
35 yasindan sonra hizla arttigr igin bugiin diin-
yada prenatal tam en sik olarak 35 yagin Gstiin-
deki hamilelerde yapilmaktadir. Anne yasindan
bagka, tekrarlayan 2 veya daha fazla ilk trimester
dustkleri, ailede etyolojisi bilinmeyen zeka geri-
likleri ve konjenital malformasyonlarin oldugu
durumlar, ultrasonografide ¢oklu malformasyon
saptanmasl, annenin daha 6nce Down sendromlu
gocugunun olmasi durumunda ve ailede X'e bagh
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bir hastalik riski oldugunda bu hastahk prenatal ola-
rak DNA testleri ile tammlanamyorsa, fetusun cin-
siyetinin  saptanmasi igin fetal karyotip yapima
endikasyonu vardir (8-10).

Diger hastaliklarda yapilan prenatal tam igin
oldugu gibi, kromozom hastaliklarinda da prenatal
taninin zaman 6nemlidir. Fetal karyotip, koryon vil-
lus érneklerinden amniotik mayiden ya da fetal kan-
dan yapilabilir. Koryon villus érneklerinin alinmasi
hamileligin 9. haftasindan sonra, amniosentez ise
16-20. haftalar arasinda yapilmaktadir. Alnmasi
daha zor olmakla birlikte gerekli durumlarda fetal
kan 24. haftaya kadar ahnabilir. Koryon villus érnek-
leri ile yapilan galismalarda diisiik olmasi ve yalanc
pozitiflik ihtimali biraz daha yiiksek oldugu igin
bugiin diinyada oldugu gibi tilkemizde de fetal kar-
yotip yapmak igin amniotik mayi tercih edil-
mektedir. Amniosentez komplikasyonu ¢ok az olan
bir islem olup, bu islemden sonra diisitkk yapma
riski % 0.5 kadardir, infeksiyon riski ise gok nadirdir.

(lkemizde fetal karyotip Hacettepe, Ankara,
Gazi, Osmangazi, Capa, 9 Eylil, Antalya Tip fakal-
teleri ve Giilhane Askeri Tip Akademisi genetik
bolimleri ile Ankara ve Istanbul'da 6zel labo-
ratuvarlarda yapilmaktadir.

Down Sendromlu hastalann énemli bir kisr 35
yasindan geng annelerden dogdugu igin bu vakalan
da dogumdan énce tamimlama gayretleri vardir.
Anne serumunda alfa fetoprotein (AFP), unkonjuge
ostriol (UE3) ve insan korionik gonadotropin (HCG)
degerlerinin 8lgilmesi Down Sendromlu fetuslann
prenatal olarak tarumlanmasinda kullaruimaktadir.
(cli1 test olarak isimlendirilen bu testin sensitivitesi
biitiin yas gruplan igin % 60 kadar olup, bu deger
35 yasindan sonra % 90'In Ustiine gitkmakta ancak
geng yaglarda % 25'e kadar inmektedir. Testin
yorumlanmasinda hamilelik haftasinun kesin olarak
bilinmesi cok ®nemlidir.  (lkemizde testin stan-
dardizasyonunun g¢ok iyi oldugunu séylemek de
mimkiin degildir. Annelere bu testten beklenenler
de ¢ok iyi agiklanmadiginda anormal degerler ciddi
streslere neden olmaktadir. Bu test birgok tilkede
oldugu gibi bizde de rutin kullamlmamaktadir (11).

Anne serumu AFP degerleri, basta néral tip
defektleri olmak (izere bazi malformasyonlarin pre-
natal tanimlanmasinda tarama testi olarak kul-
laniimaktadir. Agik néral tiip defekti olan fetuslarda,
anne serumunda AFP konsantrasyonunun nor-
malden daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ancak
normal degerlerle, agik néral tiip defekti olan hami-
leliklerde elde edilen degerler biytik oranda gakis-
maktadir. Bu nedenle yiiksek AFP' i tammlamak igin
MoM degerleri (Multipl of Median) kullambhr ve belir-
tilen hamilelik haftas: igin 2.5-3 MoM'dan daha fazla
artmis AFP degeri yliksek olarak kabul edilir (9).
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Anne adaylannin hamilelik kontrollerine geg
baglamalan veya doktorun hastay! geg olarak mer-
keze sevki bu hizmetlerden faydalanma sansimin
yitiriimesine neden olmaktadir. Bu nedenle gerek
ilk basamakta gahsan saghk personeli, gerekse
kadin-dogum uzmanlan bu bakimdan riskli anne-
leri hamileligin 15-16. haftalaninda uygun bir mer-
keze gdndermelidirler. Belki ileride de deginilecek
ama bir defa daha séylemekte sakinca yok, has-
talik eger molekiiler yéntemlerle tammlanacak ve
ozellikle “linkage analizi* kullamlacaksa aile hami-
leligi planladign zaman, yani hamilelikten énce bu
isleri yapan bir kuruma basvurup, neler yapilmasi
gerektigini 6grenmelidir.

Giniimiizde prenatal taninin énemli uygulama
alanlanndan biri de tek gen hastaliklandir. Tek gen
hastaliklarinda kullanilan DNA yéntemleri konu-
sunda bilgi almak igin Dr. Meral Ozgiig'e sormak
istiyorum. Tek gen hastahklarinda prenatal
tam: indikasyonu nedir ve hangi DNA yon-
temleri kullanilmaktadir?

M. Ozgiig: Bu tir hastaliklarda indikasyon aile-
lerin etkilenmis bir gocuga sahip olmalan ile basg-
lar. Ornegin, otosomal resesif bir hastaligin tanisi
ebeveynlerin tasiyicr oldugunu kanitlayacad igin,
bundan sonraki gebeliklerin her biri % 25 gibi ylk-
sek bir risk tagir. Ancak aileye genetik damgma
vermeden ve prenatal tan yontemlerine giri-
silmeden evvel, hastahgin tamsimin indeks vakada
klinik ve laboratuvar olarak kanitlanmis olma
dngart1 vardir (12).

Gen diizeyinde tam koyabilmek igin hastahd@n
nedeni olan genin haritalanmig olmas: gereklidir.
Bu durumda mutasyon daha tammlanmamis olsa
bile, gene bagh (gen ile rekombinasyona ugra-
mayan ve mayoz evresinde bir sonraki kugaga bir-
likte kahtilan) polimorfik markerlar kullamlarak
mutant allellerin ailedeki segregasyonu incelenir.
Bu isleme genetik baglant analizi (linkage analy-
sis) adi verilir ve indirekt bir tam yéntemidir.

ligilenilen gen haritalama sonrasi izole edilmis
ve klonlanmig ise DNA sekansinin bilinmesi ile
sorumlu mutasyon tesbit edilir ve direkt olarak
molekiler tar verilir (13).

E. Tungbilek: Genin yalunindaki polimorfik
markerlardan faydalanilarak tam: koyabilmek
icin (linkage analysis) bir 6ngart var midir?

M. Ozgiic: Genetik markerlar ile belirlenen
hatali ve normal genlerin ebeveynlerden kahtim
seklinin belirlenmesi igin ailedeki indeks vaka yagi-
yor olmaldir. Bu tiir analizler yasayan indeks vaka
olmayan ailelere uygulanamaz. Indeks vakada ebe-
veynlerden kaltilan normal ve mutant alleller tip-
lendirildikten sonra fetal érneklerde de ayni iglem
yapilarak kargilagtiriir ve fetusun genetik stattisii
igin karar verilir.
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Ayrica kullanilan genetik markerlarin “infor-
matif” olma sarti vardir. Bu, bir kisinin kullanilan
marker ile hastalik lokusunda her iki allelinin belir-
tilebilmesi anlamina gelir. Kullarlan markerlar
rekombinasyon riskini azaltacak sekilde gene
yakin olmahdir. Ornegin, gene 1 cM (cen-
timorgan: 1 milyon DNA baz gifti uzunluk 8lgiisii)
yakinlkta bir markerin mayozda 1/100 oraninda
rekombinasyon riski vardir. Rekombinasyon ola-
sihd riskini azaltmak igin “flanking” markerlar da
kullanilabilir. Bu markerlar genin her iki yaninda
yer alan markerlardir (14).

E. Tuncbilek: DNA yontemleri ile prenatal
tam1 icin hangi hiicre 6&rnekleri kul-
lanilmaktadir?

M. Ozgii: DNA'da meydana gelmis olan
hatalar, kahtilmis hastaliklarda her dokuda géz-
lenir, bu acidan amnion hiicreleri, korionik vilus
hiicreleri veya kordosentez ile elde edilen fetal
kan hticresi kullanilabilir. Erken tani icin korionik
villus ornekleri tercih edilir. Kullanilan tek-
niklerdeki hassasiyet biyokimyasal analizlere gore
yliksek oldugu igin veya sitogenetik reso-
lisyondan daha ileri bir resoltisyon elde edildigi
icin ¢ok az hilicre sayisina gereksinim vardir. Bu
agidan bilhassa PCR teknikleri uygulandiginda
hticre kiltiir islemlerine gerek olmayip kiiltlr igin
gececek 2-3 haftalik bir gecikme 6nlenilmektedir.

E. Tuncbilek: Tiirkiye'de DNA analiz yon-
temleri ile prenatal tani uygulayan merkezler
hangileridir ve bu test hangi hastaliklar icin
kullanilabilir?

M. Ozgii¢: Bu yontemler molekiiler genetik
teknolojisine sahip laboratuvarlarda uygulanabilir.
Ancak diagnostik laboratuvarlarda yilda belli bir
sayinin Uzerinde test tecrilbesi kazanmis olmak
aranan bir sifat olmahdir. {lkemizde néro-
muskliler hastaliklarda, metabolik hastalklarda,
hemoglobinopatilerde DNA diizeyinde prenatal
tam uygulanabilmektedir. En sik uygulama alan-
lar Duchenne Muskdlar Distrofi, Spinal Muskuler
Atrofi, Kistik Fibrozis, Fenilketoniiri ve kan has-
taliklandir. Hacettepe (Iniversitesi Tip Fakiiltesi,
Bogazigi (niversitesi Molekiiler Biyoloji ve Gene-
tik Bélimt yilda 250'nin tizerinde DNA testi ytra-
tllen ve prenatal tan1 uygulanan merkezlerdendir.

E. Tungbilek: Prenatal tam iilkemizde
Talassemilerde yapilan calhismalarla basg-
lamigtir. Bu calismalar baslatan kisi olan
Dr. Cigdem Altay'a, konunun su andaki
durumunu sormak istiyorum.

C. Altay: Turkiye' de saglk sorunu yaratan
iki farkli hemoglobinopati vardir. Bunlardan birisi

Hacettepe Tip Dergisi

B-Thalassemia (BT) digeri ise Sickle cell anemi
{SA)dir. BT Akdeniz anemisi olarak bilinen has-
taliga SA ise orak hiicreli anemiye neden olur. Bu
iki hastalgin da mortalitesi ve morbiditesi cok
ylksektir. Son yillarda kemik iligi nakli ile has-
taligin kesin tedavisinde basanlh sonuclar aln-
makla birlikte bu islemm ancak baz1 vakalarda
uygulanabilmektedir. Bu her iki hastaligin da era-
dikasyonunda diinyaca kabul edilen en yaygin
yéntem prenatal tanidir., Prenatal tam 1974 yilin-
dan itibaren hemoglobinopatilerin yaygin olarak
bulundugu pek ¢ok tilkede, 1983 yilinda da Tir-
kiye' de baglarmsgtir (15).

Prenatal tanida ilk kullandigimiz yéntem in-
vitro globin sentezi yontemi olmustur (16-17). Bu
yontemde fetal kan incelendigi igin islem ancak
hamileligin 19-20. haftalarinda uygulaniyordu, bu
durum fetusun hasta oldugu durumlarda diistige
gidilmesinde gerek teknik, gerekse annede psi-
kolojik sorunlar yaratmasi yénlerinden sakincalar
doguruyordu. Son 10 yilda DNA teknolojisindeki
gelismelere paralel olarak prenatal tam yoén-
temlerinde degisiklikler olmustur BT'de mutas-
yonlarin molekler patolojisi ayrintilan ile ince-
lenmis ve PCR yodnteminin gelistirilmesi ve bu
yéntemde mutasyona ozgli primerlerin  kul-
lanilmasi (ARMS) ile gebeligin 10-11. haftasinda
koryon villus biopsisinden elde edilen DNA ile,
mutasyonlann gok kisa bir stire iginde tamim-
lanmasi olasi hale gelmistir (18-19).

E. Tungbilek: {ilkemizin BT mutasyonlar
bakimindan bir ozelligi var midir? Mutas-
yonlarin tanimlanmasi i¢in hangi yéntemler
kullanihyor?

C. Altay: Turkiye'de BT mutasyonlan diger
Akdeniz (ilkelerine gore gok heterojendir. Toplam
34'den fazla mutasyonun BT'den sorumlu oldugu
saptanmustir (20). Bizim servisimizde vakalarin
%8' in de galisma sirasinda mutasyonun tipi bulu-
namamigtir. Bu vakalarda eger birlesik (com-
pound) heterozigotluk varsa bilinen mutasyonun
fetusta bulunmamasi ile veya dizi analizi veya rest-
riksiyon enzim polimorfizimi incelenerek taniya
varilmigtir.

Hastanemizde 1990 yilindan itibaren prenatal
tam uygulamasinda DNA yéntemlerine gegil-
mistir. Geg¢ hamilelik déneminde bilinmeyen
mutasyonla bagvuran hamilelerde ARMS y&ntemi
ile, mutasyonun tesbit edilmedigi durumlarda ise
halen in-vitro globin sentezi uygulanmaktadir. Son
6 yilda in-vitro globin sentezi uygulamasinda
buydk duslis olmasina ragmen bu yénteme
gereksinim yukarida s6z konusu edilen nedenlerle
halen devam etmektedir.



Tungbilek ve ark.: Prenatal tam

E. Tugbilek: Bu hizmetin, iilkemizde has-
taligin goériilme sikhigmna paralel olarak,
yeteri kadar kullanmildigini diisiiniiyor musu-
nuz?

C. Altay: Turkiyenin niifusu, dogum hizi ve
hemoglobinopatilerin sikhigina dayanilarak yapi-
lan hesaplarda her yil 200-250 civannda hasta
cocugun dogmasi beklenmektedir (5). Bu
durumda hemoglobinopatilerin  eradike edi-
lebilmesi igin yilda 800-1000 riskli hamilenin ince-
lenmesi gerekir. Unitemizde yilda incelenen
hamile sayisi 40-50 civarindadir. Tirkiye'de Hacet-
tepe (niversitesi'nin disinda prenatal tam uygu-
lanan 2 ayn merkez (Bogazigi ve Gukurova Uni-
versiteleri) bulunmaktadir. Bu merkezler de dahil
Turkiye'de incelenen hamile sayis) bir yilda 100G
gegmemektedir. Bu saymmn beklenilenin gok
altinda olmasi diigiindtiriictidiir. Heterozigot sik-
hgimn yiksek oldugu bélgelerde evlenme sira-
sinda ciftlerin taranmasi ve her iki giftin de tagiyia
oldugu durumlarda genetik damgma verilip pre-
natal tani hakkinda bilgi verilmesinin gok yararh
olacag: yapilan bir galisma ile kanitlanmstir (21).
Hamile kadinlarin taranmas: tagtyiciik tesbit edi-
lenlerde kocasimn da taranmast ve her ikisininde
tagsiyic1 oldugu durumlarda prenatal tam &ne-
rilmesi bu sayimin artinimasinda yardima olabilir.

E. Tuncgbilek: Sitphesiz prenatal tam uygu-
lamalarinda konusulmasi gereken daha pek gok
sorun var. Bu panel gercevesinde bunlarin hep-
sinden bahsetmek mimkiin olmadigindan
konuyu genel basliklar altindan tartighk. Ancak
konuyu kapamadan oénce bu testlerin yapildigi
laboratuvarlarin standartlarimin  belirlenmesi ve
kalite kontrollerinin yapilmasinin gok énemli oldu-
gunu belirtmek istiyorum. Ayrica prenatal tam
uygulamalannin gok &nemli etik sorunlara yol
acabilecegini ve bu konuda belirlenmis pren-
siplere mutlaka uyulmasi gerektigini de hatirdan
cikarmamak gerekir.
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1. Stiinnet
Dr. Ferruh Simsek

Stnnet bugtin Diinyada tarismasiz en gok yapr-
lan cerrahi operasyondur. Diinya lizerindeki erkek-
lerin %20 sinin stinnetli olmasi bunun en biiy(ik kani-
tidir(1). Bulunabilen en eski kaynaklar siinnetin
giniimiizden 6000 y1l 6nce Misir'da yapildigin belirt-
mektedirler. Bunun dinsel bir eylem olup olmadig
bilinmemektedir. Bu amagla yapilan stinnet uygu-
lamalarina  ise ilk olarak eski Anadolu uygar-
liklannda rastlanmaktadir. Ana tannga Kybele'nin
rahiplerinin tanrigaya saygi gostergesi penektomi
yaptiklan belirlenmigtir (2). Daha sonralan cesitli
yorelerde ve toplumlarda siinnet uygulamalan gériil-
mektedir. M.0.1500 yillarinda Ibrahim Peygamber'le
resmi dinsel nitelik verilen siinnet, Yahudiler, Miis-
limanlar, bazi Afrika kabileleri tarafindan da uygu-
lamaya konmustur. Etnik slinnet uygulamalarinda
bazi toplumlar isi daha da ileri gétiirerek kadin siin-
netini de glindeme koymuslardir. Bugtin &zellikle kli-
toridektomi seklinde Afrika (iilkelerinde yapilan
kadin stinneti, bu topluluklarda biiyiik bir toplumsal
sorun halindedir.

Bu kadar yaygin bir dinsel eylemin altinda sag-
likh bir amag olmasi gerektigni diigiinen insanlar
ylzylin basindan itibaren etnik nedenleri bir yana
birakarak gesitli saghk sorunlarimin ¢éziimiinde de
slinnetten umar aramaya baslamiglardir. Mas-
turbasyon yapmanin birgok hastaligin nedenini olus-
turdugu distincesiyle bunu engellemek igin siinnete
basvurmuslardir. Bu, ézellikle Ingiliz egemenligi ve
etkisindeki tutucu ve seksin giinah sayildig Viktorya
doénemi igin gok gegerli sayilmistir. 1891 de Remon-
dingo alkolizm, epilepsi, astim, entiresis, herni, gut,
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rektal prolaps, romatizma bébrek yetmezligi dahil
ylizden fazla hastahgin stinnetle iyilestirilebilecegini
yazmgtir(1).

Isin igine etnik ve sosyal nedenler girdigi icin de
stinnetin saghk igin yaral bir yéntem olup olmadig
konusundaki aragtirmalar olumlu ya da olumsuz 6n
yargilardan kurtlumamakta, savunuculan siinnetin
gok saglkl bir islem olduguna inanmaktadirlar.

Saglk icin stinnet uygulamalan &zellikle Kuzey
Amerika tilkelerinde bu denli taraftar bulunca 1950
li yillara kadar bu konuda higbir tarismanin olma-
digi gérilmektedir. Bunun sonucu olarak ta birgok
tlkede daha siinnet yaygmnlagmistir . 1950 lerden
sonra sorgulanmaya baslanan siinnet igin Amerikan
Pediatri Birligi, Kadin Dogum Birliginin de destegi
ile 1983 te yayinladigi deklerasyonla saglik igin neo-
natal siinnet yapilmasinin bilimsel bir temele dayan-
dirllamayacagin bildirmistir(3). Bazi ilkelerde, &rne-
gin Ingiltere'de etkisini gésteren bu yaklagimin ABD
de hi¢ etkisi olmamugtir. Tersine, anti siinnet hare-
keti buyiirken stinnetin 6zellikle (iriner enfek-
siyonlan ve cinsel gecisli hastaliklann &nlemedeki
olumlu etkilerini sergileyen yayinlar daha gok art
maya baglarmgtir (4).

Tartismalann ve karsit gériiglerin yogunlasmasi
ayni kuruluglar kararlarim ‘gbzden gegirmek ve
1989 da yaymnladiklan ikinci bir bildirge ile yumu-
satmak zorunda birakmistir (5). Bu yeni yargiya
gore "Yeni dogan siinnetinin potansiyel yararlan var-
dir ancak dezavantajlann ve riskleri de bulun-
maktadir". Gortldiiga gibi bu tar bir yaklasim ytiz-

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 42-47
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yillardan beri siiregelen sorulara yanit vermemekte
tam tersine tartismay alevlendirmektedir. Literatiire
g6z atildiginda son yillarda stinnetin, ozellikle yeni-
dogan stinnetinin avantajlan konusunda daha gok
yayin oldugu gorulmektedir. Karsitlanmin rapor-
lanna eskiye oranla daha az rastlanmaktadir.

Ben slinnet tartismasina girmekten cok Tur-
kiyeideki stinnet uygulamalarnna deginmek isti-
yorum.

Tiirkiye ve siinnet

(llkemizde stinnet etnik nedenlerle yapilan ve
toplumda uygulama yayginhg %99 olan bir islem-
dir. Vatandasglarinin ¢ogunlugu mislaman olan ve
énemli bir yahudi vatandas cemmatine de sahip
olan tilkemiz halki igin stinnetin yapiip yapilmama
geredi asla tartisilamaz. Bu toplumun erkek gocuk-
lari sanla ve serefle, toplumsal gerekler dog-
rultusunda siinnet olacaklardir. Nitekim bu satirlarin
yazarnin oglu da siinnetiyle ailesine bliytik mut-
luluklar yasatmistir. Kaldi ki yukanda tartigilan sag-
ik nedenleri, Amerikan ailelerinde bile stinnet kara-
rnin  verilmesinde sosyal etkenlerin arkasinda
siralanmakta, ¢ocugun penisinin babasina ben-
zemesi ve okulda alay konusu olmamasi kaygisi
daha énde gelmektedir (6). O halde stinnetin yapi-
ip yapilmamasi tartisma konusu olmadigna gére
tlkemizde bu iglemin ne denli saghkh olarak yapil-
digh arastinlmal ve gereken énlemler ahnmaldr.

Toplumumuzda stinnetin yasi konusunda belli
bir aliskanlik olmamakla birlikte zaman zaman yan-
lis yas grubu segilebilmektedir. Dinsel inamglar
geredi yahudilerde stinnet dogumun 8. giiniinde
yapilmaktadir. Islamiyette ise siinnetle ilgili emredici
bir hikiim bulunmamakta ve sinnet yasi belir-
tilmemektedir. Ancak dinsel yorum ve kaynaklarda
ideal yas 7 - 12 olarak énerilmektedir (7,8). Bu yas
grubu bilimsel olarak ta kastrasyon korkusunun psi-
kolojik gelisim siirecinde yasandin 2-6 yasin
disinda kalmaktadir. Yeni dogan stinneti sadece
biiylik kentlerde ve gok az sayida bebege yapil-
makta, dogumlann yaygin olarak ebelerce evlerde
yapildigi kirsal kesimde hemen hi¢ goriil-
memektedir. Siinneti yapan kisiler de ne yazk ki
yukarida belitilen olmasi gerekenler degildir. Tar-
kiye'de siinnetin yasal olarak kimler tarafindan yapi-
labilecegi 11 Nisan 1927 tarihinde yurilige giren
ve halen uygulanan "Tababet ve Suabati Sanat-
larimin Tarz-1 lcrasina Dair 1219 sayil Kanun" ile
belirlenmistir (9). Buna goére stinneti "tabipler,
kiictik  sihhiye memur mekteplerinden mezun
kiigiik sthiye memurlari, on seneden beri bu isle isti-
gal ettigini resmi vesikalarla ispat eden ve liyakati

43

bilimtihan tebeyyiin eyliyen, on seneden az bir mid-
detten beri stinnetgilik eden veya on seneden ziyade
bir zamandan beri bu igle istigal ettigini vesaik ile
ispat edemeyen kimselerin miutehassis bir ope-
ratériin bulundugu bir hastanede iki ay miiddetle
ameliyat gérditkten sonra bilimtihan ehliyeti tebey-
ylin ettigi takdirde ruhsat verilen kisiler" yap-
maktadir. Yani pratik olarak cam isteyen herkes.
Yasa bu haliyle kaldikga, giinimiizde yasandig: gibi
slinnet sokaktan gegenlerce, berberlerce, ne oldugu
bilinmeyen "fenni slinnetcilerce" yapilmaya, top-
lumsal hayir adi altinda da toz toprakh bahgelerde
toplumsal ve politik gésterislere alet olmaya devam
edecektir.

Saglik nedenleri ile stinnet yapilmasi geregini
savunan makalelerin hemen timiinde sonug asagdi
yukan sbyle baglanmaktadir. "lslemin avantajlan
dezavantajlarini agmaktadir. Ancak komplikasyon
oranimi dilgiik tutmak igin iyi egitimli operatérlerin
uygun cerrahi teknikleri kullanarak stnneti yap-
malan gerekir."(4) Gortldugt gibi islemin en
énemli tehlikesi saghkh bir bebek veya c¢ocuga
proflaktik veya etnik bir nedenle cerrahi uygu-
lanirken belki de yasami boyunca aci ¢ekecegi bir
morbidite kazandirmaktadir. Peki lkemizde bu
énemli unsur dikkate alinmakta midir? Stinnet ger-
cekten iyi egitimli operatorler tarafindan uygun cer-
rahi teknikler uygulanarak mi yapilmaktadir?

Bu sourunun yaniti stnnet konusunda top-
lumumuzun biiyiik bir ihmal ve duyarsizhk iginde
oldugudur. Ozellikle kirsal kesimde akil almaz tra-
jediler yasanmakta ve gelecegimizin garantisi olan
saghkh cocuklanmuz fiziksel ve ruhsal travmalara
ugratilmakta ve sakat birakilabilmektedir. Ailelerin
bu konudaki bilingsizlikleri akil almaz boyuttadir.
Olagelen komplikasyonlar dogal kabul edilip giin
1sigina gikmamakta ve kamuoyunun glindemine
girmemektedir (10).

Sonug olarak, Sinnet Diinya nifusunun %20
sine etnik veya saghk nedenleri ile yapilan cerrahi
bir iglemdir. Etnik veya dinsel nedenlerle yapilan
stinnetin gerekliligi tartismasizdir ve bu nedenle
tilkemizde oldugu gibi saghksiz ve tehlikeli boyut-
lardan gikaracak &nlemler alinmalidir.

Cozlim toplumsal bilinglenme ile ilgilidir. Ayrica
yasada guniin kosgullan ile uygun diizenleme yapil-
mal, siinnet yetkisi doktorlarla sinirlanmah ve tip
fakiiltelerine bu konuda program ilaveleri yapilmasi
dnerilerek hic olmazsa pratisyen doktorlann kirsal
alanda siinnet islemini Uzerlerine almalan sag-
lanmahdr.
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2. Siinnet ne zaman yapilmahdir?

Dr.Serdar TEKG(IL

Stinnetin saghk igin énemi ve ne zaman yapil-
masi gerektigi sorusunun hem bilimsel hem de sos-
yal bir boyutu oldugu bilinmektedir. Bu soruyu
cevaplarken, bilimsel dogrular ve bunlann ne kadar
gegerli oldugu net olarak ortaya koyulmal ve bunu
yaparken de bu goérislerin toplumun inang ve sos-
yal degerleri ile iligkisi de gdzardi edilmemelidir.

Siinnet neden yapilmahdir?

Siinnetin yapilmasinda (¢ énemli neden vardr,
Birincisi stinnetin tamamen dinsel ve geleneksel
gerekgeleridir. Burada belirleyici olan kisinin ve top-
lumun inancdrr.” Dolayisiyla bu konu tamamen
inanglara dayandigi igin rasyonel bir tartismaya
konu olmasi miimkiin degildir.

Bir diger gerekge siinnetin estetik bir islem oldu-
gudur. Stnnet ile glansin ortaya gikmasi sonucu
penisin daha estetik bir gériinim alp almadigina
yonelik bir tartisma da aslinda kisilere ve begenilere
gore dedisecedi icin anlaml degildir. Penisli siin-
netin estetik olarak daha tercih edilir clmasi o top-
lumdaki geleneklere ve deger yargilanna gére degi-
siklik gosterebilir.

Ugiincti nokta ise stinnetin getirdigi saghkla ilgili
avantajlardir. Bu konu uzun yillardir siiregelen bir
tartisma konusudur.

Siinnetin sagladigi énemli saglk avantajlan var-
dir. Bunlann bir kismi, gocuk erigkin yasa gel-
diginde 6nemli hale gelen avantajlardir. Bu avan-
tajlar birgok c¢alismayla gdsterilmis ve &nemi
azimsanmayacak avantajlardir. Sinnetlilerde pre-
pisyumun ortadan kalkmasi ile sekstel yolla gegen
hastalklarin bulagma riski belirgin olarak azal-
maktadir. Bununla birlikte seksiiel yolla bulagan
viruslarla ilgisi nedeniyle stinnetli erkeklerin esle-
rinde de serviks kanseri gelisme oranlarimin belirgin
olarak dustik oldugu gésterilmistir. Stinnetle birlikte
penis kanseri gelisme riski de azalmakta, hemen
hemen sifira inmektedir (11).

Yukarida sayillan bu avantajlarin, ashnda siin-
netin zamanlamasiyla herhangi bir iligkisi yoktur.
Ancak sunnetin o6zellikle gocukluk déneminde
6nemli olan ve dolayisiyla stinnetin zamanlamasim
o6nemli kilan baz1 dnemli saglik avantajlarn da vardir.
Erken dénemde yapilan siinnet erkek gocuklardaki

avantajlarn,

riner enfeksiyon oranini énemli oranda dusir-
mekte ve gocukluk yagta geligebilecek prepisyuma
ait fimozis, parafimozis ve balanitis gibi potansiyel
problemleri ortadan kaldirmaktadir.

Siinnet tartigmasi

Batidaki stinnet tartismasi, stinnetin getirdigi
bu cerrahi iglemin herkese uygu-
lamaya degecek nitelikte bir islem olup olma-
digidir. Toplumumuzda ve birgok diger toplumda
ise stinnetin yapilmasinin esas nedeni dinsel ve
geleneksel gerekgelerdir. liging olan din ve kiiltiir
yapisi agisindan biribirine benzer toplumlar ara-
sinda da ( &rnedgin avrupa ve amerikan top-
lumlan) stnnet uygulamasimin  sikhgiyla ilgili
onemli farklar oldugudur. Ayni sekilde gok farkh
geleneksel ve dinsel yapisi olan toplumlarda btitiin
onemli farkhliklara ragmen slinnet ortak bir gele-
nek olarak stiregelmektedir.

Tirkiyeide stinnet yapilmasinin nedeni tama-
men geleneksel ve dinsel gerekgelere baghdir. Siin-
netin sagladign avantajlar ikinci plandadir. Dola-
yisiyla Turkiyeide aslinda ©nemli bir siinnet
tartigmasi da yapilmamaktadir. Ancak zamanlama
ile ilgili tartigma olabilir. Geleneksel olarak siinnet,
cocuklann akh ermeye basladiktan sonra ve okul
yasinda yapilmaktadir. Stinnetin her erkek goco-
gun ve ailesinin hayatinda énemli bir yeri vardir.
Birgok anne baba gocuklanyla birlikte bu &nemli
olay1 yasamaktan ayn bir mutluluk duymakta, ve
bunun sosyal statiilerine uygun olarak kutlayarak
digerleri ile de paylagmaktadirlar. Geleneklerin
boyle yerlestigi bir toplumda yeni dogan déne-
minde yapilan siinnetin sagladigi avantajlar da
ister istemez ikinci planda kalmaktadir,

Yenidogan siinnetinin gerekliligi konusundaki
tarigma uzun zamandan beri slrmektedir ve
zaman zaman yeni dogan stnnetini dogru bulan
veya karsi olan egilimler agirhk kazanmistir, Bizim
toplumumuz igin iyi bir érnek olusturmasa bile bu
tarismanmin Amerikaidaki boyutuna bakmak baz
onemli noktalan ortaya koyabilir. 1950-60 larda
Amerikaida yenidoganlann % 90 inda siinnet
uygulanmig ve neonatal stinnet rutin bir uygulama
olarak kabul edilmistir. 1971 de Amerikan Pediatri
Akademisi nin Yenidoganlann Standard Bakimiyla
ilgili 6nerileri igeren olagan raporunda neonatal
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dénemde cocuklarda stinnet igin herhangi bir
gegerli endikasyonun olmadig belirtilmigtir (12).
1975 ve 1983 teki raporlarda da neonatal siin-
netin tibbi bir gerekgesi olmadigi belirtilmistir
(13). Bu dénemde stinnet 6zellikle anne ve bebek
arasindaki emosyonel ve fiziksel baglan bozar
nitelikte bir travma olarak kabul edilmis ve siin-
netin yaratacagdi sekonder psikolojik sorunlardan
bahsedilmistir. Hatta bu dénemde dogumlar
diigiik 151kh odalarda gergeklestiriimg ve dogum-
dan sonra cocuklar log ve dinlendirici melodilerin
calindign odalarda takip edilmistir. Ashnda bu
raporlara ragmen yenidoganlarnin gogunlugunda
siinnet devam etmistir. Her nekadar oran azal-
makta ise de Amerikaida neonatal siinnet hala %
60 civarinda yapimaktadir. Stinnet oranindaki
azalmaya paralel olarak 1975 den itibaren bir-
takim galismalarda sinnetin énemli saghk avan-
tajlan getirecegine ait bulgular elde edilmigtir.
Bunlarin en énemlisi yenidogan sinnetinin Uriner
enfeksiyonlan en az 10-20 kez daha azalttid
yénindedir. Bu bulgulann egliginde 1989 'yilinda
Pediatri Akademisin Stinnet ile ilgili olarak olus-
turulmus komitesinin yayinladigi raporda siin-
netin getirebilecegi bir takam problemler diginda
yogun olarak slnnetin sagladigi avantajlara da
dikkat cekilmistir (13). 1980 lerdeki genel hava-
nin aksine bugtin igin ABD de neonatal dénemde
yapilan siinnet en az rutin immiinizasyon kadar
koruyucu hekimlik amaglanna uygun olan bir
uygulama olarak kabul edilmektedir. Sinnet ile
cok erken yaslarda baslayan ve &mir boyu
onemli olan koruyucu etkiler saglanabildigi savu-
nulmaktadir.

Yenidogan déneminde yapilan siinnetin
avantajlan

Sunnet ile ilk yas igindeki enfeksiyon oram
dnemli oranda azalmaktadir.

Sitinnet uygulamasinin gok az oldugu Skan-
dinavyaida yapilan bir galismada dogumdan son-
raki ilk birkag ayda uriner enfeksiyon oranlarimin
erkeklerde kizlara gére belirgin yiiksek oldugu ve
bunda prepusyal kolonizasyonun rol oynadigi
gosterilmistir (14.15). Bir baska cgaligmada da
erkeklerdeki enfeksiyon oram ytiksek bulunurken
akut pyelonefrit gegiren erkek bebeklerin % 95
inin stnnetsiz oldugu goérdlmustur (16). Bu
cocuklardaki iirolojik anomali orani ise % 7 olarak
bulunmustur. Bir diger epidemiyolojik gahgmada
400 000 bebekte yapilmis ve siinnetli erkek
bebeklerde infeksiyon oram % 0.1 olarak sap-
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tanmusgtir (16). Bu normalde siinnetlilerdeki oranin
yaklagik 10 da biridir. Bir diger biiyiik galismada
bir hastaneye kabul edilen 5261 erkek bebegin
41 inde triner enfeksiyon saptanmig ve bunlann
dortte Uglintin {i¢ ayhktan klgik oldugu goéril-
miistiir. Bu olgulann siinnetsiz olanlarinda infek-
siyon orari % 4.2 olarak saptanirken siinnetlilerde
bu oran %0.47 olarak bulunmustur (17). Stn-
netlilerdeki enfeksiyon orani ayni yas grubundaki
kiz enfeksiyon oranlarna esit bulunmustur. Sonug
olarak yenidogan ddneminde siinnet ile erkek
bebeklerdeki enfeksiyon oramim belirgin  bir
sekilde disiirmek miimkiin gériinmektedir (18).
Bu enfeksiyonlarin % 30-40 gibi bir grubunun pye-
lonefrit ve sepsis sebebi olabilecegi de dusi-
nilirse yenidogan déneminde yapilan siinnetin
getirecegdi avantaj ortaya gikmaktadir.

Yenidogan siinneti ile ozellikle 3-5 yas gru-
bunda &nemli clan balanit ve fimozis gibi prob-
lemlerden korunmak mimkindir. Cocuklarda
prepusyuma ait bu tiir sorunlann oram puberteye
yaklastikga artmakta ve bu oranlar tiim gocukluk
stiresi icin % 2-3 arasinda rapor edilmektedir. Stn-
net ile birlikte penis ve prepusyumun hijyeni ile
ilgili &zel bir balkima da gerek kalmaz.

Bu veriler siinnetin aslinda dnemli bir koru-
yucu hekimlik uygulamasi oldugunu gdésterir nite-
liktedir. Ozellikle yenidogan déneminde yapilmas:
ile birlikte bu etki bebeklik déneminde (riner
enfeksiyon riskini azlatarak daha énemli hale gel-
mektedir.

Yenidogan ddneminde yapilan siinnet aym
zamanda ¢ok basit bir iglemdir. Hig dikis kul-
laniimadig igin estetik olarak daha iyi sonug al-
nir. Bebek daha annesiyle birlikte hastaneden cik-
madan 6nce yapilabilir . Bu durum ileride gocugu
bir cerrahi islemden ve anesteziden kurtanci ola-
bilir.

Ozellikle 6nemli bir nokta da daha ileri yag-
lardaki siinnetin gocukta yaratacagd: psikolojik
travmadan da korunmanin yenidogan stinneti ile
mimkiin olmasidir. Hacettepe, Psikiyatri bolii-
miinde yapilan bir aragtirmada Ttrkiye de gocuk-
lann en siklkla stinnet edildigi 3-7 yas arasinda
gocugun zihninde cinsel organin 6zel bir anlam ve
énem kazandign dikkat gekilmistir. Bu dénemde
igdis edilme korkularinin yogun olarak yagandig
ve bu dénemdeki siinnetin erkek cocukta bir
igdislik karmasasmmin yerlesmesine yol aga-
bilecegi belirtilmigtir (19). Gergi toplumsal bek-
lentiler, inanclar, erkek kimligin kazamlmasi igin
stinnetin gerekli oldugu duygusu ve stnnet téren-
lerinin albenisi gocuklardaki bu korkulan énemli
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oranda azaltsa da bu dénemde siinnetin gocuk
ruh saghg tzerinde ciddi etkileri olabilecegdi bir
gergektir.

Yenidogan siinnetinin riski var mi1 dir?

Herhangi bir saghk sorunu olamayan |,
kanama ile ilgili bir problemi olmadig basit bir
tarama ile gésterilmis bir bebekte bu islemin geti-
recedi risk sifira yakindir. Ancak her cerrahi isle-
min bir riski oldugu da bir gergektir. Yenidogan
stinnetinin geleneksel oldugu yahudilere ait bir
calismada bebekleri stinnet sonrasi tekrar has-
taneye almay1 gerektiren komplikasyon orani
1:800 olarak rapor edilmistir (20). Bu grupta stin-
neti yapanlann gogunlugunun din adami oldugu
unutulmamaldir. Ingilterede bir yil iginde yeni-
dogan siinnetine ait komplikasyon sayisi ciddi
kanama 30 bebekte, glans amputasyonu 3

bebekte, urethral fistul bir bebekte rapor edil-
mistir.
Turkiyede yenidogan stinnetini yapanlar

hemen her zaman tirologlardir. Daha sonraki yas-
larda siinnet ise ¢ok degisik bilgi ve beceri diize-
yinde Kkisiler tarafindan ve zaman zaman buytik
gruplar halinde yapilmaktadir. Dolayisiyla bu
stinnetlerde goériilen komplikasyon oranlan da
bizim toplumumuz iginde yenidogan déneminde

3. YORUM
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yapilan stinnetlere gére belirgin fazladir.

Yenidogan déneminde siinnet olan bir gocu-
gun ileride bir gok yasitindan farkh olarak siinnet
olayin1 yagsamamasi veya bunu &zlemini duymasi
yenidodan slinnetinin getirdigi sosyal deza-
vantajlardan kabul edilebilir.

Sonug olarak, stinnet bizim toplumumuzda
dini ve kultlirel nedenlerle her erkek gocugun
hayatinin bir déneminde yasamasi gereken bir ger-
cektir.

Ancak stinnetin bir de saglk ile ilgili 6nemi
vardrr ki , elimizdeki veriler yenidogan déneminde
yapilan siinnetin daha sonraki yaslarda yapilan
siinnete gore birgok yénden daha avantajli oldu-
gunu gostermektedir.

Acikcasi bir ¢ocuk siinnet olacaksa en ideal
olarak yenidogan déneminde olmahdir. Tabii ki
anne baba ileride gocuklannin stinnetini aligila gel-
mis gekilde torenlerle ve aile ile birlikte yasamak
isterlerse, bu tercihlerine saygi duyulmaldir.
Ayrica, aylarca bekledikten sonra yenidogan bir-
kag ginlik bebege yapilacak bu basit cerrahi
islemi biraz acimasizhk olarak gérecek ve bunu
kabul etmekte zorlanacak bir gok ebeveyn de
mevcuttur. Bu durumda doktora diigen aileyi bu
konuda en dogru sekilde bilgilendirmektir.

Kanimca her iki yazar da &zellikle inanglara
dayal zorunlulugun oldugu toplumlarda stinnetin
yararlarinda birlesmektedir. Soru boéyle bir
durumda stinnetin hangi yasta yapilmasinn
uygun olacagidir.

Bakteriyel enfeksiyonlarda tropizmiin gok giin-
demde oldugu bilimsel arenada, uriner enfek-
siyonlarin bir asendan yol enfeksiyonu oldugu ve
bunun en énemli kamtinin E. coliinin kadinlarda
perinede yenidogan erkek gocuklarda ise pre-
pisiumda kolonize olmasi oldugunun yad-
sinamayacagi agiktir. Ozellikle P. fimbrial
E.colilerin yenidogan akut pyelonefritlerinin
%95inin nedeni oldugu géz éniine ahnirsa stin-
netin yenidoganda yapilmasinin akilcihg: daha iyi
ortaya cikar.

Gelismis tlkelerde géz ardi edilebilecek kadar
kiigitk  rakamlarla gértilen stnnet komp-
likasyonlarinin, Dr. Simsekiin ¢ok iyi degdindigi

sekilde bizim ulkemizde daha ciddi sonuglarla
ortaya qiktigi ve gikabilecegi agiktir. Bize diisen
gorev bir tir koruyucu hekimlik sayilan bu uygu-
lama igin toplumu kimin yapacag konusunda iyi
bilinglendirmek olmaldir. Ehil olmayan personelin
ve hemen tamamina yakinin trologlar tarafindan
yapildigi yenidodan siinneti bu yénilyle de cesa-
retlendirilmelidir.
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Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu

Dr. {imit Saatgi

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dal Nefroloji Unitesi Profesérii

ldrar yolu enfeksiyonu (IYE) insanlarda en sik
goriilen bakteriyel enfeksiyondur. Idrar yolu enfek-
siyonu deyimi Uriner sistemde bakteri gogalmasi
anlamma gelir ve asemptomatik bakteritiriden
gram negatif sepsise eslik eden akut pyelonefrite
kadar degisen heterojen bir grubu temsil eder. iYE
neonatal dénemden geriatrik yas grubuna kadar
uzanan her yas ve cinste gérilir. Kadinlarda yeni-
dogan dénemi hari¢ erkeklerden fazla gozlenir.
Idrar yolu enfeksiyonu deyimi mikroorganizmanin
tipine (bakteriyel, fungal, viral) yerlesim yerine
(asag veya yukar Uriner sistem), semptomlarin
bulunup bulunmamasina, tekrarlayici &zelligine,
iriner sistem anomalileriyle birlikteligine ve akut
veya kronik enfeksiyon davranigina gére degis-
kenlikler gosterir. Bu nedenle idrar yolu enfek-
siyonu tamsi konulduktan sonra riskli gruplann
belirlenmesi gerekir. Bu grubta antibiyotiklerle
enfeksiyon tedavi edilse bile hipertansiyon, iler-
leyici kronik bébrek harabiyeti gibi komp-
likasyonlar énlenemeyebilir.

DEYIMLER (1)
Mikrobiyolojik Deyimler

Bakteriiiri : Mesanedeki idrarda bakterinin var-
hgina isaret eder. Miksiyon sonrasi alinan idrarda
bakteritiri enfeksiyona isaret ettigi gibi idrar &rnegi
elde edilirken kontaminasyondan da olabilir. Kon-
taminasyon ise miksiyon sirasinda uretral veya
peritiretral floradan kaynaklanmig olabilir. Kon-
taminasyon ile hakiki Uremeyi ayirtetmek igin
anlamli bakteritiri kavramindan yararlanmbhr. Mik-
siyon sonrasi elde edilen idrarda 100.000 ve Gzeri
cfu/ml bakteri bulunmas: anlamh bakteritiri olarak
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kabul edilmistir. Bu say1 kontaminasyon gansi yuk-
sek olan kadinlar icin daha gegerli olmakla bera-
ber erkeklerde 1000 cfu/ml de enfeksiyon varhgim
gostermek igin yeterli kabul edilmigtir. Kateterle
elde edilmis idrar igin ise 100 cfu/ml yeterli kabul
edilmistir. Bu nedenle anlamh bakteritri tamm kli-
nik durumlara gére degiskenlik gosterir. Semp-
tomlu hastada suprapubik aspirasyon ile alinan
idrar 6rneginde bakteri tiremesi anlamh kabul edi-
lir.

Asemptomatik bakteritiri: (riner sistemle
iligkili higbir semptomu olmayip anlamh bak-
teritirinin olmasi anlamina gelir.

Klinik Deyimler : Enfeksiyon uriner sistemde
yerlesim yerine gore isimlendirilir.

Sistit : Diztiri, stk ve ani idrara gikma istedi ile
giden mesanenin enfeksiyonu anlamina gelir.
Ancak tiretra ve mesanenin inflamasyon durum-
larinda enfeksiyon olmadan da aymi semptomlar
bulunabilir. Seksiiel olarak bulasan Herpes simp-
lex, Chlamydia trachomatis veya Neisseria gon-
norrhoe ile geligen vaginit ve Uretritlerde de sistite
benzer klinik tablo olugur.

Akut {iretral Sendrom : ldrarda anlamh bak-
teritiri olmaksizin diziiri, stk ve ani idrara gilkma
istegi ile giden klinik durumlan gosterir. Daha ¢ok
geng bayanlarda ve kiz gocuklarinda gézlenir.
Enfeksiyon varhigina suprapubik aspirasyonla elde
edilen idrar &érnekleriyle karar vermek uygun olur.

Akut Pyelonefrit : Lokalize bogilir veya sirt
agnsi, ates, titreme, genel durumda dugkunlikle
birlikte giden bir klinik tablo olugturur. Sikhkla bak-
teriyemi ile birlikte olup renal parankim ve top-
layici sistem enfeksiyonu anlamini tasir.

49



50

Renal Skar ve Pyelonefrit : Genellikle refli
nefropatiye isaret eder. Radyolojik olarak renal
parankimde azalma ile birlikte bdbregin kismi
veya (deneralize zedelenmesi anlamina gelir.
Genellikle kalisiyel kiintlesme ile birliktedir. Mev-
cut veya gegirilmig vezikoureterik reflii ile siki ilig-
kisi vardir. Bazen refli gésterilemeyebilir. Kronik
pyelonefrit deyimi b&bredin spesifik patolojik
gérinimdni temsil eder. Renal interstisyum ve
tubulilerin  enfeksiyon nedeni ile ilerleyici inf-
lamasyonu anlamina gelir. Makroskopik olarak
b&brekler skar ve kontraksiyonlar nedeni ile asi-
metrik olarak kiigtilmuigtiir.

Renal Abseler : Sik gérilmeyen bir klinik
sekildir. Renal parankimde yerlestigi zaman int-
rarenal abse adini alir. Abseler bébregin cev-
resindeki yumusak dokuda vyerlestiginde peri-
nefritik abse olarak isimlendirilir.

Urosepsis : (riner sistem kaynakh enfek-
siyonun semptomatik bakteriyemi ile birlikte olan
seklidir. Nadir fakat hayati tehdit eden bir komp-
likasyondur.

Tedavi ile ilgili deyimler : (riner sistem
enfeksiyonu tedaviye ragmen tekrarlayabilir.
Enfeksiyon degisik organizma ile tekrarlarsa reen-
feksiyon olarak isimlendirilir. Ayni organizma ile
tekrarlarsa relaps olarak degerlendirilir ve orga-
nizmanin devamlligina isaret eder. Cok nadiren
reenfeksiyon orijinal hastahktaki tiirle gelisir ki o
zaman relapsdan ayirt etmek giigtiir.

Kronik idrar yolu enfeksiyonu deyimi; semp-
tomatik idrar yolu enfeksiyonlarimin sik tek-
rarlamasi anlamina gelir. Béylece kronik idrar yolu
enfeksiyonu deyimi sik reenfeksiyon veya miiltiple
relapslarla giden durumlara igaret eder.

ETiYOLOJi (2)

Uriner sistem distal tretra haric sterildir.
Sorumlu bakteriyel mikroorganizmalar siklk sira-
siyla asagidaki sekilde siralanabilir.

E. coli

Proteus mirabilus

Klebsiella pneumoniae

Enterokoklar

Enterobacter aerogenes

Psevdomonas aeruginosa

Diger proteus ttirleri

Digerleri

Hacettepe Tip Dergisi

idrarda staphyloccocus epidermidis, cory-
nebacteriler, laktobasillus, Gardnerella vaginalis
ve anaerobik bakteri gdézlendiginde kon-
taminasyon kabul edilmelidir.

E. coli komplike olmayan idrar yolu enfek-
siyonlanmn % 80-90'inda sorumluluk tagir. Idrarda
uretilen E. coli hastanin gaita florasindaki E.coli
ile serolojik olarak aynidir. % 5-10 vakada gram
(+) organizmalann sorumlulugu séz konusu olup
Streptecoccus faecalis ve stafilokok tiirleri &n
plandadir. Novobiocin resistan koagiilaz (-) Staph-
ylococcus saprofiticus akut idrar yolu enfek-
siyonunda &zellikle geng kadinlarda sorumluluk
yuklenir. Chlamydia trachomatis ise intraselliiler
parazit olup pyuri, diztiri ve sik idrar gikmak sika-
yeti olan geng¢ kadinlarin yansindan fazlasinda
sorumluluk tagir. Brusella, nocardia, actinomyces
turleri ve tlberkdiloz ise hematojen yolla bébrege
ulagan bakterilerdir. Tuberkiilloz basili bébrege
ulastiktan sonra Uriner sistemde {reter, mesane,
erkekte prostat, seminal kanal ve epididimise
kadar yayilabilir.

Fungal patojenler : Candida tiirleri ézellikle
sorumluluk yiiklenir. Hematojen veya asendan
yolla triner sisteme kangir. Kateter uygulamasi,
genig spektrumlu antibiyotik uygulamas: yapilan
diabetik hastalarda mantar enfeksiyonu gelisimini
kolaylagtirir. Renal transplant hastalar ve tiriner
sistem anomalisi olan ¢ocuklarda da fungus
enfeksiyonu goérilebilir. Hematojen yolla geligsen
fungus enfeksiyonlan icin coccidioidomycosis ve
blastomycosis 6érnek verilebilir. Birincisi daha cok
bobrekte digeri asag (iriner sistemde hastahk
olusturur.

Cesitli viral enfeksiyonlar (iriner sistemde yer-
lesebilir. Enfeksiyon glomeriiler hastalkla birlikte
de gozlenebilir. Adenoviros 11 ve 21 okul cocuk-
larinin  hemorajik  sistitlerinde sorumluluk yiik-
lenmektedir.

EPIDEMIYOLOJi (3-5) 11 yas dncesi cocuk-
larde erkeklerde % 1, kizlarda % 3 oraninda semp-
tomatik [YE tesbit edilmistir. llk yil risk biiyiiktdr.
12 ay &ncesi erkeklerde % 1.2, kizlarda % 1.1 ora-
ninda enfeksiyon tesbit edilmistir. Yenidoganda
ise erkeklerde fazla olup genellikle tirogenital ano-
malilere eslik eder. 2 yas lizerinde kizlarda daha
fazladir. Okul gocuklaninda kizlarda prevalans %
1.2 erkeklerde % 004'dir.



Saatgi:Uriner enfeksiyon

Uriner sistem enfeksiyonunun patogenezi (6)

Enfeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorler;
hastanin normal defans mekanizmasindaki degi-
sikliklerle ilgili konakgi faktorleri ve  mik-
roorganizmanin virtllans faktorleri seklinde sira-
lanabilir.

I- Konaka ile iliskili nedenler

iYE gelisimi kolaylastiran nedenler:
- Renal veya mesane tasglan

- Papiller nekroz

- Kongenital postoperatif veya postenfeksiydz
striikttir, valve veya band

- Primer veya metastatik timorler

- Retroperitoneal fibrosis

- Kan pihtilan

- Kist

- Nefrokalsinosis

- {rik asit nefropatisi

- Intramural parankimal skarlar
Post enfeksiyoz

Postinflamatuvar (immiin veya ilag iligkili)

Konakcida IiYE gelismesini 6nleyici nedenler:
Lokal konakgi defansi
Erkek tiretrasinin uzunlugu
Prostatik antibakteriyel salgi
Servikovaginal antikor gelistirme
Miksiyon mekanizmasi
Mesane ylizeyi glikozaminoglikanlan
Competent vesikotlreteral valve

Bobregin asidifikasyon, konsantrasyon ve
amonyogenez yetenedi

idrar opsonik aktivitesi

Ii- Mikroorganizma ile iligkili viriilans faktérleri:
Pili (fimbria) baglanma mekanizmasi
Glikokaliks iliskili aderens
K antijeni

(reaz yapimi
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Serum bakterisidal aktiviteye resistantlik
Hemolizin gelistirme
Motilite (Hareketlilik)

Hiicre duvarn yitirmis protoplastlann
kalabilme kapasitesi

Bakteriyel Aderens: Uroepitalyal hiicrelere
bakterilerin yapigmasi kelonizasyon ve ozellikle
miksiyona ragmen bakterilerin kahcihg igin garttir.
Bakteriyel aderens bakteriyel ylizey elemanlarn
(adesin, fimbria, pili) ile epitelya mukus veya uro-
pitelyal hilcrelerdeki reseptérler aracihd ile gelisir.
Epitel hiicrelerine yapigmus bakteriler bilylime ve
toksisitelerini artirma &zelligi kazanirlar. Boylece
tiroepitelyal hiicrelere toksinler ulagmis olur. (7)

Mesane defens mekanizmasi Normal
mesane, kateterle mesaneye ulagtmlmig mik-
roorganizmalan 72 saat iginde uzaklagtirma dzel-
ligine sahiptir. Mesane duvannin kahc anti-
bakteriyel aktivitesi ve miksiyon enfeksiyona
karsi mesanenin baghca koruma sistemleridir.
Mesane duvarinin pH dependent acid gli-
kozaminoglycan igerigi non spesifik anti aderens
faktor ozelligi tagir. Miksiyon bozukluklar ve rezi-
diiel idrar bakteriyel bliylime igin uygun ortam
gelistirir. Prostat sivisi antibakteriyel ozellik tagir.
Yeterli ¢cinko (Zn) bulunan prostat sivilaninin anti-
bakteriyel etkisi oldugu digtintlmektedir. Cinki
prostatiti olan erkeklerde prostat sivisinda ginko
(Zn) miktan az bulunmusgtur. Oral ¢inko ahmu ile
yikseltilemez. Erkeklerde gerek prostatik sivinin
bu ézelligi ve gerekse Uretranin uzunlugu kadin-
lardan daha az IYE gérilmesini agiklar(8).

Reflii : Vezikoureteral kapakqigin miksiyon
sirasinda normal fonksiyonlanim  yapabilmesi
mesanedeki mikroorganmalarin yukarn uriner sis-
teme tasinmasini engeller. Vezikolreteral refli
olanlarda bébrek enfeksiyonu gelisimi kolay-
lagtinr. VUR IV dereceden oldugunda skarh, pro-
teintrili, renal yetmezlikle giden tablo olusur.
Diisiik dereceli refliler spontan olarak dtzelirler.
Refliilii vakalarnin enfeksiyon takipleri yapilmahdir.
Rekiirren IYE olan cocuklarda % 40 VUR vardir.
Bazilarina gére bu VUR gecikmis bir maturasyon
olarak kabul edilir. 3 yasina kadar normalde bulu-
nabilir. Ancak enfeksiyonu takiben bir kisminin
diizelmesi ise bunun enfeksiyona sekonder gelis-
tigini de dustunmustir. Deneysel cahgmalar
VUR+ytliksek intravezikal basing birlikte oldu-
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gunda enfeksiyon olmadan atrofik pyelonefrite
benzeyen refli nefropatisine yol agtigi gos-
termistir.

iatrojenik faktorler : (Kateterizasyon ve
instrumentasyon) Uzamis kateterizasyon %
90'dan fazla anlamh bakteritiri nedeni olur. Polik-
linik hastalarinda tek kateter uygulamas:: kadin-
larda % 1, hastaneye yatan gebe olmayanlarda
% 4, gebelerde ise % 20 oraninda enfeksiyon
nedenidir.

Metabolik faktdrler : Idrar yolu taglan
enfeksiyon nedeni olabilir. Tas iginde yerlesmis
mikroorganizmalara tedavi ile ula-
silamadigindan tekrarlayan IYE nedeni ola-
bilirler. Taglar obstriiksiyon, irritasyon sonucu
normal savunma mekanizmalarnm bozar [YE
nedeni  olurlar. {re parcalayan mik-
roorganizmalar, &rnedin Proteus mirabilis,
alkali idrar gelistiri. Bu da magnezyum amon-
yum fosfatin (strivut) ¢8kmesine sebep olur . Bu
taslar minimal olarak radyoopaktir, tomografi
yapilmazsa gézden kagabilirler. Taglarin cerrahi
cikarilmasi1 ve postoperatif olarak rezidiiel par-
calann eritiimesi gerekir. Hipopotasemi, hipe-
ririsemi de IYE icin zemin hazirlayan fak-
torlerdir.  Diabetes  mellituslu  kadinlarda
bakteritiri prevalansinin % 20 gibi yuksek
oldugu gosterilmistir. Amfizematoz sistit, pye-
lonefrit, intrarenal abse, perinefritik abse, papil-
ler nekroz, ksantogranulamat®z pyelonefrit gibi
IYE komplikasyonlarina diabetes mellitusta daha
sik rastlanr.

Mikroorganizmalarin bobrek
medullasinda yerlesme nedenleri

Bobrege bakteriler hematojen yol, lenfatik
yol ve ascending yolla gelir. Ascending yolla bar-
saktan bébrege mikroorganizmalar Uretra, Ure-
ter, renal pelvis ve renal parankima yolu ile ula-
SIr.

A - Ascending yolla bakterilerin b&brege
ulagtiklan ilk parankimal doku olusu

B - Mediiller kanlanmanin ve
oksijenlenmenin az olmasi

C - Dustik pH'nin fagositlerin ulagmasini
engellemesi ve aktivitesini bozmasi

D - Medutller hipertonisitenin fagositoz
yetenegini bozmasi, kompleman
aktivasyonunu inhibe etmesi ve
protoplast gelisimini kolaylastirmasi

Hacettepe Tip Dergisi

E - Lokal olarak gelisen NH3'!n kompleman
4't inaktif kilarak immiinolojik savunma
mekanizmasin bozmasi olarak
siralanabilir.

KLiNiK GORUNUMLER (9)

Klinik hastahk gériintimleri gok gesitlidir.
Dizliriden pyelonefrite kadar degisen gériinttler
sergiler. (riner sistem enfeksiyonlanini akut ve
kronik olarak ta ikiye ayirmak miimkiindiir.

Akut agad liriner sistem enfeksiyonlan :
Asag uriner sistem belirtileri olan hastalann kli-
nik tanlan sistit, akut tiretral sendrom olabilir.

Asag uriner sistem enfeksiyonu ile iligkili kli-
nik belirtiler sik idrara ¢ikma, yanma hissi, sup-
rapubik agndir. Agag Uriner sistem enfeksiyon
belirtileri olmasina karsihk erkeklerde, hastanede
kazanilmig enfeksiyonlarda, kateter olan has-
talarda, yakinda Griner sisteme alet uygu-
lananlarda, uriner sistemde fonksiyonel veya
anatomik anomalilerin oldugu hastalarda,
cocuklukta IYE gegirme oykiisii olanlarda,
yakinda antimikrobial ilag kullanilanlarda, semp-
tomlann 7 giinden fazla sirenlerde, diabetes
mellitus ve immiuinosupresyonu olan hastalarda
gizli bir renal enfeksiyonun da birlikte oldugu
distintilmelidir.

Akut yukarn triner sistem enfeksiyonlan (pye-
lonefritler):

Akut Pyelonefrit : Baghca belirtileri tek-
rarlayan titreme ve ates nobetleri, sirt ve béglr
agnsi, kostavertebral ag hassasiyeti, sikhkla
kolik tarzinda karnn agnsi, bulanti kusma ve bun-
lara eslik eden diztiri, nokttri, hemattiri ve sik
idrara ¢ikmadir. Hastahk bakteriyemiye eglik
edebilir. Bazen sok veya dissemine intravaskiiler
koagtlasyon tablosu gozlenebilir. Diabetes mel-
lituslu hastalarda akut papiller nekroz gelisebilir.
2 yas altindaki ¢ocuklarda ise ates, kusma, non
spesifik abdominal belirtiler, biiylime geriligi
akut pyelonefritin bashca belirtilerini olugturur.
Daha ileri yaslardaki gocuklarda erigkin yaglann
klinigine benzer gortintiiler gézlenir. Ancak bodb-
regin konsantrasyon yetenedi bozuklugu ile ilig-
kili olarak entiresise bu yasta siklikla rastlanir.

Abseler; Perinefritik ve makroskopik renal
abseler sik goérilmeyen boébrek enfeksiyonu
sekilleridir. Uzamis kronik ates, kilo kaybi, gece
terlemeleri, anoreksi, boglr veya sirt agns: gibi
klinik belirtiler olugtururlar.
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Kronik Pyelonefrik ve Reflii Nefropatisi:
Yavag ve gizli bir klinik gidis gosterir. Klinik bul-
gular 2 gruba aynlir,

|- Direkt enfeksiyon ile ilgili olanlar

Il - Bébrekteki zedelenmenin agirlik ve
yeri ile iliskili olanlar

Klinik bulgular enfeksiyéz veya inflamatuar
olmaktan gok Tubulointerstisyel doku bozuklgu
nedeni ile gelisen fizyolojik bozukluklar ile ilig-
kilidir. Bunlar hipertansiyon, Sodyumu koruma
yeteneginin bozulmasi, konsantrasyon bozuk-
luklan, hiperkalemi ve asidoz gelisimine yat-
kinhgin artmasi seklinde &zetlenebilir. Bu has-
talarda dehidratasyon da kolaylkla geligebilir.
Refli nefropatisinin bashca komplikasyonlan
skar  gelisimi, hipertansiyon  ve  glo-
merulosklerozdur. (10-13)

Skar geligmesinde sorumlu olan
faktorler:

1 - Enfeksiyon
2-VUR
3 - intrarenal reflii

Skarda bu 3 faktér birlikte sorumluluk yiik-
lenirler. Skar komplikasyonlari :

1 - Renal biiyimede gerileme : Renal bly(-
mede VUR'un pay1 énemlidir. Cocugun boyu ile
linear iligkilidir. Winberg enfeksiyonun bdbrekte
fokal skarlagma ve biiylime bozuklugu seklinde
2 ayn komplikasyon gelistirdigini géstermistir.

Hastahgn prognozu : lleri derecede
devamh VUR olanlarda yaygin skarlasma geli-
senlerde ve recurrent enfeksiyonu olanlarda
kotudar obstritkksiyon ve diger kongenital ano-
malilerde prognozu etkiler. Dubleks bébrekler,
kistler, hidronefroz (lireteropelvik darliga sekon-
der), renal taglar, vezikoureteral veya uretral
tikkanmalar ve mesane divertikilleri gibi ano-
maliler sik enfeksiyon nedenidirler. VUR ve liret-
ral valve gibi anomaliler ise gok zararhdir. Bu
durumlarda steril refliiniin bile renal zedelenme
gelistirebilecegi sdylenmektedir.

Hipertansiyon : Kronik pyelonefrit veya
reflii nefropatisi ile hipertansiyon birlikteligi bili-
nen bir gercektir. Hipertansiyonun derecesi reflli
nefropatisinin agirhg ile iligkilidir. Cocuklarda
ise refli nefropatisi en sk rastlanan hiper-
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tansiyon nedenidir. Renal skarlasma olan gocuk-
larin % 10'unda hipertansiyon gelistigi ve refli
nefropatili hastalann % 15'inin erigkin hayatta
hipertansiyonlu oldugu gésterilmigtir. Reflii nef-
ropatide gozlenen hipertansiyonun patogenezi
tam acgiklanamamugtir. Muhtemelen geligsmis
arteriyel lezyon ve renin-angiotensin sistem akti-
vasyonu ile iligkilidir.

Proteiniiri ve glomeruloskleroz

Refli nefropatisinde proteintri, fokal seg-
mental glomeruloskleroza isaret eder ve prog-
resif renal yetmezligin porgnozunda 6nemlidir.
Proteiniirinin derecesi glomeruler lezyonun mev-
cudiyeti ve siddeti ile iligkilidir. Proteintiri ve glo-
meruloskleroz renal kitle azalmasina eglik eden
glomerul kapillerinde gelisen adaptif degi-
sikliklerle iligkilidir. Iki tarafli hastaliklarda pro-
teintiri ve glomeruloskleroz daha belirgindir. Son
zamanlarda yapilan sistometrik gahgmalar; refli
nefropatili hastalann glomeriillerinde hipert-
rofinin renal buyiikliik, glomerul biyikliga ve
renal fonksiyonlarla siki iligkisi oldugunu gos-
termigtir.

TANI YONTEMLERI (14-15)

idrar incelemesi : IYE'nun bakteritiri ve
pytri énemli 2 bulgusudur. Pyt santriflij yapil-
mis idrarda biiyiik biyiltme ile her sahada 5
veya daha fazla l6kosit bulunmasi anlamina
gelir. Inflamasyonu isaret eder. Bakteritiri olma-
sina karsilk % 34-50'sinde pyiiri olmayabilir.
Renal parankimal enfeksiyonlarda ise soluk,
biiylik ve iginde hareketli grantiller bulunan glit-
ter veya Schilling hiicreleri gézlenir. Bu hiicreler
hipotonik ortamdaki l6kositlere isaret eder.
Lokosit silendirler enfeksiyonun renal parankim
ile iligkisini gdsterir. Silindirlerde bakterilere de
rastlamak mimkindur,

Bakteriiiri : Bakteriliriye saptamak igin basit
bir tes olan nitrit testinden yararlanilabilir. Disp-
stick metot olup Amin emdirilmis kagit kul-
lanilarak idrarda nitrit arastinlmasi esasina daya-
nir. 60 saniye iginde pad'de pembelesmenin
geligmesi testin pozitif oldugunu yani idrarda nit-
rit oldugjunu gosterir. ldrardaki nitrit nitrat rediik-
taz enzimini salgllayan bakteriler araciig ile
idrara diyetten kansan nitratlardan olugur. Testin
sensitevitesi % 35-85 ve spesifikligi ise % 92-100
arasinda bildirilmistir.



54

idrar kiiltiirii : Kass IYE tams: icin steril al-
nan idrar érneginde 100.000 cfu/ml tek tip mik-
roorganizmanin (retilmis olmasinin yeterli oldu-
gunu ileri stirmustar.

Steril idrar alma yontemleri :

Orta alim yontemi

Torba baglama

Suprapubik aspirasyon
Kateterizasyon seklinde siralanabilir.

Orta akim yontemi : Genital bolge temiz-
lendikten sonra kizlarda labialar erkeklerde pre-
pisyum geriye cekilerek Uretra florasi ile kirlenen
ilk idrar atildiktan sonra orta akimdan idrar érne-
dinin elde edilmesi 3 yag Uzeri uyumlu, idrar
kontrolii olan her yasta uygulanabilen bir yon-
temdir. Digerleri &zel durumlarda bagvurulan
yontemlerdir.

Antikor kaph bakteri aranmasi : Ozellikle
enfeksiyonunun lokalizasyonu igin 6nem tasir.
Potizif olusu renal enfeksiyonun varhdina isaret
eder. Ancak erken st Uriner sistem enfek-
siyonlaninda yalanci negatiflik gézlenebilir.

idrar B2 mikroglobulin : Indirekt olarak
[YE'nun lokalizasyonunun tesbiti igin kullanilr.
32 mikroglobulin  hiicre  ylizeyindeki his-
tocompatibilite antijenleri ve immiinglobulin ile
siki iligkili olup gekirdekli hiicrelerde sentez edi-
len kiiciik molekiillii proteindir. Gunlitkk yapim
oldukga sabittir. Glomertilden filtre olup saglam
bébrekte tubulilerden reabsorbe edilir. Tubuler
zedelenmede idrar B2 mikroglobulin diizeyi yik-
selir. Teknik problemler nedeni ile sik bas-
vurulan yéntem degildir.

Maksimal idrar konsantrasyon yetenegi:
Yakinda yukan iriner sistem enfeksiyonu gecir-
mis veya gegirmekte olan kisiler 16 saatlik su
kisitlamasi sonucu idrar osmolatitesi 700 mOsm/
L'nin Gstine gikaramazlar. Konsantrasyon yete-
nedinin bozulmas! lokalizasyon tayini igin sik
basgvurulan bir yéntemdir.

Lokalizasyon icin diger indirekt testler :
Tamm-orsfall proteine karsi gelisen antikorlarin
arastinlmasi, idrar laktik dehidrogenaz (LDH),
serum C reaktif protein, idrar beta glucuronidaz
ve serumda aerobik gram negatif bakterilerin o
antijenlerine kargi antikor varhgmn aragtinlmasi
gibi testlerdir.

Hacettepe Tip Dergisi

Radyoloji ve diger goriintiileme
yontemleri : (16)

Radyolojik arastirmanin baglica yararlan :

1 - Sik enfeksiyona neden olan ve Urolojik
veya cerrahi yaklasimla  diizel
tilebilecek bozukluklarin erken sap-
tanmasi

2 - Enfeksiyon sonucu gelismis olan
bozukluklarin saptanmasi

3 - Kronik inflamasyona sekonder bozulk:-
luklarin saptanmasi

llk asamada direk kann grafisi gekilebilir.
Bununla kabaca bdbrek anatomisi ile ilgili bil-
giler kazanilabilecegi gibi radyoopak taglann
varhgida gosterilebilir.

intravenéz Pyelografi : Diger gériintiileme
ydntemleri qiktigindan beri daha az bas-
vurulmaktadir. Bu tetkike o6zellikle aym orga-
nizma ile tekrarlayan IYE olanlarda ve uygun
antibiyotije ragmen trolojik semptomlann
devam ettigi vakalarda, persistant vakalarda,
persistant hemattrisi olanlarda, erkeklerde ilk
enfeksiyonda ve komplike idrar yolu enfek-
siyonu dustinilen durumlarda bagvurulmaktadir.

Ultrasonografi : Bu yontemle hidronefroz,
bobrek buyukliugli, ekstrarenal sivi toplanmalan
ve abse tesekiilleri kolayhkla tammlanabilir. Ult-
rasound ile renal mikroabseler kiigiik renal ve
lireteral taslar, renal tiiberkiiloz ve renal pelvis
ve kalikslerdeki patolojiler gézden kagabilir.

Miksiyon sistoiiretrogram (MSUG) : Ozel-
likle IYE tarmsi alan bitiin gocuklarda gekil-
melidir. Bu yéntemle mesane fonksiyonlan, ana-
tomisi ve VUR'min varhg incelenir. VUR'ntin
gercek derecelenmesinin yapilmasi igin (mik-
roorganizmalarin  endotoksinleri lireter peris-
taltizmini zayiflattigindan) enfeksiyonu takiben
en az dért hafta beklendiktan sonra MSUG yapil-
maldir.

Niikleer gériintiileme yéntemleri : Bu yon-
temlerle  b&bregin morfoloji ve fonksiyonlar
konusunda bilgi edinilir. 99Tc DTPA (dietilen tri-
amino pentoasetik asit) bu madde glomeriler
filtrasyonla idrara geger. Tubuler hig bir igleme
tabi olmaz. IV verildiginde nefrogram ve pye-
logram fazlan gelisir. (reter ve mesane belir-
ginlesir ve béylece bobrek fonksiyonlar ile iligkili
bilgiler =~ kazamlir. 99Tc  DMSA  (dimer-
kaptosiiksinik asit) bu madde glomertlden filtre
edilir, Tubul hiicrelerinde tutulur. Bébrek kor-
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teksinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Akut
degisiklik ile skar aynmim yapmak mimkiin
degildir. Bu nedenle akut enfeksiyon yok iken
calismanin yapiimasi 6nem tagir.

idrar yolu enfeksiyonu olan hastalann takibi
ve tedavisi :

i] :E'l ~ . I i : ] 3]
5 I 5 iistii
MSUGHUS veya IVU ve DMSA USs ve/veya IVU ve DMSA

vui(-) \w}a(l) Obstrijktif]ezi)((ﬂ Skair(ﬂ Eﬁ.)

Profilaksi 5 yasina kadar Cerrahi MSUG
yapiimaz profilaksi girigim

Recurrensler  VUR(-) VUR(+) VUR(+)
tedavi

edilir

Cerrahi Kayboluncaya kadar ~ VUR(-)
Girigim profilaksi veya
cerrahi girigim

Profilaksi

sonlandinlir

Semnptomik tedavi

yapilr,

MSUG : Miksiyon sistoliretrogram
as : Ultrasonografi

IVd  :intravenéz tirografi

VUR  :Vezikoureteral reflii

Ozel klinik durumlarda (&rnegin anatomik
bozukluga eslik ettiginde, tekrarlayan bakteridiri
durumlan ve c¢ocugun 5 yasindan kigik
olmasi) tedavinin acilen baslanmasi gerekir.
Genel durumu bozuk oldugunda hastanede ve
parenteral antibiyotik verilerek tedavi edil-
melidir. Ozellikle bebekler; sepsis, elektrolit sivi
dengesizligi ve ileride sekellere yol aga-
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bildiginden hastanede ve parenteral anti-
biyotikle tedavi edilmelidir. Bebeklerde genel
olarak baslangigta ampisilin + amingolikozid ile
tedaviye baglanmalidir. Buna alternatif olarak
uygun sefalosporinler dusintlebilir. Tedaviye
baslandiktan 48 saat sonra tekrarlanan kdlt{iriin
negatif olmasi uygun bir tedavi yapildigina isa-
ret eder.

Komplike olmayan vakalarda tedavi : Bir
yasindan buytik ¢ocuklarda komplike olmayan
IYE oral olarak tedavi edilir. Tedavi dncesi kiiltir
yapilmalidir. Tedaviye amoksilin, ampisilin veya
trimetroprim+sulfametoksazol kombinasyonu ile
baslanir. 24-48 saat iginde klinikk diizelme olur
ve idrar steril hale gelir. Tedaviye 7-10 giin
devam edilir. Erigkinlerde daha kisa stireli tedavi
yapilabildigi halde cocuklarda erken dénemde
rekiirrens gelistirdiginden énerilmez.

Komplike vakalarda tedavi : Genellikle
parenteral tedaviye ihtiyag gosterir. Bunlarda da
ampisilin ve/veya aminoglikozit ile tedaviye bas-
lanir. Ancak aminoglikozitler nefro ve ototoksik
oldugundan doz iyi ayarlanmahdir. 48 saat
icinde iyilesme gdzlenmelidir. Aksi halde direngli
bakteri ile olugsmus veya obstritksiyon zemi-
ninde gelismis bir enfeksiyon dustintilmelidir.
Gereken nefrolojik degerlendirme yapilmah,
hasta hastanede IV antibiyotik ile ates normale
déndiikten 34 giin sonraya kadar tedavi edil-
dikten sonra, 2-3 hafta icin oral antibiyotiklerle
tedaviye devam edilmelidir. Genellikle tedaviye
baslandiktan sonra 2-3 giinde ates, 3-4 glinde
pyuri, 3-5 giinde CRP yiiksekligi ve 2-3 haftada
eritrosit sedimentasyon yuksekligi en en geg 2-3
ay iginde de bobregin konsantrasyon bozuk-
lugu dtzelir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarda da komplike
olmamasina ragmen, uygun bir antibiyotik teda-
visinden sonra 3-6 ay antibiyotik profilaksisi
uygulanmaldir. Komplike ve VUR'a eslik etti-
ginde ozellikle 5 yas ve altindaki gocuklarda [YE
cok siki izlenmeli, profilaktik tedaviye steril
olduktan sonra baglanmali ve 1-2 y1l devam edil-
melidir.

Basit sistitterde bir defa kontrol yapmak
yeterlidir. Fakat VUR'lu vakalarda iki yila kadar
ilk ii¢ ay aylk, sonra ti¢ aylik aralarla kiltiirler
yapilmal, gerektiginde MSUG ve niikleer goriin-
tileme yontemleri 6-12 ay aralarla tek-
rarlanmaldir.(17-18)
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idrar yolu enfeksiyonlarinda sik kullanilan
parenteral ilaglar

Cocuk dozlan

Yenidogan-infant Biiyiik cocuk

Ampisillin 75-200mg/kg/giin  100mg/kg/giin
IM 4 dozda IM 4 dozda
Gentamycin  5-7mg/kg/giin 7.5mg/kg/glin
2-3 dozda 3 dozda
Seftriakson 50mg/kg/giin 50mg/kg/giin
IM tek doz IM tek doz
Sefblaksimi s ima e 100200 mg/kg/gtin
Im34 dozda
Tobramycin  5-7mg/kg/giin 3-5mg/kg(glin
IM 2-3 dozda 3 dozda
Arnikcasintis ot 15mg/kg/gtin
IM veya IV
2-3 dozda

Adwz yolu ile kullanilan antibiyotikler

Cocuk dozlan

Yenidogan-infant ~ Biiyiik cocuk
Nitrofurantoin 5-7mg/kg 5-7mg/kg
B 3 dozda
Trimetoprim 6-12mg/kg TMP
x ——— 30-60mg/kg SMX
Sulfametoxazol 2 dozda
Ampicilline R 100mg/kg/glin
4 dozda
Amoksisilin 40mg/kg/giin 40mg/kg/glin
3 dozda 3 dozda
Sefaleksin 50mg/kg/giin 50mg/kg/gtin
3 dozda 3 dozda
Siprofloxacin 125mg
2 dozda

Profilatik Tedavi

(Recurrent infeksiyon tedavisi i¢in - Cocuk yaglarinda)
Trimetoprim+Sulfometaxazol 2mg/kg/gtin TMP gece tek doz

Lthrofurantoin 2mg/kg/gln gece tek doz

Hacettepe Tip Dergisi

Secilecek antibiyotiklerin idrarda yeterli bir
dizey olusturmasi, fekal ve vaginal florada anti-
mikrobiyal etkisinin bulunmasi, istenmeyen yan
etkilerinin olmamasi veya az olmasi, ucuz olmasi
ve kolay alinabilmesi, barsak kanalmn (st kis-
mindan absorbe olup resistan suglar olus-
turmamasi gibi &ézelliklerinin bulunmasina dikkat
edilmelidir. Yukan Uriner sistem enfeksiyonlarimin
tedavisinde ise ilacin mediiller bélgede yeterli
konsantrasyon olusturmasi gereklidir.

Komplike olmayan pyelonefritler poliklinikte
oral antibiyotiklerle 14 giin siire ile tedavi edil-
melidir. Ancak komplike olanlarda oldugu gibi
hastaneye yatinlarak hidrasyonu ayarlarmp uygun
parenteral antibiyotiklerle tedavi edilmelerini &ne-
renlerde vardir.
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YENI KITAPLAR

YENIDOGAN BEBEKLERIN
BESLENMESI

Editérler : Olcay Oran, Murat Yurdakék

Ankara : Giines Kitabevi Ltd. St., 1996,
196 sayfa.

(llkemizde her yil 1.3 milyon bebek dog-
maktadir. Bunlann 130.000 kadarinin dogum agir-
g1 2500 gramin altindadir. Son otuz yilda, diilnyada
yenidogan bebeklerin bakim ve tedavilerindeki gelig-
meler, kiicitk prematiirlerin yasama olasiliklanm
artirmis; bu nedenle dikkatler bu bebeklerin bes-
lenrneleri konusunda toplanmaya baglamstir.
Kiiglik prematiirede ortaya gikan gesitli sorunlar, bu
bebeklerin enteral yoldan beslenmelerini engel-
lemektedir. Béyle durumlarda bebeklerin mide son-
dasi ile, hatta parenteral beslenmeleri gerek-
mektedir. Bu bebekler parenteral beslenme
kesildikten sonra da uzun stire 6zel beslenmeye alin-
maktadir. Beslenmeleri yetersiz olan kiigiik bebek-
lerin btiyimelerinin bozulacad ve &zellikle santral
sinir sisteminde geri dénmeyen kahc sekellerin
ortaya gikacag: bilinmektedir.

(llkemizde degisik hastanelerde Yenidogan
Yogun bakim (Initeleri'nn kurulmasi, kiigiik bebek-
lerin yasama olasiliklarim artirmigtir. Ozellikler pre-
matiire beseklerin beslenmeleri konusunda, iilke-
mizde yalmz bu konuda derleme ve uygulanabilir
bilgileri igeren bir kitap olmadigindan, Hacettepe
(niversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Has-
taliklan Anabilim Dali'nda gérevli 12 6gretim Gyesi
ve yardimaisinin katkilariyla "Yenidogan Bebeklerin
Beslenmesi" adiyla bir kitap yaymnlanmigtir. Bu kita-
bin konu ile ilgilenen biitiin hekimlere yararh olacag
kanisindayiz.

T. Cogkun
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T{RKIYE TIP DERGILERI
KATALOGU

Tezer Kutluk, Nilgiin Yang

Tirk Tabipleri Birligi - Agiim Yaymncilik, Ankara ,1996,
101 sayfa.

Tiurk Tabipler Birligi Streli tip yaymnlan Ulke-
mizde tip ortaminmin gelismesine, mezuniyet ve
uzmanhk sonrasi egitime 6nemli katkilarda bulun-
maktadir. Son yillarda tip dergilerinin sayisinda hizh
bir artma izlenmektedir. Ancak bu yaymlann timi-
niin toplandign  bir kaynak bulun-
mamaktadir.Cesitli konularda yaymnlandigi dergi ve
kitaplar ile bu gabanin igerisinde olan Tiirk Tabipleri
Birligi, yayinciigin sorunlanm saptamak, ¢oziimler
tiretmek, yaymnlann niteligini artirmak amaciyla edi-
torleri, yaymncilan bir araya getiren Tip Dergileri
Kurulu'nu olusturdu. Kurulun gahgmalarindan biri de
Tirkiyede yayinlanmakta olan tim tip dergilerini
biraraya toplayan bir katalog gikarmak oldu. Burada
130 dergiye iligkin aynntih bilgilerin yanisira, yayin-
layan kurulug ve yayina bagladigi yilla beraber 111
derginin listesi yer almakta. Kitabin ilk béliminde
tilkemizdeki tip yaymlarnmin giincel durumunu goés-
teren aynntil istatistikler yer almaktadir. Burada der-
giler; yayinhyan kuruluslara, baski sayisina, yaym
arah@ina, konulanna, yayinlanan yazlann igerigine
gore degerlendirilmis ve siflandinlmig. Kitap bu
yoniyle alaninda énemli bir eksigi doldurmaktadir.

Oguz Giig

birarada



ILAC DERLEMESI

Lipid dusiiriicii ilaclar

Dr. S. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Dogenti

Guiniimiizde, ateroskleroz patogenezinde hiper-
lipideminin 6neminin anlagilmasi ve LDL koles-
teroltin distirtilmesi ile ateroskleroz progresyonunu
énleme hatta regresyon saglamanin miimk{n oldu-
gunun gosterilmesi ile lipid diistriicii tedaviye veri-
len &énem g¢ok artmistir (1,2). Bu &nem dog-
rultusunda gok sayida yeni ve giiglii hipolipidemik
ajan gelistirilmistir. Hiperlipidemi tedavisinde her-
zaman ilk ve mutlaka kullanilmasi gereken yéntem
diyettir. Diyet hem en ucuz, hem en az yan etkili
hem de uzun stire kullanilabilirligi en yiksek yon-
temndir.Bir hastada ilag tedavisi baslansa da, birlikte
mutlaka diyete devam edilmesi gereklidir. Hangi
kigilerde ne zaman ilag tedavisi baglanmasimin
gerektigi, Turk Kardiyoloji Derneginin Koroner Kalp
Hastah@indan Korunma Kilavuzu'nda belirtilmistir
(3). Bu kilavuza gére, primer ve sekonder korunma
amagh ilag baglama endikasyonlan farklidir. Primer
korunmada yani koroner kalp hastaligi hentiz gelis-
memis kisilerde hiperlipidemi tedavisinde amag, iki-
den az ilave risk faktdrii varsa LDL kolesterolii 160
altina diistirmek; ikiden fazla ilave risk faktorii varsa
130 altina diisGrmektir. Burada diger risk faktéri
olarak kabul edilenler sigara kullanimi, hiper-
tansiyon, aile 6ykisi, diabetes mellitus, diigitk HDL,
erkek cinsiyet ve yastir (kadinlarda 55, erkeklerde
45 yas Uzeri). “ekonder korunma amaciyla; yani
zaten koroner arter hostahdn gelismis kisilerde ise
daha agresif bir yaklasim gerekir. Bu durumda
amag LDL kolesterolii 100 mg/dl altina indirmektir.
Bu hedef degerlere ulasmak icin diyet tedavisi yeter-
siz kaldiginda ilag tedavisi baglanmalidir.

Bir hastaya hiperlipidemi igin ilag tedavisi bas-
lamadan o6nce mutlaka sekonder hiperlipidemi
nedenleri ekarte edilmelidir. Sekonder hiperlipidemi
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nedenleri arasinda hipotiroidi, nefrotik sendrom,
karaciger hastah@, kontrolsiiz diabetes mellitus,
bazi kollagen doku hastalklan ekarte edilmelidir.
Ornegin hipotiroidiye ikincil hiperkolesterolemisi
olan bir hastada statin tedavisi hem ilacin yan etki-
sini arttinr, hem de yeterli kolesterol kontrolii sag-
lamaz. Béyle bir hastada tiroid replasman tedavisi
ile kolesterol diizeyleri normale déner.

Lipid dustriicii ajanlan genel olarak kolesterol
diigtirticti ajanlar ve trigliserid diigtiriici ajanlar ola-
rak iki ayn grupta incelemek mumkiindir. Koles-
terol duzeylerini diigtirmenin koroner ateroskleroz
gelisimini dnledigi, mevcut lezyonlann ise biiyl-
mesini &nledigi hatta gerilettigi bilinmektedir (4).
Plasmada kolesterol ve trigliseridler suda eri-
medikleri igin lipoprotein partikiilleri iginde tasinirlar.
Plasmadaki kolesteroliin en énemli tagiyicisi LDL
yani dislik dansiteli lipoproteindir. LDL'nin ana ice-
rigi kolesterol ve apoprotein B'dir. Plasmada LDL
konsantrasyonu artinca damar duvarinda depo-
landigr bilinmektedir. Plasmadaki LDL'nin biyiik
cogunlugu karacigerdeki LDL reseptérleri tara-
findan, bir kismi da retikiiloendotelyal sistem yoluyla
temizlenir. HDL yani yiliksek dansiteli lipoprotein
daha az miktarda kolesterol ve apoprotein A igerir.
HDL'nin esas goérevi damar duvarinda depolanan
fazla kolesterolti geri karacigere tagiylp metabolize
olmasini saglamaktir. Bu nedenle antiaterosklerotik
ozelligi vardir. VLDL yani ¢ok dusiik dansiteli lipop-
rotein ise karacigerde sentezlenir ve kolesterol yani-
sira trigliserid ve apoprotein C, B ve E igerir. VLDL
dolasimda baz1 degisikliklere ugrayarak LDL ye cev-
rilir. Bu bilgiler 1s1g1nda kolesterol diizeylerini diigiir-
mek igin ya VLDL dizeylerini azaltmak ya da LDL
nin dolagimdan temizlenmesini saglamak gerek-

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 58-62
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lidir.Bir hipolipemik ajanin etki mekanizmasin bil-
mek hem farkli mekanizmalarla etkiyen ilaglan kom-
bine olarak kullanma sansim verir, hem de LDL
reseptorii olmayan hastalarda bu yolla etki eden ilag-
lann kullanilmamasi gerektigini gosterir.Kolesterol
dustiren ajanlar etki mekanizmalarina gére dort ayn
grupta incelemek mumkiindir:

1- LDL'nin reseptér yoluyla temizlenmesini sag-
layanlar

2. LDL prekirsérii olan VLDL sentezini azaltanlar
3. VLDL temizlenmesini saglayanlar

4. Reseptér disi mekanizmalarla LDL temiz-
lenmesini saglayanlar

1. LDL'nin reseptér yoluyla temizlenmesini
saglayan ilaclar:

Dolasimda bulunan LDL kolesteroliin yiizde 80'i
karacigerdeki LDL reseptérleri yoluyla plasmadan
temizlenir ve karaciger igine geri ahmr.Herhangi bir
mekanizmayla karaciger Uzerindeki LDL reseptér
sayisini arttiran ilaclar bu gruba dahildir. Dogal ola-
rak karacigerde hig LDL reseptérii olmayan homo-
zigot familial hiperkolesterolemili hastalarda bu grup
ilaclar fazla etkin degildir. Bu mekanizma ile etki
gosteren iki farkh grup ilag vardir:

a. Safra asitlerini baglayan regineler:

Safra  asitlerini  baglayan regineler gast-
rointestinal kanaldan emilmeyen hidrofilik regi-
nelerdir. Bunlar, safra asitlerine baglanarak safra
asitlerinin ileal reabsorbsiyonunu o6nlerler.Boylece
enterohepatik dolagimi bozulan safra asitleri aza-
linca, karacigerdeki kolesterol safra asiti yapimina
kanalize olur. Hepatosit igindeki intraaselliiler koles-
terol diizeyi disiince, hiicre zanndaki LDL reseptdr
ekspresyonu artar. Bu da dolasimdan daha fazla
LDL kolesterol temizlenmesini saglar. Bu gruptaki
ilaglar saf hiperkolesterolemi olan tip 2a hiper-
kolesterolemide etkili olarak kullanilirlar. Safra bag-
layici recinelerin trigliseridden zengin lipoproteinler
tizerine olumlu etkisi olmadigi gibi bir miktar yik-
seltmeleri de mumkiindir. Bu yiizden trigliseridlerin
yikseldigi durumlarda kullailmamaldir. Apop-
rotein B dtzeylerini de azaltici etkileri olmadigindan
ailevi kombine hiperlipidemide de kullaniimazlar.

Yapilan epidemiyolojik calismalar bu grup ilag-
larin etkinligini kanitlamistir. "Lipid Research Clinics
Primary Prevention Trial' c¢algmasinda koles-
tiraminle saglanan her %1 lik kolesterol diismesiyle
koroner mortalite % 2 azalmaktadir (5). Ayrica anji-
yografik regresyon calsmalanindan STARS ve
CLAS] calismalarninda tek basina veya kombine
safra baglayicilannin LDL kolesterolti diigrerek iki
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yilda koroner damardaki lezyonlarda anjiyografik
gerileme sagladiklan gosterilmistir (6,7).

Bu gruba érmek olarak kolestiramin ve kolestipol
mevcuttur. Kolestiraminin giinlik dozu 16-32 gram,
kolestipol gtinlik dozu 15-30 gramdir. Bu doz giinde
iki ila dért pargaya béliinerek alinmalidir. Toz sek-
lindeki bu preperatlar su ile kangtinlarak ttiketilir.

LDL kolesterol tizerindeki olumlu etkilerin sag-
lanabilmesi icin tiiketilmesi gereken dozlar gogu
hastada gastrointestinal yan etkilere yol agmaktadir.
Bulanti, kabizlk, kannda siskinlik sikhkla gordl-
mektedir. Hastanin siv1 tiiketimini arttmp lifli gida-
larla beslenmesi bu yan etkileri bir miktar azaltsa da
her zaman vyeterli olmamaktadir. Bunun diginda
karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve nadiren ste-
atore gorllmektedir. Safra baglayicilan  aym
zamanda baz ilaglarin emilimini azalttgindan, bir-
likte baska ilag kullanan hastalarda dikkatli veril-
melidir. &zellikle fenilbutazon, tiazidler, tetrasiklin,
fenobarbital, digitalis, warfarin ve propranolol emi-
limini azalttiklan gosterilmistir.

b-Statinler:

Statinler bilinen en potent kolesterol digtric
ajanlardir. Karacigerdeki endojen kolesterol sen-
tezini hidroksimetil glutaril koenzim A (HMGCoA)
reditktaz enzimini inhibe ederek azaltirlar. Int-
rahepatik kolesterol diizeyinin diismesi ile hepatosit
membram (zerindeki LDL reseptér ekspresyonu
artar. Boylece hem dolagimdaki LDL kolesterol
temizlenmesi artar hem de kolesterol sentezi belirgin
olarak azalir. Statinler LDL kolesterolii %30-50 civa-
nnda dusgtrirler.  Trigliserid  dizeylerini  art-
tirmadiklan gibi ylksek dozlarda azaltirlar. Bu
nedenle recinelere Ustiinlitk saglarlar. HDL duzey-
lerinde hafif bir yiikselme saglarlar.

llk bulunan HMGCoA rediiktaz inhibitord olan
lovastatini yapisal olarak benzeyen simvastatin, pra-
vastatin ve tek sentetik statin olan ve yine yapisal
benzerlik gésteren fluvastatin izlemistir. Diger g
statin lipofilik ozellik gdsterirken pravastatin bu ozel-
lige sahip olmayip ekstrahepatik dokularda koles-
terol biyosentezini daha az 6nlemektedir (8). Bu
ézelligin klinik yan etki profilini olumlu yénde etki-
leyecegi diistiniilse de yan etki agisindan statinler
arasinda onemli farkhlik bulunamarmustir. LDL diigii-
riicti ézellik agisindan statinler karsilastirldiginda 20
mg lovastatin ile 20 mg pravastatin, 10 mg sim-
vastatin ve 40-80 mg fluvastatin benzer derecede
LDL kolesterolii diisiirmektedir (9). Yeni yapilan
calismalar statinlerin kolesterol diizeylerini dagtr-
menin yanisira diger mekanizmalarla da anti-
aterosklerotik etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir.
Yapilan deneysel galigmalarda statinlerin  anti-
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inflamatuar, diiz kas hiicre proliferasyonu ve biiyiime
faktorii sahmint énleyici ve endotel fonksiyonlanmn
reglle edici etkileri gosterilmistir. Ateroskleroz reg-
resyonu statinlerle, ayni derecede kolesterol diisi-
ren diger yontemlere gore daha erken olmaktadir ki
bu da diger etkilerinin varh@ icin bir kanuttir. Orne-
gin POSCH galismasinda ileal bypass ile kolesterol
digtraliince anjiyografik regresyon 2 yilda bas-
larken, REGRESS ¢alismasinda ayni derecede koles-
terol dstrilmesi pravastatinle saglanirken reg-
resyon 6 aydan itibaren baglamaktadir (10).

Epidemiyolojik galismalardan WOSCOPS adiyla
anilan primer korunma ve 4S5 adh sekonder
korunma galismalannda statinlerin hem kar-
diyovaskiiler morbiditeyi hem de mortaliteyi azalttign
gosterilmistir  (11,12). Yapilan anjiyografik reg-
resyon galismalarindan FATS, CCAIT, MARS da
lovastatinle, PLAC1 ve 2 de pravastatinle koroner
arter hastalginda anjiyografik regresyonu saglamak
mimkiin olmustur (13, 14, 15, 16).

Statinler uzun vadede en lyi tolere edilen koles-
terol districi ajanlar olup 6zellikle diisiik dozlarda
yan etkileri nadirdir. Lovastatin alan 8000 hastanin
izlendigi EXCEL ¢alismasinda karaciger fonk-
siyonlarninda bozulma 20 mg yani konvansiyonel doz
kullananlarda placebo ile aym (%0.1), 80 mg yani
yiiksek doz kullananlarda % 1.5 bulunmustur (17).
Yizde 0.1 hastada miyopati gézlenmistir. Yiiksek
doz statin kullananlarda ve baz ilaglarla kombine
statin alanlarda vaka raporu seklinde nadir de olsa
miyopatinin rabdomiyolize kadar ilerledigi bil-
dirilmistir. Bu ytzden statinleri siklosporin, fibratlar,
nikotinik asit ve eritromisin ile kombine ederken dik-
katli olmak gerekmektedir (18, 19). Ayrica statinler
coumarin grubu antikoagtlanlarin etkisini arttinrlar.
Statinlerin klinikteki kullamim dozu lovastatin icin
20- 80 mg, simvastatin i¢in 10-40 mg, pravastatin
icin 10- 40 mg, fluvastatin igin 20-80 mg dir. Doz,
hedeflenen LDL diizeyine ulasana dek arttinlirsa da
ylksek dozlarda yan etki olasihg: artacagindan has-
tayr karaciger transaminazlan ve CPK diizeyleri ile
izlemekte fayda vardir.

2. LDL prekiirsorii olan VLDL sentezini
azaltanlar:

Bu grupta yer alan nikotinik asit, vitamin dozun-
dan ¢ok yuksek dozlarda kullanildiginda kara-
cigerde VLDL sentezini engeller. Bu etkisine ilaveten
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin mobi-
lizasyonunu azalttign samlmaktadir. Hem LDL hem
de VLDL ve IDL diizeylerini digtrdigiinden koles-
terol yarusira trigliserid yiiksekligi tedavisinde de
etkindir.Bir diger ozelligi de HDL duizeylerini yiik-
seltmesidir.

Hacettepe Tip Dergisi

Coronary Drug Project adli gahismada nikotinik
asitin koroner mortalite ve morbiditeyi azalttig gés-
terilmistir. CLAS 1 ve 2 g¢alismalannda da kombine
tedavide nikotinik asitin koroner arter hastahginda
anjiyografik regresyon sagladig: saptanmustir (20).

Nikotinik asitin lipid metabolizmasina etki gos-
terebilmesi igin giinde 3 ila 9 gram gibi yiiksek bir
dozda alinmasi gerekmektedir. Giinde (g kez 100
miligramlik dozla baglayip her hafta dozu 300 mg
artinp yavag yavag tam doza ulasiimasi 6éne-
rilmektedir.

Bu olumlu etkilerine ragmen sik ve énemli yan
etkileri nedeniyle nikotinik asiti gogu hasta tolere
edememekte ve kullamimi sinirh kalmaktadir. Ciltte
siddetli flushing ve kaginti en sik gériilen yan etkidir.
Bu etki prostaglandinler tizerinden oldugundan ase-
til salisilik asitle bir miktar azaltilabilir. Ayrica ilacin
kiiglikk dozlara béliinmesi, dozun yavas yavas art-
tinlmasi ve ilacin yemeklerden sonra alinmasi da
yan etkileri azaltir. Nikotinik asit kullanimiyla tran-
saminazlarda gegici ylikselmeler, kan sekeri ve tirik
asitte yitkselmeler ve peptik Glser gelisimi tanim-
lanmigtir. Ganglion {izerine etkiyen antihipertansif
ilaglann etkisinin nikotinik asit kullammu ile arttig
gOsterilmistir.

3. VLDL temizlenmesini saglayan ilaglar:

Bu grupta yer alan fibrik asit deriveleri lipop-
rotein lipazi arttirarak trigliseridden zengin lipop-
roteinlerin dolagimdan temizlenmesini saglarlar.
Aynca adipoz dokudan serbest yag asitlerinin sal-
mun azaltirlar. Bu mekanizmalarla VLDL, IDL diizey-
lerinde % 50 ye varan diismelerin yanisira yeni jene-
rasyon fibratlann LDL diizeyinde diisme ve HDL
dlizeyinde yiikselme seklinde olumlu etkileri vardir.
Bu nedenle tip 2b, 4, 5 hiperlipidemilerde ve familial
kombine hiperlipidemide kullamlirlar. Tip 2a hiper-
kolesterolemisi olan hastalarda gemfibrozil ile %9
civannda, fenofibrat, bezoffibrat ve ciprofibrat ile ise
% 18-25 LDL kolesterolde diisme saglanmaktadur.
Fibratlar apoprotein B de azalma ve apoprotein
Alve 2 de ise artmaya yol acarlar.

Helsinki kalp gahsmasinda gemfibrozil kullarumi
ile asemptomatik hiperlipemisi olan orta yash erkek-
lerde koroner mortalite ve morbiditeyi diigiirmek
miimkiin olmustur (21).

lik bulunan fibrat olan clofibrat kullamimi yan
etkileri nedeniyle gliniimiizde terkedilmistir. Buna
kargin yeni jenerasyon fibratlardan gemfibrozil, feno-
fibrat, etofibrat, ciprofibrat kullamilmaktadir.

Fibratlar genelde iyi tolere edilmekle birlikte kul-
lanan hastalarda gastrointestinal yan etkiler ve kole-
litiasis insidansinda artma bildirilmigtir. Ayrica
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serum transaminazlarinda reversibl yiikselme de
tamimlanmugtir. llk kullanilan clofibrat ile yapilan
WHO cahsmasinda hiperkolesterolemik erkeklerde
kardiyovasktiler dlimlerde azalma goriildiyse de
gastrointestinal malignansilerde artma olmasi nede-
niyle giinimiizde kullanilmamaktadir ( 22).

4. Reseptor disi1 mekanizmalarla LDL nin
temizlenmesini saglayanlar

Bu gruptaki probucoel, LDL nin yapisin ve fiziksel
dzelliklerini modifiye ederek reseptdér digi yollarla
olan temizlenmesini arttirirlar. Aynica LDL nin daha
aterojenik oldugu bilinen ckside LDL ye dénmesini
dnleyen lipofilik bir antioksidan gorevi yaparlar. Bu
etkileri nedeniyle ksantoma regresyonu saglarlar.
LDL dizeylerini %10-15 digtrmekle birlikte trig-
liseridler Gzerine etkisi yoktur, koruyucu kolesterol
olan HDL yi ise % 20 civarninda duigiirmesi énemli bir
dezavantajdir. Genelde probucol sadece koles-
teroltin ytiksek oldugu hastalarda diger ilaglara ila-
veten veya ksantoma regresyonu amactyla kul-
lanilir. LDL reseptérii olmayan homozigot familial
hiperkolesterolemisi olan hastalarda reseptér disi
mekanizmalarla temizlenme sagladigindan LDL
kolesterolt % 10 civarnnda digiirmektedir. Dozu
glinde iki kez 250 ila 500 mg oral tablet seklindedir.

Genelde iyi tolere edilen bir ilagtir. Bazi has-
talarda gegici diyare tanimlanmistir. Hayvan deney-
lerinde ventriktl fibrilasyon esigini distrdtugt goéz-
lenmis, insanlarda ise bayle bir etki
saptanmamistir.Sadece bazi hastalarda QT inter-
valinin uzadigi gézlenmistir.

Kolesterol duigtirlicti ajanlarn bu sekilde gdzden
gecirdikten sonra sadece trigliserid dlgiiren ajan-
lardan bahsedebiliriz. Trigliseridlerin tek bagina koro-
ner ateroskleroza yol aghigi heniiz ispatlanmamistir.
Pankreatidi énlemek amaciyla ise trigliseridleri 6zel-
likle 1000 mg/d! Uzerindeyse dustrmek gerekliligi
kabul gérmustir. Epidemiyolojik galismalarda
hipertrigliseridemi univariate analizlerde koroner
arter hastahg igin risk faktéri gibi goériinse de mul-
tivariate analizde &nemini kaybetmektedir (23).
Ancak yine de baz potansiyel aterojenik etkilerinin
oldugu sanilmaktadir. Trigliserid dizeyleri arttikga
buna paralel olaraak HDL diigsmekte, postprandiyal
lipemi uzamakta, dolasimda kigik ve dens ate-
rojenik LDL partikilleri olugsmakta ve hiper-
koagulabilite egilimi gikmaktadir. Bu nedenle 250
mg/dl Uzerindeki trigiserid duzeylerini &ncelikle
diyetle, risk faktérlerinin fazla oldugu &ézel durum-
larda diyete yanit yoksa ilagla tedavi gerekir. Trig-
liseridleri dustirmek amayla 3 grup ilag kul-
lanilmaktadir:
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1. Fibrik asit deriveleri
2. Balk yag
3. Nikotinik asit

Fibratlar ve nikotinik asitten kolesterol diigtiren
ajanlar esnasinda bahsedilmisti.

Kisaca ballk yagi olarak adlandinlan omega 3
yag asitleri (eicosapentaenoik asit ve doko-
saheksaenoik asit) yiiksek dozda verildiginde kara-
cigerde VLDL sentezini. inhibe ederek trigliseridleri
dugurirler. Trigliseridleri yiiksek olmayan has-
talarda tek bagina énemli bir kolesterol diglriicli
etkileri yoktur. Bu nedenle de hiperkolesterolemi
tedavisinde kullamlmamaldirlar. Omega 3 yag asit-
lerinin prostaglandin ve lokotrien metabolizmasina
etkileri nedeniyle vasodilatér, platelet agre-
gasyonunu azaltici, endotele monosit adhezyonunu
azalticl, endotelden bazi bliylime faktorlerinin sal-
mini azalticl, plazminojen aktivator inhibitér-1 diizey-
lerini azaltica etkileri deneysel cahsmalarda gos-
terilmistir (24). Bu etkileri nedeniyle ateroskleroz
gelisimini ®nleyici potansiyele sahip gibi gériin-
mektedirler. Ancak randomize klinik galigsmalar
bunu kanitlamadikga aterosklerozdan koruyucu
amagla kullanimlan igin heniiz erkendir.

Farmakolojik y&ntemlerin basansiz kaldign sid-
detli hiperlipidemilerde mekanik y&nemler denen-
mektedir. Bunlar arasinda LDLnin ekstrakorporeal
yolla temizlenmesi yani LDL aferezi, ileal bypass,
portokaval  sant  yapilmasikaraciger  trans-
plantasyonu, karacigere LDL reseptér geni transferi
sayilabilir. Konumuz farmakolojik tedavi oldu-
gundan bu konuda detaya girilmeyecektir.

Yukanda ginumiizde kullanilan lipid districi
ajanlar Szetlenmistir. Bunlann yanisira halen arasg-
tirma safhasinda olan ve én gahgmalarda Gimit vaad
eden ilaglar mevcuttur. Atorvastatin adh yeni statin
cok potent olup hem trigliseridleri hem de koles-
terolii dnemli dlglide diigiirmektedir (25). Kolesterol
sentezinde HMGCoA dan daha ileri bir basamak
olan squalene sentetaz inhibisyonu yapan ajanlarla
ilk klinik gahsmalar baganh sonuglar vermistir (26).
Acyl Co A: kolesterol asiltransferaz enzimini kara-
cigerde inhibe eden ajanlar daha fazla kolesteroli
safra yapimina yd&nelterek kolesterol dizeylerini
disiirmekte, barsakta inhibe edenler ise kolesterol
absorbsiyonunu 8nlemektedir (27). HDL diizeylerini
yiikselten aril tiyoiire preperatlarn ile de klinik gahs-
malar siirmektedir (28). Lipid diizeylerini diigliren
bu yeni ve potent ajanlann gelistiriimesinin yanisira
bu caligmalara paralel olarak damar duvarim ate-
roskleroz gelisiminden koruma amagh anti-
oksidanlar, endotel modiilatérleri, diz kas pro-
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liferasyonunu &nleyen ajanlar ve genetik yon-
temlerle damar duvan modulasyonu ile ilgili gals-
malar da basanyla sirmektedir. Bu da bize gele-

cekte atrosklerozu gok daha

erken evrelerde

6nlememizin  mimkin  olabilecegini  disin-
dirmektedir.
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Yirmibes yil kadar énce plazma ve idrarda inor-
ganik pirofosfatlar kesfedildi. Daha sonralan Piro-
fosfatlann, kalsiyum-fosfat kristallerinin formasyon
ve agregasyonunu bozdugu gosterildi(1). Piro-
fosfatlar, invivo verildiginde gesitli dokularda ekto-
pik kalsifikasyonu inhibe ediyordu. Buna dayanarak;
pirofosfatlarin  invivo  kalsifikasyon ve dekal-
sifikasyonda fizyolojik olarak diizenleyici rol oyna-
yabilecegi distiniildii(2). Bununla birlikte, oral alin-
diginda etkisiz olusu ve parenteral uygulansinda
hizh hidroliz edilmesi nedeni ile ektopik kalsifikasyon
ya da kemik resorbsiyonunun artt@ durumlarda
kullanim alanina girmesi miimkiin olmad: (3). Tera-
potik kullanimda ortaya gikan bu engeller ayn fizi-
kokimyasal aktiviteyi gosteren ve enzimatik hid-
rolize dayanikll analoglann arastinlmasina yol
agrmigtir. Bu arastirmalar sonucunda bisfosfonatlar
elde edilmistir.

Bisfosfonatlar iki C-P bag: tasirlar ki; bu bag
biyolojik olarak gok stabildir ve enzimatik hidrolize
dayanikhidir. Alifatik karbon atomunun yerine ve
bilesigin uzunluguna goére bisfosfonatlarin etkin-
likleri degisir(4). Yan zincirinin sonunda amino
grubu bulunanlar en aktif olanlardir(5). llk olarak
kullamma girmis olan bisfosfonat etidronattir. Diger-
leri; tiludronat, klodronat, pamidronat, alendronat,
risendronattir, Major etkileri, iskelet ve iskelet disi
dokularin kalsifikasyonunu ve osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu inhibe etmektir(3-5).

Bisfosfonatlarin kemik lizerindeki etkileri
Kemik rezorbsiyonu

Bisfosfonatlann antirezorptif etkisinin daha gok
direkt hiicresel mekanizmalar yoluyla olduguna ina-
niir ancak bu konu yeterince acgikhga kavus-
mamustir.
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Bisfosfonatlarin antirezorptif etkileri esas olarak
osteoklastlar yoluyla ortaya gikar. Bu hiicreler tize-
rinde olusan etki bir gok faktére bagh olup,alinan
bisfosfonatin osteoklast tizerindeki direkt toksik etki-
sini ve osteoklast prekirsorlerinin olgun oste-
oklastlara déniisiimuniin inhibisyonunu da kapsar
(4,5). Bisfosfonatlar osteoklastlarin diferensiasyonu,
bir araya toplanmasi, yasam siresi ve aktivitesi
tizerinde etkilidir. Tedaviye basladiktan sonra, bir-
kag gilin iginde osteoklast sayisinda azalma mey-
dana gelir (6).

Bisfosfonatlarin  kemigin  mineralize  mat-
riksindeki kristal ylzeylere karsi ytiksek affinitesi
vardir ve bu ylizeyde bulunduklarinda ylizey yikleri
lizerindeki etkileri yoluyla hidroksiapatit kristal fiz-
yolojisinde belirgin bir fizikokimyasal degisiklige yol
acarlar. Boéylece kemik ve ostecklast arasindaki
kemotaktik gradienti bozarak matur osteoklastin
kemik ylzeyini tanima ve ylizeye baglanabilme
yetenegini bozarlar (7,8).

Bunun disinda bisfosfonatlar; osteoblastlarn pro-
liferasyonunu ve onlarin osteokalsin sekresyonlarini
inhibe ederek osteoblastlanin, osteoklast stimiile
edici etkilerini de énlerler (9,10).

Bisfosfonatlarin inhibitér etkileri hem endojen
kemik rezorbsiyonunda, hem de paratiroid hormon,
kalsitriol, sitokinler ve prostaglandinler yoluyla sti-
mile edilmis olan rezorbsiyonda gérilmektedir

(11).
Kemik mineralizasyonunun inhibisyonu

Hidroksiapatit kristallerine kars! olan yiiksek afi-
nite, ylksek dozlarda fizikokimyasal meka-
nizmalarla invivo olarak kemik kalsifikasyonunun
inhibisyonuna neden olur. Ozellikle etidronat kemik,
kikirdak, dis gibi normal kalsifiye dokularn mine-
ralizasyonunu bozar(11). Klodronat ve ami-
nobisfosfonatlar, relatif olarak invivo mineralizasyon
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Uzerinde daha az etkilidirler (12). Béylece bu iki bile-
sik metabolik ve metastatik kemik hastaliklarinda

kronik uygulama igin daha uygun ajanlar olarak
kabul edilebilirler.

Farmakokinetik

Bisfosfonatlanin intestinal absorbsiyonlan iyi
degildir. Absorbsiyon oranlarn % 1-10 arasinda degi-
sir, ozellikle kalsiyum igeren yiyeceklerle aln-
diklarinda iyice azahr(13). Etidronat, klodronat,
pamidronatin  oral formlan mevcuttur. Ancak
bulanti, kusma, hazimsizlik, diare gibi yan etkilere
neden olabilirler.

Intravenéz olarak verildikten sonra baglangig yar
émrl ortalama 2 saat civanndadir ; ardindan daha
yavas bir terminal yan émirle 48 saat iginde %80'i
degismemis olarak idrarla atilr (13).

Hayvan deneyleri, parenteral yolla uygulanan
pamidronatin selektif olarak iskelette daha sikhkla
metafiziel kemik, diafiziel periosteum ve: endos-
teumnda, karaciger ve dalakta toplandigin ve ilacin
éncelikli olarak idrarla metabolize olmadan atildigim
gosterir (14).

Bisfosfonatlarnn Terapoétik Kullamimlan
Osteoporoz

Bisfosfonatlarin, osteoporozun tedavi ve &énlen-
mesi amaci ile kullanilmalan giderek artan bir ilgi
alam haline gelmistir. Bu bilesiklerin, her ne kadar
formal bir bigimde kanitlanmasa da kemik turnoven
arttiginda en fazla yaran saglayacag diisi-
niilmektedir. Buna ek olarak, bisfofosfonatlar olug-
mus hastaligin tedavisinden daha gok kemik kay-
binin énlenmesinde etkili' gériinmektedirler(15, 16).

Postmenapozal osteoporoz nedeni ile izlenen
kadinlar tizerinde yapilan siklik intermittant etidronat
kullanimui ile ilgili randomize, plasebo kontrollii iki
calismada, 13 haftalk bir siklusta iki hafta etidronat
ve kalsiyum tedavisi uygulanmig olup; gahsmalarin
birinde etidronattan g giin énce kemik remodeling
aktivatérii olarak fosfat baslanmistir. Her iki galig-
mada da spinal ve femoral kemik dansitesinde %]1-
2.5 civarinda artig saptanrmgtir. Tedaviye fosfat
eklenmesinin kemik dansitesi Uzerinde anlamh bir
etkisi gosterilememistir (17,18) .

Bir baska galismada; postmenapozal oste-
oporozlu kadin hastalara randomize edilerek pla-
sebo veya klodronat ya da oral kalsitriol ve klod-
ronat tedavisi uygulanmistir. Tedavi sikluslan bir
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yilda dort kez tekrarlanmg, klodronatla tedavi edilen
gruplanin lomber kemik mineral dansitesinde % 3-4
oraninda artis saptanirken; tedavi edilmeyen grupta
% 2 oraninda azalma saptanrmustir (19).

Minaire ve arkadaslan immobilizasyon oste-
oporozu olan paraplejik hastalarda klodronatla ben-
zer olumlu sonuglar elde etmiglerdir (20).

Diger yeni jenerasyon bisfosfonatlardan
pamidronat 18 aylk bir periodda strekli veya
intermittant uygulama ile spinal ve femoral tro-
kanter kemik dansitesinde belirgin bir artisa yol
agrmigtir (21,22).

Postmenaposal osteoporozlu kadmlarda bir yil
stirekli aleondranat tedavisi ile spinal ve femoral
kemik dansitesinde % 3-6 , 6 hafta siirekli tiludronat
tedavisi verilenlerde spinal kemik dansitesinde orta-
lama % 1.33 oraninda artma saptanmugtir (23, 24).
Osteoporozda bisfosfonatlar igin optimal uygulama
sekli heniiz belirlenememistir. Kemik mine-
ralizasyonu ve turnoveri Uzerindeki uzun dénem-
deki etkileri daha pek gok yeni arastirma gerek-
tirmektedir.

Paget Hastalign

Paget hastaligi; artmis kemik resorbsiyonu ile
karakterize olup, fokal olarak ve genellikle birkag
iskelet bolgesini birden etkileyen bir hastahktr.
Kemik turnoverinde artis ve rezorbsiyon kaviteleri ile
kendini gdsterir. Osteoklast sayr ve buyakliga art-
rmugtir. Viral orijinli olabilecedi dustintilmekle birlikte
etiolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir (25).

Bisfosfonatlar Paget hastah@inda oldukga etki-
lidirler, cevap doza bagimhdir ve remisyon slresi
tedavi sonrasinda 2 yila kadar uzar. Etidronatla yapi-
lan gahgmalarin ¢ogunda %40 - %60 oraninda alka-
len fosfataz aktivitesinin suprese oldugu goriil-
miusgtiir. Ancak 6zellikle 10mg/kg/gin dozlarinda
kullammmi kemik mineralizasyonu Uzerinde isten-
meyen etkileri ve bazi vakalarda artmug fraktiir ris-
kini de birlikte getirir. Ayni istenmeyen etkilere rag-
men yeni bisfosfanatlanin daha iyi bir supresyon
sagladign gésterilmistir (26, 27).

Kemik metastazlarinin tedavisi

Kemik metastazlannin tedavisinde direk anti-
timor etkili kemoterapi, hormon tedavisi ve rad-
yoterapi gibi yontemler kullanilir .

Ozellikle meme ve prostat kanserlerinde hor-
monal ya da sitotoksik ajanlar, hastahgn kontrol
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altina alinmasinda énemlidir. Ancak hemen hemen
daima ilag rezistansi geligir, progresyonla birlikte
iskelet destriitksiyonu ve morbidite riski ortaya gikar.
Bisfosfonatlarin bu kullamm alanindaki etkisi, timér
hticre Griinleri ile osteoklastlar basta olmak tlzere
konakgt htcreler  arasindaki etkilesimi &nleme
yoénindedir (28).

Kemik metastazlann tedaviye cevabim deger-
lendirmek zordur. Direk grafilerle yorum yapmak
glictiir, son zamanlarda kemik metabolizmasinin
biokimyasal belirleyicilerinin kullanilmasi mumkn
olmustur. Aghk idrar kalsiyum ekskresyonunun
slctilmesi, iskelet dokusundan net kalsiyum kayb
hakkinda bilgi veren sensitif, ucuz, kolay bir yon-
temndir. Bisfosfonatlarla tedavi edilen pek cok has-
tada triner kalsiyum ekskresyonunda azalma gori-
lir (29,30). driner hidroksiprolin ekskresyonu
benign kemik hastaliklanndaki osteolizisi tayin
etmede yararh bir belirleyicidir. Malignansilerde ise
yumusak doku destriiksiyonu, diet, kollajen sentezi
ve kompleman aktivasyonundan etkilendigi igin
gtvenilir degildir. Kollajen yikiminin yeni belir-
leyicileri olarak aminoasit piridinoline ve deok-
sipiridinolinin, hidroksiproline alternatif olarak tstiin-
likleri vardir (31). Her ikisi de kollajenin yikimi
esnasinda diyetten etkilenmeksizin idrarla tamamen
atilirlar ve idrarda olgllebilirler. Progressif kemik
metastazlan olan ve oral pamidronat tedavisi uygu-
lanan hastalarda 4 haftada bu iki belirleyicinin eks-
kresyonlarinda azalma gdsterilmistir (32).

Elomaa ve arkadaslan meme kanserli ve litik
kemik metastazh 34 hastaya 12 ay stireyle giinde
1600mg oral klodronat ve plasebo verdiler. Klod-
ronat alan grupta idrardaki kalsiyum ve hid-
roksiprolin atilminda azalma ve trabekler hacimde
bir artma saptandi. Yine aym gruptaki hastalar agrih
metastatik kemik lezyonlan icin daha az agn kesici
ve radyoterapiye gereksinim duydular. Hiperkalsemi
ve patolojik kink insidanslan daha dugikti. Klod-
ronat tedavisinin sirdiigti y1l boyunca yeni metas-
tazlarda dnemli azalma oldu fakat klodronat tedavisi
durdurulduktan sonra  metaztatik kemik hara-
biyetinin tekrar olustugu gozlendi (33,34).

Bir baska gift-kér randomize cahsmada ise stan-
dart anti-timér tedaviyle birlikte oral klodronat
verildi. Plasebo verilen grupla karslastildiginda, klod-
ronatin yeni kemik metastazlarinin baglangicini belir-
gin olarak geciktirdigi saptandi (35).

Leyvraz ve arkadaslan agnl, progressif ve his-
tolojik olarak kanitlanms osteolitik kemik lezyonlan
olan multipl myelom, meme kanseri ve non-hodgkin
lenfomal bir hasta grubuna aylik 60 mg pamidronat
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infiizyonu uyguladilar. Hastalarnin blyiik kisminda
istatistiksel olarak serum ve idrar kalsiyumunda,
idrar hidroksiprolin diizeyinde énemli diigmeler sap-
tadilar. Pamidronatin kemik agnlarim rahatlatmada,
sklerozu indiiklemede ve serum ve idrar kalsiyum
diizeylerini diigiirmede giivenilir ve iyi tolere edi-
lebilir bir tedavi sekli oldugunu ortaya koydular
(36).

Agn Tedavisinde Kullanimt

lleri dénemdeki kanser hastalarinda ozellikle
meme, prostat, akciger, tiroid, bobrek kanserli has-
talarda kemik metastazlan son derece sik gortlir
(37,38). Metastatik kemik tiimérintn bir habercisi
olabilecek olan kemik agris), timérin indikledigi
osteolizisin en erken ortaya gikan ve en az agik-
lanabilen klinik belirtisidir.

Kanserli hasta bakiminda agn, en énemli prob-
lemlerden birini olugturur. Kanser hastalarinda agn
tedavisinin &nemini vurgulamak igin; WHO tara-
findan agn tedavisinin, primer korunma, erken tani
ve tedavi ile birlikte onkolojideki dért éncelikten biri
olarak ele ahindigim belirtmek gerekir (39).

Agrn; nosiseptiv, visseral ve norojenik olmak
{izere li¢ béliime ayrilir. Nosiseptiv agn hasarlanmig
dokudaki nosiseptorlerin mekanik, termal, kimyasal
stimiilasyonu ile meydana gelir. Sinir sistemi etki-
lenmemistir. Visseral agn ig¢ organ kaynakhdir, nosi-
septiv agrnin bir alt grubu olarak degerlendirilebilir.
Sinir sisteminin hasarlanmasi ise nérojenik agriya
sebep olur(40).

Metastatik kemik agnsinin mekanizmasi hak-
kindaki gecerli hipotez kemik nosiseptérlerini kim-
yasal olarak uyaran protaglandinlerden o&zellikle
PGE1 ve PGE2'nin {zerinde yogunlasmaktadir.
Prostaglandinler kemik metastazh hastalardaki art-
mis lokalize ostecklast aktivitesinin mediyatérleridir.
Metastatik kemik agns: ile ilgili prostaglandin hipo-
tezi, daha sonra PGE1 ve PGE2' nin potent hipe-
raljezik ajanlar oldugunun kanitlanmasiyla destek
kazanmustir (41).

Tumoérin indikledigi osteolizis ile ilgili tim
komplikasyonlarin tedavisinde oldugu gibi agn
tedavisinde de bisfosfonatlarin kullaniimasi mimkin
olmustur.

Klodronat osteoklastlar tzerindeki direk etkileri
disinda, kristal dissolusyonuna neden olarak oste-
olizi kolaylagtiran bir substrat olan laktik asit Ure-
timini de azaltir. Laktik asit pH degerlerinde mey-
dana getirdigi degisiklikle agry1 indiiklemektedir.
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Klodronatin bir agn mediatérii olan PG E2 sen-
tezini inhibe ettigi gosterilmigtir (42,43). Bununla
birlikte prostaglandin inhibisyonu ile kemik
resorbsiyonunun inhibisyon derecesi arasinda bir
korelasyon yoktur. Bu da osteolizis progesinde
tek sorumlunun prostaglandinler olmadigini gés-
terir.

Kemik agnsina sebep olan diger biyokimyasal
mekanizmalann anlagilmasi amaciyla pros-
taglandin mekanizmalan ile caligan ayni aragtirma
gruplan klodronatin, kemik matriksinin yikil-
masina  neden olan b-gliserofosfataz, p-
nitrofenilfosfataz, pirofosfataz, arilstilfataz-A, deok-
siribontikleaz, fosfataz gibi proteolitik enzimleri de
inhibe ettigini gésterdiler(44).

Baska bir agiklayici mekanizma da Interldkin 1
Gzerindendir. Interlékin-1 osteoklastlan aktive
ederken osteoblastlan inhibe eder, ayrica kol-
lajenaz gibi proteolitik enzimlerin de salimmina
neden olur. Interlskin -1 inhibisyonu tio-
bisfosfosfonatlarla miimkiindiir (44).

Bisfosfonatlarin kemik agnsi tizerindeki etki-
lerini dékiimente eden pek ¢ok calisma vardir.
Ancak agndaki hafiflemenin tanimlanmasi icin
standart bir yol belirlenmemistir. Baz1 gruplar
Visual Analogue Scale' sim kullanirken digerleri
analjezik tiketim oranlarini ve palyatif radyoterapi
gereksinimini kullanmisglardur.

Tablo 1'de Pamidronatla yapilmis cals-
malardan bazilan 6zetlenmistir.

Tablo 1. Pamidronatin kemik agrisi iizerine etkisi

Tumér tip Hasta sayisi Agndaki azalma Referans

Meme kaﬁseri 17 9/17 (%53) 45

Meme kanseri 19 10/19(%53) 46

Prostat kanseri 17 11/17(%65) 47

Meme, Prostat Ca 22 16/22(%73) 48
Hiperkalsemi

Malign hiperkalsemi; tiimériin kemigi invaz-
yonu sonucu ortaya gikar veya timérin ken-
disinin salgiladigi lokal yada sistemik faktérlerle
meydana gelir. Bazen her iki mekanizma da
gecerli olabilir (49).

Artan kemik rezorpsiyonu,malignensiye bagh
hiperkalseminin patojenezinde majér  bir fak-
tordar (50,51). Vakalann gogunda, hiperkalsemik

Hacettepe Tip Dergisi

hastalann osteoklastik kemik rezorpsiyonunda
artig gorilr.

Bu durum myeloma veya metastatik meme
kanserinde oldugu gibi multifokal, ya da para-
tiroid hormon benzeri protein gibi tiimérlerin sal-
giladign diger faktorler tarafindan stimiile edilmis
olup, sistemik olabilir. Prostaglandinlerin, pros-
taglandin fonksiyonunu stimiile eden biiyiime fak-
torlerinin  ve sitokinlerin &zellikle inteldkin-1 ve
timor nekroz faktorleri, prokatepsin-D, transforme
edici biytime faktéri-alfa, epidermal biiyiime fak-
tort gibi faktorlerin kesin katkilanimin heniiz yete-
rince gosterilememis olmasina ragmen, lokal
osteoklast aktivasyonunda rolleri oldugu bilin-
mektedir (52).

Malign hastaliklarda kemik rezorbsiyonundaki
artig hiperkalsemiye yol acar buna bé&breklerin
kalsiyumu ekskrete etme kapasitesindeki azalma
katkida bulunur. Bébrek hasan multifaktoriyel
olup &zellikle dominant olan faktérler; glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ve paratiroid hormon
benzeri peptid salan tiimérlerde kalsiyumun tubu-
ler reabzorbsiyonunda artmadir. ldeal tedavi tiimé-
rin ortadan kaldinlmasidir ancak bu gogunlukla
miimkiin olmaz (52).

Hiperkalseminin basanh tedavisi uygun hid-
rasyona, sodyum ve kalsiyum dilirezinin indiik-
lenmesine ve kemik rezorbsiyonunun sup-
resyonuna dayanir ve ¢ogu hastada iyi klinik
sonuglar ortaya gikar.

Bisfosfonatlarin, osteoklastlarin rol oynadig
kemik resorbsiyonunda kuvvetli inhibitérler olma-
lan onlan, hiperkalsemi tedavisi icin son derece
uygun ajanlar haline getirir. Ancak énemle vur-
gulanmasi gereken, bisfosfonatlarin  hiper-
kalseminin sadece kemik rezorbsiyonu ile ilgili
komponentinde etkili oldugudur. Hiperkalseminin
renal komponenti olan dehidratasyona bagh glo-
merller filtrasyon hizindaki azalma ve sodyum
deplesyonu, hiimoral faktérlere bagh olarak tiibii-
ler kalsiyum reabzorbsiyonundaki artma gibi prob-
lemler diger tedavi yé&ntemleri ile ¢odziim-
lenmelidir(53).

Bisfosfonatlar malign hiperkalseminin teda-
visinde son derece efektif olup hizh ve kalci etki
saglarlar (54). Hiperkalsemi, acil tibbi bir durum
olarak kargimiza ¢iktigindan ve siklikla bulanti ve
kusma ile birlikte oldugundan oral yoldan ziyade
intravendz yolla tedavi sekli tercih edilir. Yine oral
bisfosfonatlarin yetersiz intestinal absorbsiyonlan
da hayati tehdit eden hiperkalsemilerde kul-
lanilmalann engeller (55). Ancak daha sonraki
asamalarda kullanilabilirler.
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Bisfosfonatlarm kemik rezorbsiyonunu inhi-
bisyonu ve dolayisiyla kalsiyum dugtirtica etkileri
baslangig plazma kalsiyum diizeyine ve kullanilan
total doza baghdir (56,57). Ciddi hiper-
kalsemilerde daha yiiksek dozlar gereklidir. Bis-
fosfonatlarda direk doz/etkinlik iligkisi vardir.
Pamidronatla yapilan detayl ve sistematik doz-
cevap cahsmalarninda kullanilan dozla nor-
mokalsemi saglanan hastalann ytzdesi arasinda
belirgin bir iliski saptanmistir. Ornegin bir gals-
mada 60mg ile tedavi edilen vakalarin %61-70'
inde, 80 mg ve lizerindeki dozlarda %90-95 ora-
ninda normokalsemi saglanmustir (58).

Plazma kalsiyumundaki azalma tedavinin ilk
giinii azdir, daha sonraki gtinlerde artar. Tedaviye
basladiktan sonra normokalsemi 3-7 giinde orta-
lama 4 giinde saglanir. Hayat: tehdit edici hiper-
kalsemilerde hizh etkili bir ajan olan kalsitoninle
kombine tedavi bu streyi daha da kisaltacag: igin
tercih edilebilir (59,60).

Konkomitan antikanser tedaviden dolay1 tek
doz Dbisfosfonat tedavisi ile saglanan nor-
mokalsemi stresini belirlemek zordur. Pamid-
ronat ile yapilan galismalarda hiperkalsemi rekir-
rensi 1-8 haftada gozlenmistir (ortalama 2-3
haftadir). Dusiik doz tedaviyle rekirrens daha
erken ortaya gikar. Etki stresi de muhtemelen
doza bagimhdir ve bisfosfonatin iskelet dokusuna
alinmasindaki degisiklerle  belli bir dereceye
kadar ilgilidir. Cevap stiresindeki bu genig vari-
asyon timérin indikledigi  osteolizin hizindaki
degismelerle ilgilidir (58-61).

Baslangigtaki galismalar intraventz bis-
fosfonatlarin multi-doz uygulamalanm icermekte
idi. Yeni calsmalar tek doz bisfosfonat infiz-
yonunun multi-doz uygulamalar ile kiyas-
landiginda esit derecede ekili ve glvenli oldu-
gunu ortaya koymustur (62,63).

Bisfosfonatlarin etkinligi infizyon stiresinden
bagimsizdir. lki saatlik pamidronat infizyonu 24
saatlik inflzyon kadar etkilidir (64).

Diger tedavi yéntemleri ile kargilagtirmal ola-
rak yapilmis pek ok gahgma mevcuttur. Bir
calismada 15 mg infiizyonla verilen pamidronat
ile volum replasmam kargilagtinlmigtir. Pamid-
ronat basit volum replasyonuna kargi belirgin ola-
rak Gstiin bulundu (65).

Bir baska randomize galismada tek bagina
pamidronat hem mitramisin hem de kor-
tikosteroid ve kalsitonin kombinasyonundan
anlaml olarak daha efektif bulunmustur (66). Kal-
sitonin/kortikosteroid uygulamasi en hizh fakat
inkomplet cevap alinan bir tedavi sekli olarak
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yorumlanmigtr. Bu gahgmada en uzun nor-
mokalsemi siiresi pamidronat ile saglandi. Pamid-
ronat/mitramisin galismasinda pamidronat ile nor-
mokalsemi 88%, mitramisininle ise 41% oraninda
baganmustir (67).

Farkl bisfosfonatlarla yapilan randomize ve
karsilastirmal bir bagka cahismada Ralston, hiper-
kalsemiyi kontrol altina almada 30 mg tek doz
pamidronat infizyonunun, 600 mg tek doz klod-
ronat infiizyonundan ve 7.5mg/kg/glin dozundaki
3 giinlilk etidronat infiizyonundan daha efektif
oldugunu ortaya koydu (68). Sonug olarak;

pamidronatin etkisinin daha erken bagladig, 6

giin iginde serum kalsiyumunda daha belirgin bir
azalma meydana getirdigi ve daha uzun stire
etkili oldugu ortaya kondu. Normokalsemi,
pamidronat ile vakalann %88'inde, klodronat ile
%38' sinde ve etidronat ile %31'inde saglanmusgtir.

Diger bir gahsmada pamidronat, etidronat ile
karsilagtinlmis, tedavi sonrasinda birinci haftada
pamidronat ile %57, etidronat ile %27 oraninda
normokalsemi saglanmustir (69).

ilag etkilegimleri

Bisfosfonatlarla birlikte alindiklannda kal-
siyum, demir preparatlan ve antasitlerin intestinal
absorbsiyonlan azalr, bu tir ilaglann kullamm
gerekli ise bisfosfonatlardan en az 2 saatlik aralar
ile alinmalidirlar. Aminoglikozit ve bisfosfonat alan
hastalarda ciddi hipokalsemiler meydana gelebilir
(70).

Yan etkileri

Oral bisfosfonat preperatlan bulanti, kusma,
hazimsizlik ve diare gibi gastrointestinal yan etki-
lere sebep olabilirler. Aminobisfosfonatlar; daha
cok ilk infiizyon sirasinda gegici olarak lenfopeni,
l6kopeni, ates ve CRP diizeylerinde artiga sebep
olabilir .

Genellikle bisfosfonatlar yavas infazyonla
giivenli bir sekilde uygulanabilirler. Hizh int-
ravendz inflizyon bébrek yetmezligine, akut hipo-
kalsemiye ve tromboflebite yol agabilir (70). Béb-
rek yetmezligi muhtemelen kanda olugan
insolubl kalsiyum-bisfosfanat. bilesiklerine baghdur.
Bu durum yeterli idrar hacmini saglamaya y&nelik
gerekli dlglide sivinin uygulanmasiyla hizla énlenir
(71). Hiperkalsemi ile birlikte ciddi oligtrik renal
yetmezlik  gorillen vakalarda, bisfosfonatlann
uygulanmasindan kagimlmalidir

Intravendz tedavi sonrasi genellikle 2. ve 14.
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gin arasinda asemptomatik, gegici hipokalsemi
olusabilir; fakat bir kag giin icerisinde diizelir (72).
Klinik olarak hipokalsemi son derece nadirdir. Muh-
temelen bu etki hastalardaki majér derecede olus-
mus paratiroid hormon supresyonu ve bozulmus
kalsiyum homeostazisi ile ilgilidir(73).

Uzun dénemdeki yan etkileri, kemigin defektif
mineralizasyonu ve kemik turnoverindeki azalmayi
kapsar, bu iki etki de kemigin dayanikhligim olum-
suz yonde etkiler. Bu yan etkilerin sikhik ve ciddiyeti
bisfosfonatlar arasinda degisir (74).

Sonug

Bisfosfonatlanin gelisimi, Paget hastahginin ve
timoérin  indikledigi  osteolizise bagh kom-
likasyonlann tedavisi igin majér avantajlar sag-
lamistir. Bisfosfonatlar osteoporozun tedavisi ve
6nlenmesi igin hayli umut vericidir.

Ozellikle kanserli hastalarda timérin indik-
ledigi osteolizisi azaltarak serum kalsiyumu ile
kemik agnlarinda diizelme sagladign gésterilmistir.
Bu degisiklikler hastamin yasam kalitesini yiik-
seltecek iyillesmeleri ve yasam siresini uzatacak
sekilde hiperkalsemiden korunmayr saglamstir.
Belki de gelecekte, kemik metaztazlanmn gelisimini
onlemek veya geciktirmek igin kemik mine-
ralizasyonu (zerinde uzun streli kullammda inhi-

bitér etkileri olmayan yeni jenerasyon bis-
fosfonatlann  proflaktik kullanim séz  konusu
olacaktir.
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1996 Nobel Tip 6duli, virusla infekte hiicrelerin
bagisiklik sistemindeki T-hiicreleri tarafindan tani-
narak ortadan kaldinlmasim 1974 yiinda gdsteren
Avusturalyali Peter C. Doherty ve Isvigreli Rolf M.
Zinkernagel'e verildi.

Bir rastlanti sonucu biraraya gelerek cgalisan
Doherty ve Zinkernagel, LCMV virusu ile infekte olan
farelerde, dliimctl beyin harabiyetinin sebebini aras-
tirmak Uzere bir deney sistemi gelistirdiler. Deney-
lerinde infekte farenin T-htlicrelerini iceren beyin
sivis1 ve ayni farenin virusla infekte hiicrelerini bira-
raya getirdiler ve T-hiicrelerinin virusla enfekte hiic-
releri éldurdtigiinii gosterdiler. Ayni yil, bagisiklik

cevabinin hiicre yiizeyinde bulunan doku uygunluk
antijenleri (MHC) ile iligkili olabileceginin yaymn-
lanmasi, bu bilim adamlanm farkh MHC proteinleri
tasiyan virusla infekte hiicrelere karsi T-hticrelerinin
cevabim da arasgtrmaya yoneltti. Bu gahsmanin
sonunda Doherty ve Zinkernagel T-hiicrelerinin,
hem virustan, hem de virusla infekte olmus hiicre
ylizeyindeki molekiillerden uyan alarak bagisikhik
cevabini olusturdugunu gésterdiler.

Bu galisma, AlDS'ten kansere, romatizmal eklem
hastaliklarindan diyabete kadar birgok hastahgin
olus mekanizmasim anlamaya ve uygun tedavi yén-
temlerine yénelmeye gok énemli katkida bulundu.
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Soliter akciger nodiillerinde
radyolojik degerlendirme

Dr. Metin {insal

Hacettepe (niversitesi Tip Fakiiltesi
Radyodiagnostik Ana Bilim Dali Profes6ri

Soliter pulmoner nodiil (SPN) ya da tek akciger
diugimeciga, tibbi goérintilleme alaninda gogun-
lukla tam gtigliikleri beraberinde tasir. SPN'ler akci-
ger dokusu tarafindan oldukga iyi simrlanmis,
yuvarlik ya da oval sekilli, bliytik ¢gap1 6 cm'yi asma-
yan radyolojik gériintimle karsimiza gikarlar. Ancak
son zamanlarda genellikle 1 cm'der: 4 cm'ye kadar
olan nodller, SPN grubuna dahil edilmektedir.
Daha buiyiik lezyonlar, akciger kitle lezyonu olarak
tanimlanir. Yuvarlik keskin kenarh 3 mm ya da daha
ktuguk lezyonlarin degerlendirilmesi giigtiir. Bunlar
damar uglarina ve yerel fibrotik dokulara ait olabilir.
Damar uglan ile artefaktlarin degerlendirilmesi, yine-
lenen grafilerde kaybolmalanyla yapilabilir. Soliter
pulmoner nodiillere, metal para gorinimint andir-
malan nedeniyle, "coin" lezyon adi da verilir. Cerrahi
serilerde, SPN'ler icin % 30'dan % 50 oranina kadar
malign lezyon rapor edilmistir. O nedenle taninin
amacl; uygun olan koétd huylu lezyonu cerrahi ola-
rak gikarmak, iyi huylu lezyonlarda ise cerrahi giri-
simden sakinmaktir.(1-5)

SOLITER AKCIGER NODUL{ GORUNIMINE
YOL AGAN HASTALIKLAR

SPN gérinimi  yapabilen hastalklar kisaca
soyle siniflandinlabilir:

[. Malign timéorler;
A. Primer : Bronkojenik karsinom

B. Metastatik lezyonlar : Meme, Kolon, Béb-
rek Tiumorleri, sarkomlar, lenfoma.

[I. Bening timadrler : Hamartom, adenom, arte-
rio-venéz malformasyon (AVM)

[ll. Granulomlar : Tuiberkiiloz, Histoplazmozis ve
Koksidioidomikozis
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Resim 1.

PA Akciger radyograminda, sag hiler yaptlara
superpoze, yuvarlak ve diizgtin kenarlt "patlamis musir" sek-
linde kalsiftkasyon igeren SPN gériiniimti (Hamartom)

IV. Paraziter : Kist hidatik, dirofilaria immitis,
amip absesi

V. Nonspesifik infeksiyonlar : Pnémoni, abse.
VI. Vaskiler : Pulmoner infarkt, hematom

VIl. Kollajen hastahklar : Romatoid artrit, Wege-
ner granulomatozisi

VIII. Gelisimsel : Bronkopulmoner sekestrasyon,
Bronkojenik kist

IX. ldyopatik : Amiloidozis
X. Plevral : Fibrom, timér, lokalize siv1 (6,7)

Bunun disinda da cesitli hastaliklarda SPN gori-
niimi olugabilir. Cocuklarda SPN olusturan neden-
ler ve insidansi biraz farkhlik gésterir. Ornegin, pri-
mer malign neoplazmlar son derece ender gorilir.
Metastatik lezyonlar ise daha gok Noroblastom,
Wilms timort, Ewing sarkom ve Osteosarkom'a
bagh olarak gelisir. Cocuklarda 6zellikle atipik kiza-
mik pnémonisi gibi sekillenmis infeksiyonlar, "coin"
lezyon gérinimil olusturabilir.(6)

Hacettepe Tip Dergisi 1996; 27 (3-4): 72-78
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Resim 2. Resim 1'deki olgunun aksial BT kesiti. Kenar-
larin ditzgtinliigit ve kalsifikasyonun niteligi benign SPN
tantsint dogrulamaktadir.

Soliter akciger noddillerinin degerlendiriimesinde
cinsiyet, hastanin yasadigi cografik bélge, deri test-
leri tamda kullanilabilmekle beraber, rolleri simrhdir.
Ancak hastanin yasi ve sigara igme 6ykilst 6nem
tasir. Primer malign hastaliklann ancak % 1-3 kadan
35 yasindan kiigiiklerde géralmektedir.(2)

BENING VE MALIGN SPN'LERIN
RADYOLOJIK FARKLARI

Biiyiikliik : Benign lezyonlann gogu 2 cm'den
kicuktur(% 80). Malign lezyonlann ise gogu 2
cm'den biyuktiir. Malign lezyonlann % 15'inin 1
cm'den, % 42'sinin ise 2 cm'den kiiglik oldugu
rapor edilmistir. Bazi cahgmalarda ise 3 cm gaptan
buiyiik olan lezyonlarda % 80 malignite saptanirken,
2 cm'den kiiciik lezyonlann sadece % 20'sinin
malign oldugu agiklanmaktadir. (5,8-10)

Yerlesim : Bening, lezyonlar akcigerin herhangi
bir lobunda yerlesebilir. Malign lezyonlar ise tst lob-
larda, alt loblardan; sol akcigerde sagdan fazladir.
Tanida bunun fazla bir dnemi bulunmamaktadir.
(8,11)

Kenar gériiniimii : Bening lezyonlar, diizglin
kenarli ve yuvarlak sekillidirler. Normal dokudan
keskin sinirla aynlirlar. Ozellikle hamartomlar basta
olmak tizere iyi huylu lezyonlar lobulasyon gos-
terebilir. Bazi arastirmacilar ise, lobulasyonu kitle
icindeki hiicre gruplannin farkh buylmesi sonucu
malignensi bulgusu olarak agiklar. Lezyonun kenar
goériinimii - bening-malign aynmina kesin olarak
aciklk getirmez. Ancak nodiiliin etrafindaki "spi-
killasyon" bulgusu, "corona radiata" olarak adlan-
dinlir. Bu bulgu malignite bakimindan anlamhdir.
Nodiildeki umblikasyon, genisleyen damann girig
yeri olarak agiklanir. Bu gérinim kétl huylu nodiil-
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lerin bir bulgusudur. Metastazlar ise diizgtin kenar
gériinimiine sahip olabilirler. (1,4,12-15)

Uydu (Satellit) Lezyon : Bening lezyonlarda
oldukca fazla rastlanan bir bulgudur. Malign lez-
yonlarda ise az rastlanr. (8,15)

Kavitasyon : Malign SPN'de % 3 - % 30 ora-
ninda kavitasyon tanimlanmigtir. Kavitasyon hava-
siv1 diizeyi icerebilir. Duvar kahnh@ 15 mm'den fazla
olursa kétd huylu lezyon agisindan buylik anlam
tasir. Kavite i¢ duvannda nodil gérinimu de rast-
lanabilecek bir bulgudur. Benign lezyonlarda, duvar
kalinhgi 4 mm'den daha az olgulir. Fazla rast-
lanmamakla birlikte, kavite igeren karsinomlar diiz-
giin duvar yapisi ve 1-2 mm duvar kahnhgi gos-
terebilir.  Kavitasyona, iltihap  durumlarinda,
bronkopulmoner sekestrasyonlarda ve romatoid
nodiillerde de rastlamir. Kist hidatigin bronsa agil-
mas! ve igine hava girmesiyle, siv1 ust diizeyinde
aynlma gdsteren germinatif membranin yer almasi,
kendine &zgii bir gérinim verir ve "nilifer gigegi-
bulgusu" olarak adlandinlr (4,8,14)

Hava Bronkogrami : Lezyonun benign oldu-
gunu kesin olarak gostermez. Malign nodtillerde,
dzellikle bronkoalveoler karsinomlarda hava bron-
kogrami geligebilir. Malign lezyonlarda gorilen
"Bronkus belirtisi" nodiil ya da kitlenin iginde bron-
kus bulunmasi ya da nodille uzanan bir bronkial
yapinin izlenmesidir. (3,8,12)

Bronkus ve damarlann yer degistirmesi :
Malign lezyonlarda oldukga fazla rastlanan bu gori-
niimlerle, iyi huylu nodilerde ender olarak kar-
silagihr. (8)

Plevral gekinti : Toraks duvanna yakin nodiillerde
visseral plevranin gekintisi ve kalinlagmasiyla ortaya
cikan, maligniteyi diistindiiren bir bulgudur.(12)

Resim 3. Soliter pulmoner nodiilde egzantrik (ayrikst) kal-
sifikasyon gérinmi (SPN'nin, kalsifiye granulom ala-
ninda gelismesi olasilig distnda, maligniteye isaret eder).
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Resim 4. Acimus kist hidatik olgu-
sunda, tipik radyolojik ozellik tasiyan
"niliifer cigegi" gériniimii

Ozel gériiniim : Arteriovendz malformasyon,
yuvarlak atelektazi ya da SPN boyutlarinda oldugu
zaman aspergillozisin yaptidi "mantar topu", gibi
lezyonlar, kendilerine 6zgii gériiniimleri nedeniyle
radyolojik olarak kolayca taninirlar. (1)

Semptom : SPN'er genellikle asemptomatik
olgulardir. Hemoptizi, agn, 6ksiiriik gibi klinik belir-
tiler malign hastalann bir béliimiinde gériilebilir. %
75'e yakin oranda olgulann asemptomatik oldugu
belirtilmektedir (2,11)

Lezyonun biiyiime hizi : Cok énemli bir dlciit-
tir. lkilenme zamani (doubling time) ile deger-
lendirilir. [kilenme zamani tiimér biyukliganin iki
katina ulasmasi igin gegen zamandir. lki yildan
fazla zamanda biyiikligt degismeyen lezyonlar,
bening kabul edilir. lkilenme zamamn deger-
lendirirken, captaki % 26'lik bir artisin hacim olarak
nodiilde iki kati bir artis1 gdsterecegine dikkat etme-
niz gerekir. Ornegin 1 cm gapindaki bir nodiil,
26mm'lik bir artigla 1.26 cm gapa ulastigi zaman,
nodaliin hacmi iki kat artmigtir. Benzer gekilde 2
cm'lik bir nodil, 25 cm gapa ulasti@i zaman,

volimii ikiye katlanmig demektir. Malign bir nodii-

lin, tek hilicreden geligtigi varsayilirsa; 1 cm gapta
nodil biytkligine ulagincaya kadar, 30 ikilenme
zamani gosterdigine ve yaklasik bir milyar hiicre
sayisina ulastigim kabul etmek gerekir. Malign
tiimérlerin ikilenme zamam, 21 giinden 400 gline
kadar degigiklik gdsterir. Cok hizh ve daha yavas
gelismeler bening lezyonu dusiindirir. Melanom,

koriokarsinom, osteosarkom ve testikiller tiimér:

metastazlarinda ¢ok kisa ikilenme zamam g&ri-
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lebilir. Pulmoner emboli ve fokal pnémeni gibi akut
olaylar, nodler dansite gériinimiine yol acabilirler.
Bunlann 1-2 haftahk dénemde kiictldikleri izle-
nebilir. (2,5,15,16)

Kalsifikasyon ve yag icerigi : SPN de kal-
sifilkasyon gok &nemli bir tarnusal &zelliktir. Santral
ya da diffuz tipte kalsifikasyon grantilomlann rad-
yolojik bulgusudur. "Patlamig misir" seklinde kal-
sifikasyon yaninda, lezyonda yag bulunmasi hamar-
tom tamsi koydurur. Tumérlerde de aynksi
yerlesimli (egzantrik) kalsifikasyon gériiniimune
rastlanabilir. Malign nodillerde preoperatif rad-
yogramlarda % 2'den az kalsifikasyon gériilmesine
karsin, cerrahi olarak gikanlan nodiillerin spesmen
grafilerinde bu oran % 14 olarak bulunmustur. Kal-
sifikasyon, bilylime hizi ile beraber en énemli &lgiit

oldugu, igin, kalsifikasyonun gé&sterilebilmesine
yénelik gok sayida radyolojik yéntem gelis-
tirilmistir. Bu yontemler (izerinde ayrnca duru-

lacaktir. (2-6,16-18)

Bening ve malign SPN'lerin ayinminda, yukarida
saydiimiz tim Olgutleri birlikte degerlendirmek
gerekir. Noddliin kiigiik olmasi, yuvarlak ya da oval
sekil, dizgiin ve normal dokudan keskin sinirla
segilebilen kenar, uydu lezyon varligi, ¢ok yavas ya
da cok hizhi ikilenme siiresi, kavitasyon bulun-
mamasi iyi huylu bir lezyon olasihigim diistindiirtir.
Buna kargihk diizensiz kenar gériinimii, pulmoner
arter ve venlerin tutulumu, psédokavite varlig, belir-
siz ve spikiile yiizey, hava bronkogrami, kalin duvar
gériniimii ve gapin 3 cm'den fazla olmasi malig-
niteyi 6n plana gikanr. (1,14)

SOLITER AKCIGER NODULLERININ
DEGERLENDIRILMESINDE TIBBi
GORUNTULEME YONTEMLERI

Soliter akciger nodiilleri, PA akciger rad-
yogramlannda rastlantisal olarak saptanabilir. Eski
filmlerin degerlendirilmesi bilylik énem tasir. Late-
ral radyogramlar; ekstraplevral kitlelerin, yumusak
doku kitlelerinin ve artefaktlarin aynmini saglar.
Aynca SPN'lerin % 5-10 kadan sadece ya da daha
iyi bir sgekilde lateral radyogramlarda gori-
lebilmektedir. Taniya, saglanabildigi 6lciide, ucuz
ve duyarh yéntemlerle, disiik radyasyon dozu kul-
lanilarak gidilmelidir. Floroskopik inceleme ve spot
grafiler ok kullanilir. Stereoskopik radyografik
inceleme yapilabilir. Ozellikle akciger apeksindeki
lezyonlann. gosterilmesi igin apikolordotik grafiler
gekilir. Konvansiyonel tomografi, ézellikle lezyonun
kalsiyum igeriginin saptanmasinda etkili bir yén-
temdir. Yakhsik olarak SPN'lerin 2/3'tinde bu yén-
temlerle degerlendirme yapilir. Disiik kilovoltaj tek-
nigi ile (yaklagik 65-70 kv) kusgkulu Kalsifikasyonlann
daha iyi goérilmesi saglanabilir. (3,5)



(insal: Soliter pulmoner nodil

Resim 5. Malign soliter akciger noduliintin BT kesitinde;
diizensiz kenar, akciger dokusuna ince uzantilar (corona
radiata), kavitasyon, duvar kalinligt ve i¢ kenarda nodu-
lasyon dikkati gekmektedir.

Soliter akciger nodiillerindeki kalsifikasyonlann
taninmast ve degerlendirmesinde Bilgisayarh
Tomografi'nin (BT)nin ¢éziimleme giicd, kon-
vansiyonel tomografi'den ytksektir. Yaygin bir
dagiim gosterdikleri zaman 175-300 Hounsfield
tinitesi (HU) arasindaki kalsifikasyonlar diz filmler
ve standart tomogramlarda tanimlanamazlar. Diz
filmlerde 1 cm. altindaki lezyonlar da gogunlukla
gérilmemektedir. Bilgisayarh tomografi, 3 mm
capindaki periferik nodiileri, yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarh tomografi (YRBT) ise lenfanjitis kar-
sinomatoza gibi retikiiler dagiimi ortaya koyar.
Yine BT ile, SPN disinda konvansiyonel y&n-
temlerle gérdlemeyen baska bir noduliin varhd,
hiler ya da mediastinal lenfadenopati deger-
lendirilebilir. Mikroskopik kalsifikasyonlar, primer
akciger tamorleri ve primeri kemik olan metastatik
tamorlerde ender degildir. BT de densitometrik
degerlendirme ile kalsifikasyonunun varhgi gés-
terilir. Bening lezyonlarda BT olgiimleri 164 HU'in
tizerinde bulunmaktadir. Malign lezyonlarda ise
slcam 57 HU ile 139 HU arasinda degerler gos-
terir. (ortalama 92 HU). Primer akciger tomir-
lerinde, belirgin kalsifikasyona % 1'den az rastlanir.
Bilgisayarli tomografide 147-163 HU arasindaki
dlciimler "sinir. olgular" olarak degderlendirilir.
Dusiik yogunluklu akciger parankim alanlarn, par-
siyel volim etkisi ile, élgiimlerde hataya yol aga-
bilir. BT de kesit kalinh@, nodiliin yangapindan az
olarak elde edilirse hata paylr minimuma iner.
(6,10,13,17-20)

SPN'lerin degerlendirilmesinde, Dinamik BT
incelemeleri de kullanilabilir. lyotlu kontrast ilag
verilmesinden sonra, 30 saniye, 2 dakika ve 5
dakika sonra kesitler ahnarak BT numarasindaki
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degisiklikler élgulir. Akciger kanserleri ve ender
olarak hamartomlar "enhancement" gos-
termektedir. Kan akimi malign SPN'd, bening-
lerden fazladir. (Bu yéntemde 100-150 ml kont-
rast madde, 2 ml/saniye hizi ile iv. verilir.)

Kanserlerde, tiim lezyonu kapsayan bir "kont-
rast siddetlenmesi" gérilmektedir. Ancak santral
nekrozu olan kanserlerde, nodiiliin orta kesiminde
attenuasyon gosteren alan bulunabilir. Tiberkiilom
ve hamartomlarda, kapsiiler ya da periferal "kont-
rast siddetlenmesi" goriltir. Pulmoner venin tutu-
lumu durumunda, tiiberkilomlann malign lez-
yonlarla kangmasi olasihg vardir. Kalp hareketi,
nefes tutulmasi, superior vena kava ve subklavian
vende opak ilacin yliksek konsantrasyonu sonucu
olusan artefaktlar yaninda, parsiyal volim etkisi,
bu yénteme bazi simirlandirmalar getirir. (14)

Ozellikle apeksler, perihiler bélge ve kos-
tofrerenik bolge lezyonlannda, BT kugkulu nodiili

YAYGIN SANTRAL
PATLAMIS MISIR .
SEKLINDE LAMINER
NOKTALI AYRIKSI

Sekil. Diiz radyogramlarda ve BT kesitlerinde SPN de
gériilebilen kalsifikasyon érnekleri. A tipi kalsifikasyonlar,
benign niteligi gosterir. Malign ozellikteki B tipi kal-
sifikasyonlar ise, benign lezyonlarda da gérilebilir.
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degerlendirmede yardimcidir. SPN igin karaciger
taramast 10 mm'lik devamh kesitlerle yapilir. BT
numarasi, hastanin anatomik yapisi ve lezyonun
yerlesiminden etkilenebilir. Bu nedenle referans
fantom yontemleri gelistirilmistir. Nodiil, fan-
tomdan ytksek ateunasyon degeri g&sterirse,
benign  kabul edilir. Nodil kalsifikasyonunun
degerlendirilmesi igin, ince kesit Bilgisayarh
Tomografi gerekebilir (1,5 mm kesit kaln-
hginda), Benign ozellikle kalsifikasyonun gés-
terilmesi durumunda, fantom gahgmalarina gerek
kalmaz. BT fantom cgahsmasinda, yerlesim ve
biiyiklitk olarak hastadaki nodul taklit - edilir.
Nodul, kalsiyum karbonattan yapilmis olup,
yogunlugu yaklasik 185 HU'dur. Kalsiyum mik-
tarimin  dederlendirilmesi igin "Dual-enerji Bil-
gisayarh Tomografi" teknigi kullanilr. (1-5)

Solunum hareketine bagh artefaktlann en aza
indirgenmesi amaciyla Helikal BT kullanilir. Bu
yontem akciger alanlannin kisa bir siirede taran-
masina olanak saglar. Akciger apekslerinden,
adrenal bezlere kadar olan bélge inceleme kap-
samina ahnir. (21)

BT ile fantom ¢alismalan yapilarak nodiillerin
degerlendirilmesi parsiyel voliim etkisi ve hareket
artefaktlarnnin olumsuz etkisi yaninda, zaman alici
bir yoéntemdir. Gelistirilen "Dual-enerji rad-
yografi teknigi" kalsifikasyon varhgni, yliksek
dogruluk orani ile gosterir. Degerlendirme yapi-
lirken nodiildeki kalsifikasyonunu niceligini,
nodulin yapisal 6zelligini dikkate alarak deger-
lendirmek gerekir. $oyleki; 5 mm gaph bir
nodilde, 20 mg kalsifikasyon igerigi tarum-
lanabilirlerken; aymi miktar kalsiyum 15 mm'lik
bir nodilde bulunursa gdsterilemeyecektir.
Nodiillerin igerdigi kalsiyum konsantrasyonu
35mg/cm2'den fazla oldugu zaman kemik gori-
nimleri tzerinde tammlanabilmektedir. Bu yén-
temde sandvig dedektér, disiik ve yliksek atom
numaral fosfor elementi ile fotodiodlan kapsar.
Es zamanh olarak, iki enerji 6lgiimi yap:-
labilmektedir. lkili enerji teknikleri, atom numa-
ralan farkh elementlerin, réntgen 1ginlarina karsi
degisik atenuasyon gdstermeleri ilkesine dayanir.
Kalsiyum varhig ve miktannin élgiilmesinde etkin
bir yéntemdir. (1,2,18,22,23)

Bu yontemler digsinda tek-ekspojur ikili
enerji subtraksiyon teknigi gelistirilmigtir.
Bununla, kalp atim artefaktlarininda ortadan kal-
dinldigy 6ne striilmektedir. (24)

Hacettepe Tip Dergisi

Son 30 wyilhk dénem, SPN'erin deger
lendirilmesi konusunda ¢ok az degisiklige ola-
narak vermistir. Lezyonlanin damarlar ve kemik
yapilar tarafindan ortiilmesi, hareket artefaktlan
burada énemli rol oynamaktadir. lkili-enerji tek-
nikleri, konvansiyonel yéntemlere, kemik ve
yumusak dokulann gériintiiden gikarilmasi (subt-
raction) nedeniyle Ustiinlik gdsterirler. Yine de;
ikili enerji ve dijital radyografik teknikler, giini-
miizde daha ¢ok deneysel planda kalmaktadir.
(1;23)

"Storage-Phosphor" radyogramlarda, &zel-
likle mediastinum ve diyafragma tarafindan gél-
gelenen, superpoze SPN degerlendiriimesinde
yardimai olabilmektedir.(25)

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG),
toraksta mediastinal ve hiler kitlelerin deger-
lendirilmesinde kullanihr. MRG, BT'ye ek olarak
superior sulkus timoérlerinde, gégls duvan invaz-
yonu ve mediastinal lenfadenopatiyi deger-
lendirmede yardimcidir. Manyetik Rezonans
Gorantileme, AVM gibi damarsal lezyonlann gés-
terilmesinde katki saglar. Damarlar tarafindan
ortiilmis nodlller diginda, SPN'lerin tanisinda BT,
MRG'den istindir. Kigilkk nodillerin  deger-
lendirilmesinde, kuramsal olarak MRG, BT'den
daha duyarhdir. Ozellikle, sinyalsiz kan akimiyla,
yiksek intensiteli yumusak doku lezyonunu ayir-
dedebilme glici nedeniyle kan damarlanna
komsu, kiigik yogunluktaki nodiillerin deger-
lendiriimesinde MRG kullanilabilir.(3,4,26)

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile "2-
(fluorine-18)-fluro-2  deoxy-D-glucose" (FDQ)
calismasi, radyolojik olarak benign-malign ayi-
nmi yapilamayan soliter akciger nodillerinin tani-
sinda kullanilan, dogruluk oram yiiksek bir y&n-
temdir. PET-FDG, timéor hticrelerindeki artmisg
glukoz metabolizmasinin gosterilmesi ilkesine
dayanir. Lezyonlanin dastik "uptake" gdstermesi,
lezyonun iyi huylu olma &zelligini belirtmesi baki-
mindan énemli bir bulgudur.(14,27-29)

SOLITER PULMONER NOD{LLERIN
DEGERLENDIRILMESINDE GiRISIMSEL
RADYOLOJIK YONTEMLER

Kalsiyum igerigi konvansiyonel tomog-
ramlarla gosteriimeyen SPN olgulannin, % 22-
36'sinda kalsiyum BT incelemeleriyle ortaya kon-
maktadir. Olanaklar élgiisiinde referans fantom
kargilagtirmalan, dual-enerji teknikleri gibi sézu



Uinsal: Soliter pulmoner nodiil

edilen yéntemlerle bu oran daha da artar. Kalsifiye
olmayan SPN'de eski filmlerin degerlendiriimesi
cok o6nemlidir. Genellikle iki yilhk dénemde
biiyiime géstermeyen noddller iyi huylu kabul edi-
lir. Timér olgulannda yalanci-negatif balgam sito-
lojisi biitiin hastalann % 10-30'unda periferik
malign nodiillerin ise % 60'inda séz konusudur.
Dinamik BT incelemelerle, nodiilde kontrast ilag
tutulumu gdsterilebilir. PET-FDG y6ntemi ile timér
hiicrelerindeki artrmis glukoz metobolizmasi ortaya
konabilmektedir.(1,14,27)

Soliter pulmoner nodiil gériniimiine sahip akci-
ger kanserlerinin, daha iyi bir prognoza sahip
olduklan belirtiimektedir. (% 98 rezektabl olma
ozelligi, % 45 bes yillhk sagkahm oram) SPN de
benign lezyonlar, malign olanlardan fazladir. Bil-
gisayarh tomografinin yaygin olarak kullammindan
dnce cerrahi olarak c¢ikanlan SPN'lerin % 40
malign iken, bugiin bu oran iki katina gikmustir.
Cikarilan benign SPN'lerin oram ise yanya dis-
mustiir. Clinki artik benign lezyonlann, operasyon
éncesi dogru tam almalan saglanabilmektedir.
Akciger kanserlerinin biitiin histolojik hticre tipleri
SPN goéraniimi  olugturabilir. Ancak periferik
SPN'ler degerlendirildiginde; adenokanser ve
baytk hicreli kanser sekillerinin, epidermoid hiic-
reli ve kiiclik hicreli kanserlerden fazla oldugu
goérillmektedir. Akciger metastatik kanserlerinin %
25 kadan, baslangita SPN olarak kargimiza gik-
maktadir. Metastazlarda, primer tiimériin histolojik
tarusi blyiik énem tasir. Kemik ve yumusak doku
sarkomlar, testikililer kanser, koriyokarsinom ve
Wilms' tiimériinde rezeksiyon sagkalm oranin
yiikseltir. (Metastatik SPN'lerde rezeksiyon ile % 21
oraninda bes yilhk sagkalm belirtilmektedir.) Kar-
sinomlardaki sagkalim orani, hastahgin tan alma
dénemiyle baglantihdir. Amag, malign lezyonu
cikarmak ve benign olgularda cerrahi girisimden
sakinmaktir.(2,5,13)

Konvansiyonel radyografik incelemeler, bil-
gisayarl tomografi ve diger geligmis yontemlerle,
noduliin benign niteligi gosterilmezse, igne biop-
sisine basvurulur. Biopsi, benign lezyonlarnn tani-
sinda torakotomi'den sakinmayi saglar. Igne biop-
sisi icin, iki planh floroskopi ve BT yol
gostericiliginde de igne biopsisi yapilabilir. Doku
tanisi icin 2 cm ve daha biiyiik lezyonlarda fibe-
roptik bronkoskopi, 2 cm'den kiigtik lezyonlara
transtorakal igne aspirasyon biopsisi (TIAB) genel-
likle ilk secilecek y®dntemlerdir. Santral kitle ve
endobronsial yerlesimlerde bronkoskopi, preferal
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lezyonlarda TIAB"In dogru biopsisi ya da firga biop-
sisi yapilabilir. Ultrasonografi (US) kilavuzlugunda
biopsi, toraks duvanna komsu SPN'lerde ender
olarak uygulanabilir.(3,4)

TIAB, floroskopik olarak- iki planda deger-
lendirilemeyen SPN olgularinda, BT yol gos-
tericiliginde yapilir. Biopsi igin BT kullanilmasa da,
TIAB'nin planlanmasinda, 6zellikle derin lez-
yonlarnn isaretlenmesinde &nceden uygulanir.
Ozellikle kiiciik nodiillerin yerlesim tayininde de
BT etkin rol oynar. Biopsi sirasinda benign lez-
yonlarda igne penetrasyonunun, olasi fibrozis ve
kalsiyum igerigine bagh olarak penetrasyon glig-
ligil, lezyonunun igne tarafindan itilmesiyle goz-
lenebilir.(1,3,4)

Transtorakal igne biopsisi ile, malign lez-
yonlarda % 90-95 dogruluk oram saglanir. Epi-
dermoid ve adenokarsinomlarda stolojik deger-
lendirme daha kesin sonuc verir. lyi aynsim
gostermeyen_ hiicre yapisina sahip timérlerde tip
tayini oldukca basansizdir. Infeksiyéz nodiillerin
ise % 70-88 kadarninda, bakteriyel tan konulabilir.
Negatif biopsi, timoriin olmadigi anlamina gel-
mez.Cunkii % 10'dan fazla yalanci-negatif oran
s6z konusudur. (1,4,5,30)

TIAB'nin kesin bir kontrendikasyonu yoktur.
Kanama diyatezi, pulmoner hipertansiyon, lezyon
etrafinda biilloz hastahk diger tarafta pno-
monektomi ve kooperasyon saglanamamasi gére-
celi  kontrendikasyonlan  olusturur.  Komp-
likasyonlar;, pnomotoraks ve  hemoptizidir.
Hemoptizi, kanama diyatezine bagh degilse,
cogunlukla kendisini sirlayan bir  komp-
likasyondur. Pndmotoraks oram %10-20'dir. Bun-
lann az bir bélimii tip kullarumim gerektirir. Rad-
yolog, pnémotoraks komplikasyonlanna ahskin
olmali, 9 French trokar ve kateter ya da gerektigi
zaman Heimlich valv kullanarak tedavi ede-
bilmelidir. TIAB, ince (Chiba) ve genis (Franseen)
caph ignelerle yapilmaktadir. Histopatolojik
calisma igin, yeterli materyal ahnmasi bakimindan
genis caph igne kullanilmas1 gerekebilir. Aspi-
rasyon biopsisi sonrasi, igne girisi boyunca malign
hiicrelerin yayihmi ender olarak goériilebilmektedir.
(1,16,30)

.Biopsilerde negatif sonug, gozlem ile torakotomi
arasinda segim yapmayi gerektirir. Benign SPN'nin
kanitlanmasi igin, aspirasyonlann yinelenmesi
orunlu olabilir. Glivenilir tam igin, deneyimle sito-
patolog ile iletisim ve isbirligi esastir. (1,3)
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GUNDEMDEKI MOLEKUL

Nitrik Oksit

"Toksik molekiilden iletisim ve savunmanin vacgecilmez ana mediyatoriine"

Dr. Metin Cakmakg¢i

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali Profeséri

Kolay kolay hicbir kimyasal maddenin basina
konamayacak bir devlet kusu kondu nitrik oksit
(NO) molekultintin basina. Daha 10 yil énce sigara
dumani, "smog" gibi ¢evre Kkirleticilerinin igindeki
ylzlerce toksik molektilden biri iken ve ozon katin
yikan, karsinojen olabilen, asit yagmurunun &n
maddelerinden biri olmakla suglanan "kéti" bir gaz
olarak pek de fazla dikkati gekmemis iken, nitrik
oksit, temel ve klinik tip bilimlerinin, hatta tiim biyo-
lojik bilimlerin gézdelerinden biri oldu ve 1992
yiinda Science tarafindan yilin molektlt segildi.
Aslinda bu radikalin, gergekten zararh etkileri de yok
degil: Uygunsuz yerlerde ve miktarlarda bulun-
dugunda, nitrik oksit, mitokondrial solunumu inhibe
eder, demir-silfiir iceren enzimlerle iliskiye girerek
bunlann aktivitesini engeller, DNA'da hasar yapar,
serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek hid-
roksil radikalleri ve peroksinitrit basta olmak tizere
yikici Griinlerin ortaya gikmasina neden olabilir; kisa-
casl, pek de masum bir molekl degil. Nitrik oksit
(NO), anestezide kullanilan nitréz oksit (N20) ile
karnistirilmamaldir.

Ancak, 7-8 yil 6nce, bazen gergekten zehir ola-
bilen bu gazin, esasinda insan viicudundaki temel
genel mediyatérlerden biri oldugu konusunda bir-
den ve c¢ok degisik disiplinlerden kaynaklanan
kanitlar ortaya ¢ikmaya basladi. Ve 1991/1992'de
neredeyse bir patlama seklinde yayinlanmaya bas-
layan onlarca arastirma yazisi ile birlikte nitrik oksi-
din, sindirim sisteminin koordinasyonundan kan
basincinin  diizenlenmesine, nonspesifik  anti-
mikrobik direngten, toksik radikallerden, karacigerin
korunmasina kadar birgok alanda vazgegilmez iglev-
leri oldugu bulundu. Nitrik oksidin "messenger" ola-
rak ilk bakista dikkati geken ozelligi, memelilerde
biyolojik araci olarak iglev géren bilesikler arasinda
en kiicitk ve en hafif molektl (1) ve simdiye kadar
bilinen tek gaz (2) olmasidir. Bu agidan NO, degisik
bir grup olan gaz tipi sinyal aktarici molekdillerin ilki
olma olasiid@ yiksek: Séyle ki, kolayca, hizla bircok
hiicreye ulasip sonra birden yok olabilen, neredeyse
her hiicrede sentezlenebilen ve her hiicrede efektér
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sistemi bulunan "evrensel" bir arac1. Karbon monok-
sit de bu molekdullerden bir digeri olmaya aday gibi
goriliyor.

Nitrik Oksidin Kisa Tarihc¢esi ve Genel
Ozellikleri

llk kez 1980'de Furchgott ve Zawadzki tarafindan
Nature'da yaymnlanan bir yazida (The obligatory
role of endotheliel cells in the relaxation of arte-
rial smooth muscle by acetylcholine) "endotele
bagimh vaskiiler relaksasyon fenomeni" ortaya atildi
ve endotel kékenli vazodilatasyon yapici bir madde
(Endothelium derived relaxing factor, EDRF) tanim-
land1. Yedi yil sonra, 1987'de, bu relaksasyonu sag-
layan esrarengiz mediyatoériin nitrik oksit oldugu iki
ayr grup tarafindan eszamanh olarak bildirildi; hem
daha sonra NO olayina agirhg@im koyacak olan, Ingil-
tere'deki Wellcome arastirma laboratuvarindan Pal-
mer/Moncada ekibi (Palmer, Ferrige, Moncada: Nit-
ric oxide release accounts for the biological
activity of endothelium-derived relaxing factor.
Nature, 1987) hem de Amerika'dan California (Ini-
versitesi'nden Ignarro ve ekibi 'Lgnarro, Buga, Wood
et al: Endothelium-derived relaxing factor pro-
duced and released from artery and wein is nitric
oxide. Proc Natl Acad Sci, 1987) bu bilgiyi yayin-
ladilar.

Bugiin artik endotel kaynakh nitrik oksidin hem
hayvanlarda hem de insanda, stirekli bir vazodilatér
etki yaparak vaskiiler tonusun fizyolojik regiilatérii
oldugu ortaya konmustur. Yine bugiin, birgok hiicre
tipinin nitrik oksit sentezledigini ve nitrik oksidin
vaskiler tonusun diizenlenmesi yanisira bir medi-
yatér olarak nérotransmisyon, immin direng ve
hticresel adhezyon'un regtilasyonu gibi birgok fiz-
yolojik olayda birincil gérevi oldugunu anlamis bulu-
nuyoruz.

Nitrik Oksit Olugumu

Paramanyetik serbest bir radikal olan NO birgok
hiicrede bir aminoasit olan L-arginin'in nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi ile terminal guanidin grubunun
NO'ya gevirilmesi ile dretilir (L-Arg — NO + L-
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Sitrulin). Reaksiyon, molekiiler oksijen ve kofakt&r
olarak NADPH gerektirir. NO'nun ortaya giktiktan
sonra 3-5 saniyelik yanémri vardir ve hizla, hemog-
lobin, metilen mavisi ve superoksit aniyonu tara-
findan nétralize edilir. Farkh bazal aktivite diizeyleri
ve kofaktér gereksinimleri olan birden gok NOS'n
oldugu bulunmustur. Bunlarnn iginde iki ana enzim
tipi tamimlanrmustir:

Nitrik Oksit Aktivitesinin Gosterilmisg
Oldugu Bazi Dokular

Damar duvar
Beyin

Immiin sistem
Karaciger
Pankreas
Uterus

Periferik sinirler

Akcigerler

Nitrik Oksidin Bazi Ozellikleri

Biyolojik olarak aktif olan en kiiglik molekillerden biri

Her yerde ve her zaman var olabilen, birkag saniye
siiren yan émiirlii, gaz yapisinda bir molekiil

Bir eslenmemis elektronun olmasi nedeniyle baska
molekiillerle hizla reaksiyonlara girebilen serbest bir
radikal

Dustik molekdl agirhg ve lipofilik yapisi nedeniyle
kolay ve hizl bir sekilde 6karyotik membranlardan ve
prokaryotik hiicre duvarlanindan gecebilme yetenegi

Hemen her hiicre tarafindan tretilebilme ve her hiicre
izerinde fizyolojik ve/veya patolojik etkinlik

1. Yapisal (cNOS) NO-Sentaz: Hicre iginde
strekli var olan ve vaskiler tonus ile nérot-
ransmisyon gibi "ince igler" igin, araliklarla ve gok
kigiik miktarlarda nitrik oksit Ureten sistemdir.
Néronlar, endotel hiicreleri, endokard, miyokard,
trombositlerde bulunur, kofaktér olarak kalsiyum/
kalmodulin'e bagimhidir ve intraselliler Ca++ dize-
yini yiikselten agonistlere yanit verir. Ca++ ylk-
selmesi kalmodulin'in NO-Sentaz'a baglanmasim
uyanr ve aninda pikomolar diizeylerde nitrik oksit
sentezlenir, Ca++ selasyonu yapan maddeler ve kal-
modulin inhibitérleri ile bu yolla saglanan nitrik
oksit sentezi onlenebilir. Esas olarak hiicrelerarasi
iletisim ve hiicre igi iletisimin fizyolojik medi-
yatoradar.

Hacettepe Tip Dergisi

2. indiiklenebilen (iNOS) NO-Sentaz: Baska
hiicresel aracilar tarafindan daha zaman ahlc bir
sekilde (transkripsiyon diizeyinde) ve daha uzun
streli uyarihp, biiyiik miktarlarda (digerinden en az
1000 kat daha fazla) nitrik oksit (reten, kal-
siyumdan bagimsiz olan sisterndir. Endotel hiic-
releri, damar diiz kas hiicreleri, makrofaj, nétrofil,
kardiak miyosit ve endokard hiicrelerinde gos-
terilmistir. Prototip makrofajlardir. Burada sitokin
uyarnsi sonucunda, birkag saat sonra baglayan ve
glinler stiresince nanomolar diizeyde stiren NO sen-
tezi sézkonusudur. Sitokinler tarafindan aktive edil-
mis makrofajlarin takettigi L-arginin'in 1/3'G NO
dretmek igin kullanilmaktadir. Sentez uyansi esas
olarak endotoksin ve sitokinler (IL-1, TNF, IF-y) tara-
findan yapilir, bazi hicrelerde sentez IL-8, IL-10,
transforming growth factor-} gibi maddelerce yavas-
latilabilir; glukokortikoidlerle enzimin indiksiyonu
onlenebilir.

Bu iki enzimin genleri 1992 yilinda klonlanmustir.
Her iki enzimatik sistem L-Ne-Monometil-Arginin (L-
NMMA), Na-Nitro-L-Arjinin-Metilester (L-NAME ya da
Na-Nitro-L-Arginin L-NNA) gibi arjinin analoglan tara-
findan kompetitif olarak inhibe edilebilir. Bu enzim
izoformlan aym hiicrede birlikte bulunabilirler. Orne-
gin:

1. Endotel hiicresi nitrik oksit {iretimi agisindan
TNF-o ile uzun siireli uy‘anhrken bradikinin ile de
kisa siireli uyanlabilir.

2. Néronlar ve makrofajlar TNF-o0 ya da LPS ile
uyanlirsa, indiiklenebilen NOS aktif hale gelirken
yapisal NOS'n messenger RNA'st baskilanir
("downregtile" edilir). Transkripsiyon denetlenmesi
sirasinda bir ters igleyen kontrol mekanizmasi gds-
terilmistir.

Sentezlenen ve/veya ortamda bulunan (1) NO
miktan ve (2) NO sentezi siiresinin uzunlugu, NO
etkisinin fizyolojik ya da patolojik olmasim belir-
leyebilir.

Fizyolojik: Siirekli, kiigiik miktarlarda NO bolus-
lar — Guanilat siklaz — cGMP dizeyinin artmasi —
Kan damarlarinin dilatasyonu, trombositlerin agre-
gasyonunun inhibisyonu, iyon kanallanmn agilmasi
ve kapanmasi gibi.

Patolojik: Biyiik miktarlarda, strekli NO tire-
timi — Hicre solunumu, enerji Gretimi ve hiicre
cogalmasi ile iligkili demir igeren enzimlerin inaktive
edilmesi (diisitk dozda etkin oldugu, guanilat siklaz
gibi enzimler de dahil, gok gesitli molekiiler hedef-
ler).

Nitrik Oksit Sentezi : NO sitrullinin arjinine
déniismesi sirasinda bir yan iiriin olarak ortaya gik-
maktadir. Yapisal veya indiiklenebilir nitrik oksit sen-
taz enzimi ile sentezlenir. FMN: flavin mono-
nitkleotid, FAD: flavin adenin diniikleotid, NADP:
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nikotimamid adenin diniikleotid fosfat, CaM: kal-
modulin, IFNF: Interferon, TNF: Timér nekroz fak-
tor, IL: interlékin, LPS: lipopolisakkarit-endotoksin,
TGF-B: timér "growth" faktér, MDF: Makrofaj dife-
ransiyasyon faktér, THB; tetrahidrobiyopterin.
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toris ve hipertansiyonun tedavisi igin kullanimlan
1856'lara kadar uzanmaktadir. Bugiin disandan veri-
len nitratlann da aym yukandaki yéntemle, cGMP
diizeyini yiikselterek, etki gdsterdiklerini biliyoruz.

CESITLI AGONISTLER
Yapisal
Ariini Nitrik Oksit
rjinin Sentaz
inaktif FMN
yapisal | @@= [ yapisal
NO sentaz NO JFAD
sentaz
-’Arjinin '@ Sitrullin
o* NADP
NADPH

IFN- ¥

TNFa | indiiklenebilir

IL-1 Nitrik Oksit

1L-2 Sentaz
Arjinin (INOS)

LPS

Stimiilasyon

inhibisyon
Fumarat Aspartat
Sitrullin

NADP

Degradasyon Monomerler)

Sekil 1. Nitrik oksit'in hiicre diizeyindeki aktivasyonu ve etkinlikleri

Nitrik Oksidin Etkileri
1. Vaskiiler Sistem

Asetilkolin ve yamisira bradikinin, histamin, ade-
nin niikleotidleri gibi maddeler endotel hiicresindeki
bir reseptore etki ederek NO salimmina neden olur
ve bu da diiz kas hiicresindeki cGMP diizeyini arti-
rarak hilcrenin gevsemesini ve sonugta vazo-
dilatasyonu saglar. Endotel hiicrelerinden NO sal-
GTP-iliskili proteinler (G  proteinleri)
tarafindan reseptor-NOS iligkisi kurularak aracihik

nimina

interferonlar, interlékinler, Bakteri, LPS ve
Eksotoksinler Tarafindan Uyanldiginda NO-
Sentaz Aktivitesinin Gosterilmig Oldugu
Bazi Hiicreler

Makrofaj

Fibroblast

Vaskiiler endotel hiicresi
Kupffer hlicresi
Hepatosit

Notrofil

Vaskller diiz kas hticresi
Pankreas adacik hiicresi

Sitokinler Tarafindan Uyarilmig Hiicrelerde
NO Sentezini inhibe Eden Maddeler

1. indiiksiyonun Inhibitérleri
Deksametazon ve hidrokortizon
Sikloheksimid ve aktinomisin D
Interldkin-4 ve interlokin-10

2. No-Sentaz ve Kofaktér inhibitorleri
Karbon monoksit

Katalaz

2,4-diamino-6-hidroksipirimidin

3. Substrat inhibitérleri
NG-monometil-L-arginin-(L-NMMA)
N-G-nitro-L-arginin-N-Metil ester-(L-NAME)
L-kanavanin

Aminoguanidin

7- nitroindazol

Normal vaskiiler tonus, endotel kékenli vazo-
(NO,
konstriktorlerin (endotelin vb.) ortak etkisi ile olu-

dilatorler prostasiklin vb.) ve vazo-

sur. Fizyolojik ortarnda esas belirleyici olan, NO etki-
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sindeki vazodilatasyondur. Hipertansiyon, vazos-
pazm, hatta aterskleroz olusumunda NO ile iligkili
mekanizmalar suclanmaktadir.

2, Sinir Sistemi

Nitrik oksidin nérokimyasal sistemimizin énemli
bir pargasi oldugu kesindir.

1. Beyinde, 6grenme ve hatirlama konusunda
belki de uzun stredir aranan maddenin NO oldugu
diisiinilmektedir. Ogrenmenin ve bellegin hiicresel
temellerini agiklayan kuramlardan bir tanesi, bu
gelisme igin, uyaran ve uyarlan néronlarn, yani pre-
sinaptik ve postsinaptik hiicrelerin arasindaki bag-
lantinin gliclendirilmesinin saglanmas: seklindedir.
Bunu yerine getirmenin bir yolu, "Long-term poten-
tiation (LTP)"dir. Bu kurama gére, yineleyen uya-
nilar ile, postsinaptik hiicreler ikinci ve Gctincii kez
ayni uyarly! aldiklarinda her defasinda daha giigli
olarak yanit vermektedirler. Bu mekanizmanin ¢ahs-
masl igin kuramsal olarak "retrograd messenger'in
isin iginde olmasi ve sinapstan geriye dogru yéne-
lerek presinaptik hiicreden nérotransmitter sali-
mmin kolaylastirmasi ve gliglendirmesi gerekmekte
idi. Béyle bir araci maddenin hiicreden hiicreye ne
bir salinim sistemine ne de reseptér mekanizmasina
bagimh olmadan kolayca gegip etki géstermesi
gerekiyordu. Yani neredeyse NO tarif ediliyordu. Bu
da gosterildi: Sigan hipokampal néronlannda nitrik
oksit sentezi inhibe edilerek, LTP'nin &nlenebildigi
ve yakin zamanda da canh siganlarda beyin igine nit-
rik oksit inhibitorleri verilecek siganlarin &grenme
islevinin énlenebildigi gosterilerek.

2. Bir felg halinde, NO sentaz igeren hiicreler,
muhtemelen asin uyarilma sonucu toksik miktarda
nitrik oksit salip komsgu hicreleri éldiirmektedirler;
bununla birlikte kendilerine birsey olmamaktadir.
Deney hayvanlannda ve doku kiiltiirlerinde nitrik
oksit inhibitérleri hasan &énemli oranda azal-
tabilmektedirler.

3. Mitrik oksit, bugiine kadar bilinenlerden cok
farkh bir nétrotransmitterdir. Normalde, bir néronun
aktif hale gelmesiyle 6zel depo vezikiillerinden bir
nérotransmitter sinaps araligina dokiiliir ve alici hiic-
rede bir uyariya neden olur. Nitrik oksidin ise bu
anlamda ne 6zel depolanma olanaklan ne de dzel
salimm mekanizmalan gésterilebilmis degildir. Nitrik
oksit gerektigi yerde ve gerektigi zaman sen-
tezlenip, tretildigi hiicreden basitge disariya diffize
olmaktadir. Diger bir farki  sudur: Nérot-
ransmitterlerin gogu, aminoasitle ya da bir takim
peptidlerden olugmustur. Bunlar da alici hiicre yiize-
yindeki Ozel reseptérlerle baglantii olarak islev
gorurler. Nitrik oksidin ise &zel reseptérleri yoktur.
Gériinmez bir hayalet gibi membranlan geger ve
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Gevrede bulunan, ulagabilecegdi her tiirld hiicreye
girerek sitoplazmanin derinliklerindeki enzimleri uya-
rarak mesajini iletir.

Bu mekanizmanin (nérotransmitter olarak) somut,
kanitlanmig bir 6rnegi, erkekte, cinsel uyarinin penis
ereksiyonunu saglamasi arasinda araci olmasidir. Bu
islevde rolii olan pelvik sinirler, beyinden aldiklan
uyaninn sonucunda, buna yanit olarak nitrik oksit
sentezler. NO de gerekli bolgelerde vazodilatasyon
yaparak ereksiyona neden olur. NO sentezinin bloke
edilmesiyle penil ereksiyon &nlenebilmistir. Bu bil-
ginin de klinik uygulamasi konusunda, impotans
tedavisi igin adimlar atilmaktadir.

NO akcigerler ve barsaklarda da nétrotransmit-
ter olarak gérev yapar. Mide-barsak sisteminin peris-
taltizmi, yani dalga seklindeki kasilmasi ve gev-
gsemesi iglevinin gevseme komponentinde nitrik
oksidin rol aldign gésterilmistir. Infantil hipertrofik
pilor stenozunda NO yoksunlugu oldugu da gos-
terilmistir.

3. Antitiimoér ve Savunma Sistemleri

DNA sentezleyenler dahil bazi enzimlerdeki
duyarl demir gruplarini baglayarak, biiytimeyi, sag-
layan anahtar metabolik yollarin blokaji ve oksijen
ile birlesip potent hiicresel toksinler olan hidroksil
radikali ve nitrojen dioksit ortaya cikararak hiic-
relerin dogrudan &ldiiriilmesi saglamasi nedeniyle
NO dogrudan bir primer savunma sistemi olarak
kabul edilebilir.

4. infeksiyonlara Nonspesifik Yanit ve

Antimikrobik Etkiler

Sitokinlerce aktive edilmis hiicrelerden L-
arginin'den nitrik oksit Uretilmesi ve vitro anti-
mikrobik aktivite arasinda yakin korrelasyon vardr.
Farelerde intraperitoneal BCG inokiilasyonundan
sonra idrarda NOsz-atihmi gok yiikselir; en yiiksek
degere de 8-10. giinler arasinda ulasir. Bu da
BCG'nin yaptign bilinen makrofaj aktivasyonu ile
aym déneme rastgelir. BCG ile uyanlmis farelerin
peritoneal makrofajlan (a) L-arginin olamayan
ortamlarda ya da (b) L-NMMA varliginda tretilirlerse
hem nitrik oksit sentezleme 6zelliklerini hem de sito-
toksik aktivitelerini yitirirler. Eger BCG ile uyanlmis
farelere LNMMA verilirse, bu durumda da driner
NOsz-atihmi azalr. Sitma dahil birgok parazit infek-
siyonunda da nitrik oksidin hem koruyucu hem de
bazi durumlarda zararh etkileri ile yaymnlar yapil-
mugtir. Uyanlabilir nitrik oksit yolunun sitokinlerle
aktivasyonu, birgok bakterinin viabilitesi - ve rep-
likasyonu Uzerinde énemli inhibitér etki gésterir.
Ozellikle intraselliller Fe iceren enzim sistemleri ve
niikleik asit metabolizmasinda etki géstererek dog-
rudan bakteri 6limiine yol agar.
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5. Septik Sok

Sepsiste gdzlenen kardiyovaskiiler degisikliklerin
(kapiller artmasi, sistemik vaskiiler direncin diigmesi,
katekolaminlere yanitsizlk ve sonugta duzeltilemeyen,
yasami tehdit eden hipotansiyon) énemli bir kismi agin
nitrik oksit sentezine neden olmus olan sitokinlere bag-
lidir. Sepsisteki hastalarn idrar NO3-atihmlan artrmstir.
1991 yilinda, sistemik vaskdiler direnci diisiik olan sep-
tik hastalarda hem endotoksin hem de serum NO3-
diizeylerinin yiiksek oldugu gdsterilmistir. Sepsisteki
hemodinamik degisiklikler IL-1B, IL-2, TNF ya da IFNy
verilmesiyle olusturulabilen sistemik etkilere benzerler.
1992 yilinda Kilbourn, deney hayvanlanna L-arginin'in
analoglarim vermekle LPS, TNF ya da IL-2 inflizyonuyla
olusturulan  hipotansiyonun  azaltilabildigini  g&s-
termistir. Bagka bir ¢alismada, siganlarda LPS ile olus-
turulan sok tablosunda L-arginin analoglan veril-
mesinin, ayni zamanda vazokonstriktér ajanlara
cevapsizhgi da dizelttigi bulunmustur. Hiicre kil
tariindeki endotel ya da diizkas hiicrelerinde, ya da
izole arter ve venlerde endotoksin, IL-1 ve TNF uya-
nilabilir NO sentaz ekspresyonunu indiiklemektedir.

Bu o6n bilgilerin 1siginda, septik soktaki tedaviye
yanit vermeyen derin hipotansiyonun kontrolsiiz nitrik
oksit fazlahgina bagh olabilecegi disiiniilmil ve ger-
cekten de, birbirinden bagimsiz iki ayr merkezde, 1991
yilinin Aralik ayinda (mitsiz durumdaki iki ayn hastada
bir NO inhibitérii (L-NMMA) kullanihip hipotansiyonun
diizeltildigi, kan basincinin katekolaminlere yanit vere-
bilir hale gelebildigini ve bu yolla sepsisin tedavisinde
zaman kazanilabilecedi gosterilmistir.

Bu konuda degisik yorumlarnn da giindeme gelmis
olmasma neden olmus olan bir ayrnntiy1 gézden kagir-
mamak gerekir. Eger endojen nitrik oksit tamamen
inhibe edilirse, hipotansiyon arttirilabilir, derinlestirilebilir
ve septik soka bagh mortalitenin yiikselmesine neden
olabilir. Bu konuda, yiiksek doz L-NMMA verilmesinin,
sicanlarda LPS ile olusturulmus olan hipotansiyonu
diizeltmede etkisiz, hatta ters etkide oldugunun bulun-
mas1, yukarida verilmis olan temel kavramlar ile bir
celiski iginde degildir. L-NMMA'nin hipotansiyon ile ilgili
bu paradoksik etkisi muhtemelen her iki nitrik oksik
yolunun inhibe edilmesi sonucundadir. Ciinki, ylksek
konsantrasyondaki L-NMMA'nin bu ters etkisi, NO sen-
tezi saglayan ve vazodilatatér etkisi olan S-nitro-MN-
asetilpenisilamin =~ ile onlenebilir. S-nitro-N-
asetilpenisilamin, yapisal nitrik oksik sentazin sagladigi
normal, bazal diizeydeki nitrik oksiti yerine koyarak bu
kosullardaki fizyolojik ortamn kismen yeniden kurar
diye dusiiniilebilir. S-nitro-N-asetilpenisilamin'in, bagka
bir deneysel hayvan modelinde, LPS ve L-NMMA'nin
birlikte verilmesiyle, olugturulan intestinal zedelenme ve
vaskliler gegirgenlik tablosunu o6nledigi gosterilmistir.
Yani, kiictik miktarlardaki nitrik oksidin yaptig vazo-
dilatatér etki, aslinda endotoksik sokta yasam igin
gerekli olan organ perfiizyonunu ve visseral kan akr
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Endotoksin ve Sitokin Uyarisina Bagh Sok
Modellerinde L-NMMA'nin Doza Bagimh Ola-
rak Toksik Etki Gosterdigi Yoniinde Kanitlar

L-NMMA
Dozu (mg/kg)

Caligmanin

Deney hayvani Yili Yazar

Yararh etki gsteren
gahsmalar

Sigan 1 1990 Thiemermann
Kopek 4.4 1990 Kilbourn
Kopek 20 1990 Kilbourn
Sican 30 1990 Nava
Sigan 30 1990 Gray
Zararh etki gdsteren
cahgmalar
Képek 30 1991 Klabunde
Sigan 50 1990 Hutcheson
Fare 2] 25 1990 Billiar
Sigan 300 1991 Nava
Tavsan 300 1992 Wright

mini sadlamada etkili olmaktadr.

Nitrik oksidin sokta gézlenen bagka bir etkisi, anti-
oksidan etkinligi sayesinde, inflamatuvar yanit sirasinda
ortaya gikan siiperoksidlere karsi karacigeri (KC) koru-
masidir. Eger Corynebacterium parvum ve LPS bir-
likte sicanlar verilirse 8nemli 6lgiide endojen nitrik oksi-
din ortaya giktigi goézlenir. Bu deney modelinde L-
NMMA infiizyonu da yapilirsa ciddi hepatotoksisite
gérilir. Ancak, siiperoksit ve hidroksil radikalleri terniz-
leyicilerin de ortamda bulunmasi saglanirsa KC hasan
énemli oranda daha diisiik olur. Yani, nitrik oksidin
stiperoksidlere karg! bir hepatoprotektif etkisi de vardr.
Bunlarin disinda, septik sokta nitrik oksidin hepatosit
protein sentezini arttirdii saptanmustir. Bu temel (ve
hatta klinik) calismalar gézéniine alimp sepsis ve hatta
genel anlamda inflamatuvar yanitta nitrik oksidin koru-
yucu ya da zararh etkisinde (vaskiiler tonusun korun-
masi, antioksidan etkinlik, dissemine intravaskiiler koa-
giilasyon ve trombozlarin &nlenmesi amaciyla)
yararlanma yoluna gidilebilmesi igin uyanlabilir nitrik
oksit sentazi selektif olarak inhibe eden, gtivenilir L-
arginin tiirevleri gelistirilmesi gerekecektir.
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Figtir 1. MSPE-QUAC (Multiple simultaneous patients examination - quantitiy uniaxial compositotomography) teknigi.
A: Dért pediatrik hasta B. Iki eriskin hasta C. Bu teknikle elde edilmis iki erigkinin abdominalCT gériintileri (altta kara-
ciger kistleri, Ustte dalak ruptiirii (cihazdaki stkistklikla ilgisi yok)

Not 1 : Bu teknik, tipta-en bliytik devrimdir. Bu sayede hastalar sira beklemeycek, zamandan ve filmden btiytik tasar-
ruf saglanacaktir.

Not 2 : Bu teknikte, kadin-erkek ayirimina ve cekilen CT'lerin ayn bélgelerden olmamasina dikkat edilecektir. (Ornek :

Kranial ve pelvik CT)

FIKRA

» Cerrah ameliyattan &nce elini yikamaktaydh.
Hemsireye seslendi:

- Alkol
Hemen arkasindan hastanin titrek sesi duyuldu:
- Ah, ¢ok mersi, biraz da buz ltitfen.

LATINCE ATASOZLERI
- Gouttes gouttes lacunes
(Damlaya damlaya gél olur)

- Uno manum nonge, due manum sakada sukada
(Bir elin nesi var, iki elin sesi var)

- Monitor your pedis, corresponding yorganum
(Ayagim yorganina gore uzat)

DUNYA TIP ve AIZAH LITERAT! RUNDEN
Multiple Authorship On the NEJM COVER

The outer front cover
May soon not provide
Enough space to list

All the authors inside.

Original articles
Should not as a rule,
Be authored by half
Of a medical schol.

It is nice to give credit,
Where credit is due,
But on the front cover
Restrict it to two.

N Engl J Med 1980; 302:1925
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Bilgi patlamasi

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

Konsantrasyon etkisi

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

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

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

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

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

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

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

= RESIM SERGISi

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

= 10 KASIM ANMA TORENI

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

= ARAMIZDAN AYRILANLAR

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

= YURTDISI TIP STAJI SINAVI BiRiNCisi
HACETTEPE

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

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

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

= PEDIATRIK KARDIYOLOJi

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

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

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

Endotelinlerin kardiyovaskiiler

hastaliklardaki roliu

Dr. Meral Tuncer

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Farmakoloji Anabilim Dah Profesérii

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

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

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

sirdiiriilmesinde rol oynayabilecegi ileri stril-
miigtir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VAKA SUNUSU

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

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

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

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

YORUM

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

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

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

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