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Yazarlara aciklama

Hacettepe Tip Dergisi, Hacettepe Tip Faktltesi
Dekanhat tarafindan yayinlanmaista ve tibbin degigik
disiplinlerinde ¢ahgan hekimlere, Klinik ve temel tip
bilimlerinde yeni gelismeler, tartismall Konular ve
yeni tedavi yontemleri gibl konularda glincel tip
bilgilerini sunmaktadir. Yilda dért sayr olarak
yayinlanmakta, konusunda uzman kigilerden sadece
davet yoluyla yazi kabul etmektedir. Dergiye génderi-
len tiim yazilar Yayin Kurutu tarafindan gbzden
gecirilecektir.

Yazisma adresi

Hacettepe Tip Dergisi

Hacettepe Tip Faklltesi Dekanh@
06100 Hacettepe, Ankara

Tel : 312-324 3286

Fax : 312-310 0580

Yazimin hazirlanmast

Yazar, davet edildidgi konudaki yazisini Hacettepe
Tip Dergisi‘'nin yayin kurallanna uygun sekilde, orjinal
ve kopyas! olmak (izere iki kopya halinde, A4 ebattaki
kagudin tek yiiziine, iki aralikh olarak kaynaklar dahil
olmak lzere 15 sayfayl agmayacak sekilde
hazirlamalidir. Ayrica yazilar kullamimda olan bir
yazilim program ile diskette gonderiimelidir. Yazilar
yazarlannin goriiglerini yansttirlar, Editor ve yayincilar
yayinlanan bilgilerden sorumlu degildirler. Her yazi
bir kapak yazis: ile birlikte gonderilmeli, bu sayfa
yazarin ad1 soyad:, unvani, ¢alistidn kurum, adresi,
telefon ve faks numaralarinl icermelidir.

Kaynaklar

Kaynaklarin dogrulugundan yazar sorumludur.
Kaynaklar metin iginde gectigi siraya gore siralanmal
ve Kisaltmalan Index Medicus’a gore hazirlanmalidir.
Kaynaklarin gosteriminde ‘Ulusiararast Tip Dergileri
Editérier Komitesi'nee hazirlanan ‘Uniform require-
ments for manuscripts submitted to Biomedical
Journals’ bashg ile The New England Journal of
Medicine 1991; 324: 424-28'de yayinlanan Kurallar
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kullanlmalidir. Yazar sayis: altdan fazla ise tgiin
yazardan sonra ‘et al.” sozclkler] kullantmaldir,

Ornekler

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

Microsatellite instability in sporadic endometri
carcioma. J Natl Cancer Inst 1994;86: 1216-2F

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

Kitap Boéliimii
Morrow CS, Cowan KH. Mechanisms of antineo
plastic drug resistance. In: Cancer, Principles an
Practise of Oncology. DeVita VT, Hellman 5, Rosen
berg SA. (eds). Philadelphia, JB Lippincott 1993:340
48.

Tablo, sekil ve resimler

Metin iginde gectikleri siraya gore arabik rakant
larla numaralandinimahdir. Her tablo ayr: bir sayfay:
hazirlanmall, bashd olmal ve tek bagina bir anfam
tasimalidir. Sekiller igin. beyaz kagida Lazer yazic
kalitesinde ciktilar ya da ¢ini mirekkebi gizimler
génderilimeli, el yazisi ya da daktilo kullamlmamaldir, '.
Resimler baskiya uygun kalitede olmalidir. Resim
ve sekil arka sayfalaninda, yazar adi, gekil numarass_i
ve Uist pozisyonu resime zarar vermeyecek sekilde
hazirlanmalidir. Sekil ve resim alt yazilan ayrl bir:
sayfaya yazimalidir. :

fzin alinmasi

Yazilarda kullamlan sekil ve resimler igin izin'
alimmas! yazarin sorumlbuiugundadir. Varsa, gonderi- .
len yazilar izin yazilan ile birlikte génderilmelidir.
Alinti sekiller “............ ve arkadagtartndan (Ref. o)
izinle basilmistir’ ciimlesi ile beraber kullanidacaktr.
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Merhaba,

Bir énceki sayida soziine ettigim yeniligi 2001 yilmin son sayisinda da yinelemek istiyorum, Gegen say!
{le birlikte cadin gereklerine ayak uydurarak dergimizi internet ortaminda da yayinlamaya bagladik. Hacetfiepe
Universitesi Tip Fakilltesi web sayfasindan (www.tip.hacettepe.edu.tr) dergimizde yayinlanan makalelere
tam metin olarak erisebilirsiniz.

2001 yili dordiincii sayisinda farkh alantarda ilginizi cekecegdini umdugumuz konulan gindeme getirdik.
Obesitenin yayginlasmas: ile giderek artan ve énemli gelismeler gozlenen bir saglik sorunu olmasi goz
éntne alinarak “Nonalkonik karaciger hastaliginda yeni tedaviler” ele alindi, Cocukluktan erigkinlige gecis
dénemi olan adolesan dénemindeki hastaya yaklasim konusunda yasanan zorluklar “Adolesansda klinik
degierlendirmenin temel ilkelerl” kapsaminda sunuldu. Sik gérilmeleri ve uzun sireli komplikasyonlara
yol agmalar nedeniyle her zaman dnemini koruyan “Kadinlarda cinsel yolla bulagan hastaliklar” incelendi.
“Gut hastaliql” tan ve tedavi yéntemleri agisindan sunuldu. Primer hastalid@: ne olursa olsun hastalara yeterli
beslenme destedi verilmesi gerekliligi, malnutrisyonun yol acabilecedi olumsuz etkilerin ortadan kaldinlabilmesi
icin &nerilen “Immunoniitrisyon” hashg altinda irdelendi.

Panel boliimiinde dinyamn bir ¢ok tilkesinde oldudu gibi lilkemizde de glindemde olan “Hekim-endiistri
jliskileri* her iki yonii ve farkl boyutlari ile degerlendirildi. Birinci basamak Kisminda en ¢ok tlketilen,
- gerekisiz ve uygun olmayan kullamimi en yaygin olan ilaglardan “Antibiyotik kullanimi ve hasta uyumu “ele
- alind! ve temel ilkeler vurguland. Radyoloji béliiminde mamografik taramanin yayginlasmasinin bir sonucu
saptanma orani belirgin olarak artan “Duktal karsinoma in situ: radyolojik yaklasim” agisindan degerlendirildi
. ve sunuldu.

Temel tiptan klinige bélimiinde son yillarda buayiitk gelismelerin gergeklestigi ve mikrocgipe dayall
. sistemlerin kuruldudu genetik analiz alanina yer verildi ve “DNA mikrogipleri ve molekiiler tamda Kullanim”
: bashd attinda bu heyecan verici geligmelerden s6z edildi. Ayrica son yillarda otoimmiin hastaliklar ile ilgili
-f calismalarda 6nemli rol oynadid gosterilen “Antindtrofil sitoplazmik antikorlar” incelendi. tstatistik kisminda
" ise daha énceki saylarda gehel kavramiarin verildigf”’]"!eta analizinde istatistiksel ydntemler” konusu ele
- alindu. Sorutt vaka béliimiinde ise “Bir olgu nedenti ile inflamatuar hel adgnsina yaklasim” gdzden gecirildi.
* Yeni yilda hergeyin génliiniizce olmas: diledi ile dergimizin igerigi konusundaki goris, oneri ve desteklerinizi

bekliyoruz.

Bir sonraki sayida gdrismek dilegiyle.

Sayar ve Dostlukla,

%WML&‘&

Prof, Dr. iskender Sayek
Dekan
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Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda

yeni tedaviler

Mustafa Cankurtaran', Serap Arslan’

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

l¢ Hastaliklan Anabilim Dah Arastirma Qorevlisi', Gastroenteroloji Unitesi Profesdri?

Genel Yaklagim

Monalkolik yagl karaciger hastahgi{NAYKH),
obesitenin yayginlasmasi ile giderek artan, tamsi
ve tedavisinde yeni gelismeler igeren onemili bir
saglik sorunudur. Hastalik obesite, tip2 Diabet
Mellitus (DM), hiperlipidemi, sendrom-X ile iligkilidir.
Halkm hastalik konusunda bilgilendirilmesi, insanlann
beslenme aligkanhklarinin degigtirilmesi yoniinde
editimine dnem verilmesi, obesitenin Kontroli,
hastalikta erken tam genel yaklasimda énceliklidir,
Hastaligin yalniz steatoz, veya steatohepatit gibi
progresyon gosteren farkli formlarla seyri sebebi
ile klinigi belirleyebilecek prognostik faktorlerin
ve risk faktorlerinin saptanarak, tedavisinin
planlanmasi gerekli ve dnemli gériilmektedir. NAYKH
seyrindeki prognostik faktdrler Tablo-1'de
gdsterilmistir,

Ozellikle ayma tanida alkol ile iligkili karaciger
hastaliqi kisisel ve aile goritsmeleri ile ayirtedilmeli
ve alkel kullanim mutlaka yasaklanmahdir, Diger
kronik karaciger hastaliklan, ézellikle seyrinde
steatozda saptamlan HCV enfeksiyonu mutlaka
aylrtediimeli, ilag ve benzeri hepatotoksik ajanlar
sorgulanmah ve durdurulmaldir.

NAYKH hastalaninda obesite ve diyabetj
birlikteligi s1k goraldigil icin tedavide diyet v
egzersiz Onemii goridlmektedir {1,2). Egzersiz
hastalarda cbesitenin kontroltl, yag oksidasycnuny
artmasi ve kas ve adipoz dokularda lipolizin artmia
hedeflenmektedir (3). Haftada en az tig giin 30-4
dakikalik tempolu ylrayus veya ylizme &neri
egzersizlerdir.

Nonalkolik steatohepatit(MASH) olgulannda
siroza giden, prognozu ciddi olanlarda karacige
transplantasyonu diigiinillebilecek tedavi segeneqidi
Ancak ozellikle jejunoileal bypass sonrast o!usé
NASH olmak (izere, transplantasyon sonrasi rekiirren
bildirilen olgular vardir (4,5). NASH’'de lipi
metabolizmasinda sistemik bir bozukiukl
agiklanabilen bu sonuglar nedeniyle transplantasyo
NASH tedavisinde uygun gérilmemektedir.

Bu makalede NAYKH tedavisindeki, gorasl
konusunda literatiir gbzden gegirilerek dzetlenmigti

Diyet, Egzersiz ve Metabolik Faktérleri
Diizeltilmesi :

Bugln igin NAYKH ile iligkili en sik gérile
metabolik hastaiiklar DM ve obesitedir. Bu sebeple
hastaliin tedavisinde obesitenin kontrold ve
hipergliseminin dnlenmesi dnemli yer tutar (8). 1

" Tablo 1: Nomlkoli yagh karaciger hastahg: prognostik iateriert

B r———_

Dlger !mterler '

: _Vucut ]iltie Il‘ldei{sl
.Hlpertanswon

Insitlin re,z:stansi
_Femtm .

._”Ko-morb[d karamger hastallg e
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Kilo verilmesi ile NAYKH 'nin bulgulan dizelebiir.
ncak hizh kilo kaybinin hastalik progresyornunu
lumsuz etkileyebilecedi de gosterilmigtir (7). Bu
edenle hastada kilonun azalmasinda uygun bir
rogram yapiimal ve haftada ortalama 1 kilo kaybi
nerilmelidir. 32 obez NAYKH ile yapilan bir
alismada (8) hastalarin vicut kilolarnnin 10%’unu
aybettiklerinde belirgin biyokimyasal iyilesme
aglandiqn gosterilimisse de bu olgularda histolojik
ederlendirme yapiimarmustir. 41 hasta ile yapilan
ir bagka caltsmada (9) hastalar 400 kalori/giin gibi
ir divetle takibe alinimug, ortalama haftada 3-4 kg
Hlo kaybi ve USG’de yaglanmada azalma saptanrmus,
akat yalniz 5 hastanin histopatolojik
ederlendirilmesinde portal inflamasyon ve fibrozis
elistigi goriilmustiir, calismada haftada 1.6 kilonun
“altinda kilo veren hicbir hastada fibrozis gelismedidi
e tiim hastalarda histolojik iyilesmeden bagimsiz
“plarak belirgin bir biyokimyasal diizelme oldugu
- bildirilmistir. Bu bilgilerden varilan sonugta NAYKH
edavisinde yavag ve uzun donemde sadlanan kilo
 kaybi ideal goriinmektedir. Ozellikle siddetli karaciger
_yaglanmasi oldugdu bilinen hastalarda kilo kaybinin
broziste artigla sonuglanmasi, uzun siireli ag kalan
" hastalarda da fibrozisin ilerlediginin bilinmesi, diyet
' ve egzersiz tedavisinin detaylar ile ilgili sonuglarda
- belirsizliklere sebep olmaktadir.

Buglin i¢cin dnerilen hastalann diyet ve egzersiz
edavilerinin her hasta igin bireysellestirilmesidir.
'Obesite yaninda DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi sorunlan olan hastalarda diyet ve egzersiz
 tedavisi ayn diistiniilmeli, hastalarda diger metabolik
- hastahklarin regiilasyonu bozulmayacak gekilde
- klasik lipid ve kolesterclden fakir bir diyet veya
diyabetik bir diyet uygulanmal ve hastalarda haftada
1 kilo kaybi hedefienmelidir(10). Morbid obesite
sorunu varsa hastalar bir endokrinolog ile konsiilte
ediimelidir, hastalar bu ilaglann yapabilecegi yan
etkiler agisindan diizenli takip edilmelidir. Ozellikle
DM olan hdstalarda hipergliseminin kontroltl ile
karaciger fonksiyon testlerinin diizelecedi bilinmelidir
(F1).

ankurtaran, Arslan: Nonalkolik yadgl karaciger hastaliinda yeni tedaviler

293

Obesite cerrahisinde uygulanan bazi cerrahi
yaklasimlar, (gastrik veya intestinal bypass)
sonucunda NAYKH gelistigi i¢cin bugin
dnerilmemektedir (2). Baska nedenlerle yapilan
bu tip bir cerrahi sonrast NAYKH gelisen hastalarda,
enteral ve parenteral aminoasit solitsyonlar ve
bakteriyal asin gelisimi onleyebilecek metranidazol
gibi antibiyotiklerin kullanim onerilmektedir (13).

Total parenteral nutrisyon uygulanan hastalarda
gelisen NAYKH tedavisinde Kolin eksikliginin
giderilmesi, polimiksinB ve metranidazol gibi
antibiyotikler ile lipopolisakkaridler ve endotoksinlere
bagi hasarin dnlenmesi mimkindar.

Medikal Tedavi

Kontrolsiiz kilo verilmesi ile hastalarda fibrozis
artisinin gériiimesi medikal tedaviye olan ilgiyi
arttirmistir. Ancak son birkag yidir NAYKH lle ilgili
yapllan tedavi caligmalarinin ¢ogu agik uglu, kontrol
grupsuz ve sonuclan kesin olmayan ¢aligmalardir,
Bugline kadar NAYKH tedavisinde lizerinde ¢ahgilan
jlaglar Tablo-2’de gosterilmistir.

Hangi hastalarnin medikal tedaviye alinmasi
gerektidgi tam olarak tamimianmamis olsa bile bugln
icin kabuj edilen goriis tim hastalarin diizenli bir
diyet tedavisi ve egzersiz programina alinmasl. kilo
hedeflerinin bireysellestirilmesi ve klinik ve
biyokimyasal parametreleri acisindan dizenli
takibinin yaplmas! gerekliligidir. Karaciger yaglanmas)
siddetii olan, diyet tedavisi ile 3-6 ayda karaciger
fonksiyon testleri dizelmeyen., Kkaraciger
biyopsilerinde giddetli steatoz ve steatohepatit
bulgulan olan hastalar medikal tedaviye alinmahdir.
Medikal tedavide, eslik eden metabolik hastaliklannin
tedavist esas alinmahdir. NAYKH tibbi tedavisinde
ursadeoksikolik asit{UDKA), vitamin-E ve insilin
sensitivitesini diizenleyen ilaclar ile ilgili caligmalar
vardir. Glutamin infizyonu ve glukagon ile birkag
vakada tedavi denenmis (14) ancak yeterli sonug
alinamarmistir. Buglin igin higcbir ilagla yapilimis
kentrollil, biyopsi takipli, yeterli hasta sayis iceren
sonuclanmis bir ¢alisma yoktur. Calismalarda
kullanilan ilaglar ve etkileri kisaca gbzden
gegmlecektlr

il ’E‘abio;_!z’ Nona]kohk yaf;hkaramger hastallgl tedawsmde uzennde gallgllan llaglar L
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Ursadeoksikolik asit

Ursadeoksikolik asit{UDKA) bir kenodeoksikolik
asit epimeridir. Hepatotoksik safra asitlerinin yerini
alarak etki gosterir. NASH tedavisinde guntmiize
kadar en stk kullaniimis ve zerinde calisma yapihmis
ilagtir. Bugiln icin NASH'deki etki mekanizmasi
bilinmemektedir. UDKA'in membran stabilize edici
ya da sitoprotektif dzelliklerinin NASH'de karaciger
enzimlerinde, yaglanmanin derecesinde ve histolojik
iyilesmede rol oynadig: dustniilmektedir (15).
Uygulamada kullamlan doz 15mg/kg/gundur.
Tedavinin siiresi konusunda kabul gdren bir gorag
yoktur. 2 yillik caligmalar halen devam etmektedir.
Bu dozda hastalarda herhangi bir yan etki
bildiriimemigtir.

Guma (16} ve arkadaglarinin yaptidy bir cahgmada
NAYKH tanis! olan hastalardan bir gruba az yagh
diyet verilmis, diger gruba az yadh diyete ek olarak
10mg/kg/giin UDKA verilmigtir. Hastalarin 6 aylik
takip sonunda ALT, QGT ve pseudokolinesteraz
diizeylerinde her iki grupta da diizelme olmug ancak
UDKA alan grupta sonuglarn istatistiksel otarak
anlaml sekilde farkh ¢iktign bildirilmistir,

Laurin{17) ve arkadaslannin yaptid bir cahigmada
ise NAYKH tamsi olan, 12 ay takip edilen 40 hastadan
klofibrat alan grupta hi¢bir kiinik ve biyokimyasal
diizelme aériilmezken, 15mg/kg giin UDKA alan
grupta ALP-ALT-GGT-karaciger yaglanmasinda
istatistiksel olarak anlamh diizelmeler saptanmstir.

Bektas(18) ve arkadaglannin yaptidt bir calismada
Gay 10ma/kg/aiin dozunda NAYKH olan 16 hastada
biyokimyasal iyilesme godzlenirken, 6 ay sonunda
histolojik ivilesme olmadig bildiriimigtir. Ancak bu
calismada tedavi stiresine yonelik elegtiriler yoruma
aciktir,

Antioksidan Tedaviler

NASH etyopatogenezinde ozellikle ki vurug
hipotezinde ikinci vurus olarak lipid percksidasyon-
lari, diyet kaynakl, genetik yatkinhkla da ilgili ve
sitokin etkileri sonucu olusan oksidatif hasar ve
glutatyonsiiifat tiiketimine bagh antioksidan kapasite-
nin azalmasi tizerinde durulmaktadir. Vitamin-E ve
C, Selenyum, N-asetil sistein, Slymarin gibi
antioksidatif etkinlikleri bilinen maddelerin NASH
tedavisinde kullamim: ile ilgili calismalar dikkat
cekmektedir.

Son yillarda NASH tedavisinde ve profilaksisinde
vitamin-E etkinliginl arastiran caligmalar oldukga
fazladir. Vitamin-E diger vitaminler ve antioksidan
maddelere gore yan etkisi az oldugu bilinen bir
maddedir. Yagda ¢oziinir, kolay bulunan bir ilagtir.
Serum diizeyi normal dahi olsa NAYKH’larinda
verilmesi dénerilmektedir, vitamin-E’'nin karacigerde
saptanan lokal etkileri bu degerlendirmede esas
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alinmaktadir. Vitamin-E'nin  Karaciger yildizs
hiicrelerinde mRNA prokollajen-l ekspresyonunu ve
fibrogenezde temel rol oynayan TGF- tiretimin,
azalttiqn bildirilmistir (19). Vitamin-E ayrica TNF
supresyonu yaptidi ve IL-1-6-8 ekspresyonunu
azaltir{20). Strauss ve arkadaglan obez cocuklarnin
normal kilolu gocuklara gore belirgin olarak diigi
vitamin-E ve Kkaroten dizeyleri oldugunu
gostermislerdir(21). Vitamin-E ile ilgili calismala
arttikea vitaminin gercek tedavi degerinin ve belk
de profilaksi degerinin anlagilacag! ortadadir
Lavine(22) ve arkadaslanmn 16 obez, serum vitamin
E seviyeleri normal, NASH'Ii cocukta yaptiklart bi
calismada 400-12001U/gin vitamin-E tedavisi ile 4
g ay takip sonunda karaciger enzimlerinde aniam|
bir ditsiis saglamislar ancak karaciger yaglanmasini
siddetinde azalma olmadigini bildirmisler ve bun
da cocuklann hig kilo vermemesine baglamiglardir
Cocuklarin vitamin-E tedavisi kesildikten sonral
takiplerinde karaciger enzimlerinin yenider
yiikseldigini gozlemislerdir. Zayiflama diyeti v
egzersiz ile berarer vitamin-E replasmanimun da ti
NASH'li hastalara dnerilmesi tavsiye edilmektedir,

Selenyum antioksidan bir enzim olan glutatyo
peroksidaz icin kofaktordir. Ozellikle beyin, karacige
ve endokrin dokularda énemii antioksidan gorevie
vardir. Her zaman vitamin-E ile sinerjistik olarak
hem intraseliller hemde intersellitler etkileri oldug
gosterilmistir. Dokulardaki vitamin-E ve selenyu
diizeyleri poliansature yag asidi konsantrasyonun
baghidir (23). Yilmaz (24) ve arkadagla
intraperitoneal selenyum ve vitamin-
uyquladiklannda karaciger ve kas dokusundaki sature.
yag@ miktarinin azaldigim gostermiglerdir. E-vitami
ile selenyumun birlikte kullanildidll insan calismala
yoktur,

M-aseti] sistein karacigerde glutatyon duzeylerin|
arttirarak karacigeri oksidatif hasardan koruyan bir
proilagtir. Gitlbahar (25} ve arkadaglar 11 I‘{ASH
hastasina lgr/gin 3 ay N-asetilsistein vermigler ve
karaciger fonksiyonlarinda belirgin bir diizelme
oldugunu bildirmislerdir. Pamuk ve arkadag]armm
yaptiklan bir bagka caligmada ise N-asetil s:stem
grubu ile kontrol grubu arasinda Karaciger fonksiyo
testleri ve yaglanma acisindan fark bulunmadidl
bildirilmistir.

Slymarin sittozundan elde edilen bir flavanoiddir:
Antioksidan, antifibrotik ve membran stabilize edicl
etkileri vardir. NAYKH tedavisinde i&ullamlabllecegl
goriisiinde olan yaymlar vardir, ancak gahsmalar
yetersizdir (26).

Antihiperlipidemikler

NASH etyopatogenezinde karacigerde yaglarin;
ozellikle trigliseridlerin birikimi ve yaglani




peroltsidasyonu sonucu olugan toksik maddeler
tzerinde duruimaktadir. Son yillarda NASH
- tedavisinde hastalarda hiperlipidemi olmasa da
f antihiperlipidemik ilaglarin Kullanmminin etkisini
aragtiran az sayida ¢aligma yapilmistir,

Klofibratin teorik olarak hayvan deneylerinde
karaciger trigliserid icerigini azaltti@y ve bu etkisiyle
© karaciger yadlanmasinda ve hasarinda etkili oldugu
- dislnilmektedir, Ancak yapilan birkag ¢alismada
: klofibrat ile NASH hastalarinda bivokimyasal veya
 histolojik bir diizelme olmadig bildirilmistir (17).

Knobler (27} ve arkadaglarinin 48 NAYKH ile
- yapltiq bir calismada %86 hastada hiperlipidemi
f: bulunmus, 8 hastaya (5 hasta statin-3 hasta fibrik
- asit derivesi olmak lizere) antihipetlipidemik tedavi
: verilmis ve bu 8 hastada trigliserid ve kolesterol
: de@erlerinde belirgin azalma ve iki hasta disinda
. karaciger fonksiyon testlerinde diizelme sagiandigy
- bildirilmistir, Ancak vaka sayist sinirly ve kontrol
" grup icermedigi igin calisma sonucu yeterli degildir,
“Buglin i¢in lipid diistiniica ilaglar ile NASH tedavisinin
“saglandidm bildiren yayin yoktur.

: Bagaranoglu{28) ve arkadaslarinin yaptid bir
‘cahsmada 46 NASH'II hastamn yaris1 600mg/giin
gemfibrozil ile tedaviye ahinrmis, diger yansi tedavisiz
izlenmigtir, tedavisiz gruba gore gemfibrozil alan
hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde belirgin
bir diizelme saptanmustir. Calismada ileri analizler,
sonuglann trigliserid dederlerinden badimsiz
oldudunu gdstermistir.

Antibiyotikler

Lipopolisakkaridler yani endotoksinler ve bunlar
vasttasi ile artan sitokinler NASH etyopatogenezinde
yer ahr. Ozellikle TPN ve gastrik bypass scnrasi
gelisen NASH tedavisinde polimiksinB ve
metranidazol Kullanim ile basarili sonuglar rapor
edilmistir.(12).

FPentoksifilin

Tuncer(29) ve arkadaslannin yaptiu bir calismada
NASH tedavisinde UDKA ve pentoksifilin mukayese
edilmigtir. Her ikisinde de karaciger fonksiyon
testlerinde dlizelme ve yadlanmada azalma saptanmis
ve anti-TNF dzellikleri olan Pentoksifilin ile daha
genis Kapsaml ¢aligmalarin yapilmas: dnerilmistir.

Metformin

Biguanid grubu bir oral antidiyabetik olan
metformin insiilin sensitivitesini arthirmasi, hastalann
Kilo vermesine yardimci olmasi, kan sekeri
Kontrolinil saglamasi gibi etkileri ile diyabetli
olgulanin NASH tedavisinde dnerilebilen ilaglardandir.
Ancak bu konuda literatiirde kontrollil bir ¢cahisma
mevcut degildir.
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Betain

Betain methionin siklistiniin bir Uyesidir ve S-
adenozil methionin seviyelerini arttirir. S-adenozil
methionin karaciderde ethanocle bagl trigliserid
depolanmasim 6nler. 20gr/gin dozunda verilen
betain 8 hastalik bir ¢alismada bir y1l sonunda
Karaciger hasarinda, steatozda, Karaciger fonksiyon
testlerinde ve fibroziste belirgin diizelime saptandid
bildirilmistir (30).

Troglitazon

Insulin rezistans: etyopatogenezde temel rol
oynadigindan son yillarda insiilin sensitivitesini
arttiran antidiyabetik ilaglar NASH tedavisinde
kullanllmaya baglanmighir. Ancak insilinin yag ve
glukoz metabolizmalarindaki etkin serum diizeyleri
farkh oldugundan bu ilaglarn hangi dozda faydah
olacadr Konusu tartismalidir.

Thiyazolidinedionlar lipid ve glukoz
metabolizmasint dizenleyen steroid reseptor
transkripsiyon faktorleri siperailesindendir.
Troglitazon, rosiglitazon, piaglitazon bu gruba girerler,
Temel etkileri karacigerde, adipositte, kas dokusunda
insilin sensitivitesinin arttirimasi yoluyla olur(31).
Adipositlerin proliferasyonu, differensiasyonunda
da rol oynayarak yag asitlerinin ve trigliseridlerin
miktartm azaltirlar{32). Bunun yaninda lipid
peroksidayonunu azaltiriar, hiicre Kultérierinde
mitokondrial kitleyi arttinrlar, yagasidine bagh
apopitozisi inhibe ederler, antiTNF ézellikleri vardir,
leptini azaltirlar, unkoupling protein-2 ekspresyonunu
artinrlar. Tim bu etkileri ile aslinda NASH tedavisinde
ideal ilag gibi goériinmektedir ancak yeterli sayida
Kontrollt cahgma yapilmamistir ve ilacin hepatotoksik
etkiler] nedeni fle toplatilmasi sonucu birgok calisma
yarim birakiumstir. Caldwell ve arkadaslarinin
yaptiklan bir calismada 10 hastanin 7'sinde karaciger
enzimlerinde diizelme saptanmis ve bu diizelmenin
tip2 DM varlidn ile ilgili olmadicy gdsterilmistir{32).
Aym calismada hastalarda histolojik dlizelme
biyokimyasal diizelme ile korelasyon gostermemistir.
Hastalarda AST/ALT oraminda diizelme gdrildigil
bildirilmistir.

Yapilan cahgmalarda Troglitazon Zuckerin
diyabetik ratlarinda karaciger ve iskelet kasi trigliserid
birikimini énleyememis, KRP-297 isimli baska bir
insiilin sensitivitesini arttiran molekiil ile bunlar
baskilanmstir (33). Troglitazon verilen hastalarda
nekroinflamatuar aktivite gerilememekle birlikte tam
bir dizeime sadlanamarnistir. Troglitazon tedavisi
ile karacider yag birikiminde bir azalma ve steatozda
gerileme olmasi teorik olarak beklenir ancak bu
konuda Kontrollii genis hasta sayili gahgmalara ihtiyag
vardir, Mevcut calismalarda troglitazon ile fibrosiste
istatistiksel olarak antamh bir gerileme
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sadlanamamistir. Ancak biyopsi takipli ¢ok sayida
hasta ile yapilan yeni calismalar siirmektedir.
Troglitazon ile ilgili bir baska sorunda ilacin
hepatotoksik oldugunu bildiren yaymlarin varlidi
nedenl ile ilacin toplatiimis olmasidir{34). Daha yeni
bir ilag olan piaglitazonun karaciger toksisitesi
oclmadifl kabuj edilmekte ancak bu ilagla NASH de
yapiimis calisma meveut degdildir.

Gelecekteki tedaviler

Endotoksin hasarin agiklamaya galigan hayvan
modellerinde finterferon gamma mRNA
ekspresyonunun arttigr ve IL-10 mRNA
ekspresyonunun azaldigy bildirilmigtir, Boylelikle
gelecekte intestinal dekontaminasyon tizerinde daha
¢ok durutacak, soluble sitokin reseptdrler, nétralizan
antisitokin antikorlar ve antiTNF ozellikleri olan
ilaglar NASH tedavisinde kullanilacaktir.

Steatozlu hastalarda hepatosit ATP depolan
azalmistir(35), Bu sebeple ileride bu ATP depolanmn
korunmasi fizerinde tedaviler geligtirilmeye
¢alisilacakcaktir, Yine baz diyet modifikasyonlari
ile cyp2E1 aktivitesinin azaltilacagl, tedavi hedefleri
tzerinde durulmaktadir (36).

Asirt demir depolanmasi olan NASH hastalannda
flebotomilerie karaciger fonksiyon testlerinde
duzelmeler oldudu bildirilmistir{37).
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Cinsel yolla bulasan hastaliklar:
human papillomavirus infeksiyonu

Dr. Z. Selguk Tuncer

Kadmn Hastahklar ve Bogum Anabilim Dah Dogenti

Kadinlarda genital sistem infeksiyonlari cinsel
yolia bulasan hastaliklar ve vajinal ekosistemin
bozulmasi ile indiiklenen endojen ajanlaria olugan
hastaliklar olmak iizere basglica iki baghk altinda
incelenirler. Kadinlarda cinsel yolla bulagan hastaliklar
kapsaminda oncelikle Chlamydia Trachomatis,
Neisseria Gonorrhoeae, Trichomonas Vaginalis,
Candidiasis, Treponema Pallidum (Syphilis)., Genital
Herpes ve Human Papillomavirus On siralarda yer
almaktadir, Human Immunodeficiency virus {HIV)
ve hepatit infeksiyonlan diger konu basghklarinda
incelenmisgtir.

Cinsel yolla bulagan hastahklar sik gorillmeleri
ve Ornemli bir maliyet ve morbidite nedenleri olmalan
yanl sira uzun stireli saghk sorunlarina da yol
acabilirler. Bunlar infertilite, ektopik gebelik, Kronik
pelvik agri, gebelik kaybi, neonatal morbidite ve
mortalite ve nihayet jinekolojik kanser geligimidir.
Cinsel yolla bulagan infeksiyonlann iginde en ciddi
komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan Human
Papillomavirus (HPV) infeksiyonlan éne ¢ikmaktadir.
HPV infeksiyonlar akut dénemde kondilom (sigil)
adi verilen proliferatif lezyonlara yol agabilirler ve
uzun siirede ise serviks kanseri patogenezinde yer
alirlar.

Kadin genital bélgesinde sigillerin varhdi ¢ok
eski yillardan beri bilinmesine Kargin bunun ayn bir
cinsel yolla bulasan hastalik olarak tamnmasi 20.
yiizyllda olmustur. Papillomaviruslar Papovaviridae
ailesine mensup papillomavirus genus fyeleridir (I).
Bu viruslar yaklasik olarak 55 nm ¢apinda zarfsiz
Kigiik DNA viruslandir. Kapsid ikosahedral yapidadir
ve 72 kapsomer igerir. Genom yaklasik olarak 8.000
bp igeren sirkiller ¢ift sarmal DNA"dir. Genom baglica
3 bélgeye aynlmistir, bunlar geg (L), erken (E), ve
kodlama yapmayan (NC} hdlgelerdir.

Guniimizde DNA sekanstamnast lle tarif edilmis
yiiz( askin HPV tipi belirlenmistir. Bunlarnn ancak
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35 tanesi Kadinlarda anogenital mukozay
tutmaktadir. Serviks kanserinin infeksiyodz bi
etyolojiye sahip olabilecedi ilk olarak 1842 yilin
ortaya atilmugtir (2). Bu iliskinin HPV ile oldugdu isq
ilk olarak 1974 yilinda zur Hausen tarafind
bildirilmistir (3). Gliniimize kadar yayinlanan birgo
epidemiyolojik ve laboratuvar calismalarindan el
edilen bilgiler serviks kanseri ve 6nci lezyonlarni
gelisiminde HPV infeksiyonunun en énem]
basamakiardan biri oldugunu ortaya Koymugtur (2,_4
8).

Kadinlarda anogenital mukozay tutan ve maligr
veya premalign lezyonlarla goritlen HPV tipleri disik
riskli ve yliksek-riskli clarak iki ana kalegoriye aynl_'i
(9). Bunlann i¢erisinde HPV 16 en si1k gdzlenen tip_ti'
ve invazif serviks kanserlerinin en az %50°sind
gézlenir (10). 18, 31, 33, 35 nisbeten sik gbzienei
diger yiiksek riskli (onkojenik potansiyeli yitksek
tiplerdir. Giiniimiizde bu grup 12 tipten olugmaktadi
(Tip 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68)
Dugtik riskll grup ise 5 HPV tipinden olusmaktadi
(6,11, 42, 43, 44).

Serviks kanserinde iyi tarif edilebilmis uzun bi
preinvazif siirecin (SIL) varhigi hastaligin bu asamad:
tespit edilerek nisbeten basit ve ucuz yontemierls
tedavi edilmesini olanakli hale getirmektedir. Sitoloji
tarama programlan {Pap smear} preinvazif lezyonlan
yakalanmasi i¢in en énemli metod olarak uzu
yillardir yerini korumustur. Sitolojik taram
programimun baganli olmast iyl yetisimis sitoteknolos
ve patologlara, kalite kontrolu yapabilen geligmi
altyapiya sahip laboratuvarlara, sitolojik materyali
transporiu icin uygun sisteme ihtiyag gosterir. Bdylec
sitolojik tarama programinn son yillarda kisithlikla
rinin ortaya ¢ikmasi lizerine etkinliginin daha d
arttinlmast icin servikal kanserinin etyolojisine yoneli
calismalar yapilmaktadir. Epidemiyolojik
laboratuvar ¢calismalardan elde edilen bilgiler servil
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kanseri ve 6ncil lezyonlarinin gelisiminde HPV
feksiyonunun en onemli basamaklardan biri
‘oldugunu ortaya koymustur (4). Invazif serviks
kanserinde ve bunun éncil skuamoz lezyonlan olan
"dﬁsﬁk grade’li ve yiliksek grade’lli skuamoz
mtraep:telya] lezyonlarda (LSIL ve HSIL) yiiksek
randa HPV varligi tespit edilmistir (5). Yine HPV
DNA’s1 pozitif olan ancak heniiz servikal preinvazif
lezyon tespit edihmemis kisilerde de takipte preinvazif
servikal lezyon gelistirime oram gok yuksektir (6-8).
Yine preinvazif lezyonlarin hangilerinin invazif
agamaya ilerleyecedini dnceden kestirmek viruslann
lezyonda tespiti ile mamkin olabilmektedir. HPV
agtlan ile Ozellikle preinvazif servikal lezyonlarnn
tedavisi ve dnlenmesi giindemdedir (11). HPV ile
serviks kanseri arasinda bu iliski ortaya konmusgken
HPV DNA'sim arastiran yontemlerin serviks kanseri
taramas! kapsamina alinmasi calismalari
yapiimaktadir, HPV DNA’sinin giivenilir ve Kolay
uygulanabilir laboratuvar metodlan ile tespiti ile
birlikte servikal smear materyalinde HPV arastinimast
sitolojik tarama programlarnndan daha da basarili
sonuclar vermistir.

HPV infeksiyonun tespiti i¢in geleneksel yontem
smear veya histolojik materyallerde Koilositozun
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tespitidir. Ancak bu yontem yeteri kadar hassas
olmadigindan giniimiizde molekiiler tespit
ybntemlerine basvurulmaktadir. Bunlar filtre
hibridizasyon, in situ hibridizasyon, polimeraz zincir
reaksiyonu, southern blot gibi ydntemlerdir. En gok
kullanilan ydéntem ise hybrid capture II sistemidir.
Hybrid capture II ydontemi nikleik asit sinyal
amplifikasyonu temeline dayanan bir testdir.
KRemoluminasyon yolu ile tespit esasina dayanir ve
tetnel olarak 5 basamakta galigir,

1. Niikleik asitin denatlre olmasi ve salinmast

2. Hedef DNA ile RNA probunun hibridize olmas:

3. RNA:DNA hibridlerinin solid faza geciriimesi

4, Yakalanan hibridlerin multiple antikor
konjugatlan ile reaksiyonu

5. Kemoluminasyon sinyallerinin tespiti

Bu test bir gok ¢alisma ile HFV tespiti agisindan
baganh bulunmusg, kolay uygulanabilmesi, giivenilir
sonug vermesi, birgok HPV tipinin birarada
calisiabilmesi hizli sonug¢ vermesi ile diger
yontemlere Ustiinltik saglamistir {(12-18).

HPV’nin doku tizerindeki etkileri baslica 3 dedisik
infeksiyon tirii olarak géritilmektedir. Bunlar latent
infeksiyon, prodaktif ve nonprodiiktif infeksiyonlardir,

Tablo 1: Genital sigiller igin tedavi segeneldleri

. l_ﬁdikasyon -
| Drs genital/perianal kondilom

- Kiioterapi.

i .Cerram ekzxsyon

Servikal kondilom 7
- Vaginal kondilom, | " UKrioterapi”

- .

Uretral kondilom.
Ah_ﬁl _kqndi!dm

ral kondilom;

©. primer tedavi: - .

Podofilox %0.5 sd!usyonu
- Imiquimod %5 krem

% Podofllm tentﬁru %1 0- 25 _
o : 'h'lkioraset:k asit. %80 90 R

CEl - "Dlsplaz: ekarte edl[dlkten sonra tedawi.' PR

: "I‘rlklorasetik.amt %BO- 90
Fodoﬁ[m tenturu %10-25

U Alternatif tedavi

In'tra]ezyonal interferon
Lazer cerrahi .

. Notlar: Imiquimod, podiflox ve podofilin gebelikte kontrendikedir. Tedavi sonucu hipo veya
hiperpigmentasyon olusabilir. Bir tedavi metodu sonras) persistans olursa diger bir tedavi metodu secilir.
Birden fazla metodun kombine kullanilmas! tedavi etkinligini arttirmaz ancak komplikasyon oramm arttrr.
‘Reinfeksiyon riski minimal oldugundan cinsel partnerin muayenesi dnetilmez. Gebelikte cerrahi eksizyon

uygulanabilir.
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Latent infeksiyon safhasinda ¢ok sayida virus
partikiiliiniin epitelyal catlaklar yoluyla bazali
hiicrelere ulasmasim ve hiicreleri infekte etmesi
asamasini icerir, Bu asamada virus hiicre icinde ayn
bir sirkiller DNA fragman (episom) olarak yer
almaktadir. Bu dénemde infelte hiicreler histolojik
olarak tespit edilemez. Birkag hafta ile yillar arasinda
degisen bir inkiibasyon periodu sonrasinda viral
replikasyon baglar. Hiicrelerde karakteristik Koilositoz
lezyonu goriliirken papillomatoz gikintilar kondilom
adi verilen lezyonlan meydana getirir. Bu kondilomlar
ciplak gozie goriilebilen overt lezyonlar olabildigi
gibi sadece kolposkopi ile gortilebilen subklinik
infeksiyonlarda olabilir. Kondiloma lezyonlan vulva,
vagina ve servikse yerlegebilir bazen dev bir
buyiikliige ulasabilir. Kondilom lezyonlarinda daha
cok Tip 6 ve 11 HPV tespit edilir (19). Yiiksek
onkojenik potansiyelli HPV tipleri ile infeksiyonda
infekte hiicreler diferansiye olamazlar ve viral
siklusun tamamlanabilmesi mimkiin olmaz. Bu
safhada yilksek grade’li displazi ve invazif kansere
kadar ilerleyen neoplastik degisimler gortliir. HPV
ile temas sonras! hangi tir infeksiyonun geligecedi
bircok kofaktérin etkisine baghdir ginki tim HPV
infeksiyonlarimin sadece %10 kadar kondiloma
olarak Klinik belirti verirken %1°den az bir kism ise
neoplastik degisiklikiere ilerler.

HPV infeksiyonu sonucu ortaya gikan
kondilomlarda tedavi bu lezyonlarin eradikasyonu
esasina dayanir. Lezyonlann ortadan kaldinlmasi
akut semptomlari ortadan kaldirmasina ragmen
subklinik infeksiyonu ortadan kaldiramayabilir.
Tedavide kullanilan yontemler hasta tarafindan
uygulanan ve hekim tarafindan uygulananlar olarak
iki grupta incelenir. Bu konudaki yontemler Tablo
1'de dzetlenmistir {20-22}.

HPV infeksiyonun uzun siirede olugabilecek
komplikasyonu serviks kanseridir. Bu
komplikasyonun énlenmesine yonelik olarak akut
donemde Kondilomlann eradike edilmesi yeterli bir
korunma saglayamayabilir ¢iinki tedavi alternatifieri
genellikle subklinik infeksiyona kargi yetersiz kalirlar.
Bu hastalarin servikal neoplazi gelistirme riski
acisindan yakin takip edilmelerine ek olarak yeni
bir yéntern HPV asilandir {(23,24). Bu konuda son
yillarda dnemli gelismeler olmustur. Etkili bir as
geligtiriimesi halinde serviks kanserine yonelik tarara
programianmin da uygulanmasina gerek kalmayabilir.

Astlar baghca profilaktik ve terapotik olmak
fizere iki konuda gelistiriimektedir. Profilaktik agilar
HPV infeksiyonu gelismesini engeller. Bu agilar L1
ve/veya L2 proteinlerini igeren virusfike partikiillerle
(VLP) gelistiriimektedir. Bu asinmn uygulanmasl lle
notralize edici antikorlar olusur ve bu antikorlar
servikal sekresyonda dahi bulunarak HPV
infeksiyonunun olugmasin engeller (25,28). VLP

Hacettepe Tip Derg;,

asilara nazaran nispeten hazirlanmasl kolay ve ue
olan ast tiril ise DNA asilandir. Bunlar yap:é
proteinteri kodlayan genleri iceren plazmldlerd
(27}.

Terapotik asllar profilaktik agilarin aksine infekte.
olmus hastalarnn tedavisi icin kullantliriar. Virg
replikasyonu E1 ve E2 proteinlerine baghdir, by
nedenle bu proteinleri igeren asilar virusur
gelismesini siiprese eden bir hiicresel imminiteyj
indiiklerter. Boylece virus lezyonlan geriler (28}. HE
infeksiyonuna bagll neoplazik silrecte E6 ve
proteinleri rol oynar. Bu bakimdan servikal neoplazili
olgularda bu proteinleri iceren agilar kullaniimaktac
{29). Bu konudaki caligmalar halen deva
etmektedir.

Sonug olarak HPV infeksiyonu gerek orta
cikardign kondilom lezyonlan gerekse uzun donemde
servikal kansere yol acabilmesi acisindan cinsel
yolla bulagan hastaliklar arasinda en cok 6ne
sahiptir. Tedavi konusundaki gelismelerin bu
hastaligin tamamen eradikasyonu i
sonuclanabilecek bir stireci baglattii dgtintilebi]
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Adolesansda klinik degerlendirmenin

temel prensipleri

Dr. Orhan Derman’, Dr. Nuray Oksiiz Kanbur?

Hacettepe Universites! Tip Fakiltesi,

Cocuk Saghdi ve Hastahklar: Anabilim Dali Pediatri Yardime! Dogentit, Ogretim Goreviisi?

Adolesans; gocukluktan eriskinlige gecis
dénemidir. Hayatin en dinamik oldugu dénemlerden
biridir. Adolesansda l¢ tane temel dgenin
tamamlanmasi gerekmektedir.

1) Fizikse! Bliylime
2) Cinsel Gelisme
3} Psikososyal Clgunlasma

Adolesans ile puberte arasindaki temel fark;
pubertede sadece fiziksel biiylime ve cinsel
geligmenin tamamlanmasl, ama psikososyal
olgunlagsmann olmamasidir. O halde pubertal
ddnem Adolesans iginde 2-3 yil kadar siiren bir
donemdir (I).

Diinya Saglik Teskilati (WHO)'a gére:
Adolesan 10-19 yas arast

Geng 15-24 yas arasi (fiziksel ve seksiiel
gelismeyi tamamtamis ergenler)

Genglik 10-24 yag arasidir.

Adolesanlara yaklasimdaki temel zorluk,
ergenterin her tig dénemi aym anda yasamamalandr.
Hekim, ¢ocuk ve erigkin hastalar ile bu zorlugu
Yasamaz. Adolesan hastalardaki teme) zorluk, fiziksel
olarak gelismis bir ergenin psikososya! gelisimini
henlz tamamlamadigindan ¢ocuksu hareketler
gbsterebilmesidir.

Adolesanlarla iletisim kurarken dikkat
edilmesi gereken bazi é6nemli noktalar vardmr:

Anne ve babanin: adolesanin diisiince, istek
ve duygulann dikkate almadan, ona veterli ve makul
agiklamada bulunimadan, gocukluk ginlerindeki gibi
onu elinden tutup bir saglik kurumuna gétirebilecek-
lerini zannetmetleri,

Adolesandaki bu degisiklige karsiik, anne ve
babanin halen ondan sorumiu kimseler olarak, onun
hastahik ve tedavisi ile yakindan ilgilenerek, gorevlerini
yapmayt istemeleri,
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Adolesana s6z hakki vermeden, katihmi
saglamadan saglik hizmetlerini yiritebilme
olanaksizhdy,

Saglik hizmeti veren Kisinin, iki taraf ayni am
etrafinda birlestirmeye calismasi.

Adolesansda bedense! ve cinsel gelisme
bakimindan hognut olunacak bir beden algls_,_'a_'
sahip olmak ve korumak en dnemli intiyaglardan
birlsidir. Bu aym zamanda benlik saygisimin (S
esteemn) olusmas: ve kimlik (identity) geligi
bakimindan da énem tasimaktadir (2).

Adolesans, genellikle iyi sadglik ile karakterl
bir perioddur. Milyonlarca adolesanda, bu yilla
onlenebilir morbidite, mortalite ve kota saghl
aligkanhklian ile beraberdir (3).

Adolesanlarda en énemli i¢ mortalite sebeb
1) Kasitsiz kazalar " '
2) Intihar diistincesi ve tesebbiisi
3) Cinayet
En onemli morbldite sebepleri;
1) Seksliel davramiglar:
a) Seksitel bulasic1 hastahklar
b) Gebelik
<) Disak
2} Madde Bagimhhidi
a) Alkol
b) Yasak ilag
¢} Sigara kulanimt

Ulkemizde de adolesanlarda en sik gordigin
saglik sorunlary;

1) Kasith ve kasitsiz kazalar
2} Titdn kullammi
3) llag ve alkol Kullanim

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{4): 302
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4) Beslenme ahigkanhiklarimn bozuklugu
5) Fiziksel ve sekstiel gelisme gerilikleri
6) Selsiel davrams hbozukluklan

Adolesandan Hikaye Alinirken Dikkat
Edilmesi Gereken Noktalar:

lletisim kurarken adolesanin yas ve gelisme
. dizeyine dikkat etme

Sosyokiiltiirel farkliliga ve bireysellige duyarh

" olma

Muayenede gizlilik ilkesini saglama

Ailenin bu hizmette nasil olmas) gerektigini
. ortaya koyma

Konusma veya anket ile iletisim kurma

Buglin nicin buradasin sorusuna cevap verme
Sistem muayenelerini gozden gegirme

: Bltin hastalara; fiziksel biylime, seksiiel gelisim
= ve psikososyal risk faktérlerd ile ilgili sorulan sormna,
~ batan hastalara bu sorularl sordugunu soyleme
© (4,5).

Adolesanlarla figilenen Saghk Fkibinin Dikkat
. Etmesi Gerelen Noktalar:

Konugmaya en az kisisel sorular ile baslama

Bu andaki sikayetlere odaklanma

Adolesan DINLEME

Adolesan! degil , aktiviteyi elegtirme

Pozitif ilgi cekici olaylar ile érnek verme

Adolesana belli bir dtisiinceyi kabul ettirme
gayreti iginde olmadan, onunla beraber dodru
segenekleri belirleme

Genglerin ihtiyaglarini beliriemede daha duyarh
olma (8).

Fiziksel Muayenede Dikliat Edilmesi Gereken
Noktalar:

Olgiim ve standart cizelgesi kullanarak
adolesanin boyu ve adirhdini belirleme

Sisman ve zayf adolesanlarda Vicut Kitle Indeksi
: {Body Mass Itidex) =Aqirik(kg)/Boy (m)? , ideal agirhk
- orani= aqirhk/boyun 50 persentil aqirlik kargihid
- X100 ve deri kivnm Kahinlidinin olglimleri.

Selksiuel gelismislik oranlart icin Tanner
stniflandinimasindan yararlanma

Kiz ergenler igin, memelerini kendi kendilerine
muayene etmeler icin bilgilendirme, adet diizenlerini
- sorgulama, vicutlanndan androjene duyarlt deri
bélgelerinde killanma fazlaligim sorma, sekstel aktif
olanlarda Pap smear yapma.

Erkek ergenlerde, jinekomastiyi dederlendirme,
kendi kendilerini testis ve herni igin muayene
edebilmeyi ddretme.

Gorme muayenesi

Duyma muayenesi
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Dis problemlerini sorgulama

Akne ve sik dermatolojik problemler ile ilgilenme

Skolyoz, kifoz gibi postlr bozuklarnt belirleme.

Osgood-Schlatter, spondilolisiz, fibromiyalji
kKonusunda sorgulama

Kotlh muamele bulgularini, aife dinamigini,
arkadaslar ile iligkisini, okul veya is ortamindaki
durumunu, yeme ve yatma diizenini., kendine ve
cevresine bir zarar verme potansiyelini ortaya ¢ikanma

Eger herhangi bir risk faktoril varsa, tiiberkilloz
(PPD), kan basinct, Hct ve hiperlipidemi takibl

Hepatit B:; Kizarmikcik, kabakulak ve kizamik;
tetanoz ve difteri agilan konusunda degeriendirme

Erken adolesansda {12-14 yas arasi), otta
adolesansda (14-18 yas arasi) ve geg adolesansda
(>18 yas) en az 1 kez olmak lzere kiinik muayene
(7.8).

Adolesandaki koétil bir davrams: belirlemek
icin GAPS algoritmi kull-mkr:

G: {Qather information / Bilgi toplama): Ofis
konusmalar, anketler

A: (Assess further / Daha ileri bilgilendirme) :
Riskin seviyesini belirleme

P : Problem Identification / Froblemi tammlama):
Risk {hedef icin adolesanin iznini arama, dedisiklik
ile adolesan ilgili mi, adolesan ne yapmayi arzu
ediyor)

8: (Solutions / Coziimler): Kendi Kendine
yeterlilik, engelleri ¢ézme

Ornek: Sigara icme

G: Hasta sigara iciyor mu?

A: Sigaraya baslama yas!, sigaray! birakma icin
gayret gostermis mi, FPD yapilmig nu?

P: Sigaray: birakma igin segenekleri ortaya
koyma, sigaranin nigin bir problem yarattigint

. belirleme

S: Sigarayr birakma tarihini belirleme. Sigara
ile olan aktiviteleri engelleme {9,10.11,12).

Adolesanin kitii davranis: nasil degdistirifir?

Olay hakkinda diugtnmeden dnce

'

Tasarlama

Tekrarlama ——p Belirleme

f |

Dilzelime — AKEivite

}

Sonlandirma
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Olay halklkinda diisiinmeden dnce, sorulardaki
davramglann, bir problem olabilecedi ve saghd ne
bir risk altina aldi@ ne de bu problemleri ortaya
cikardi@ dasinilmez.

Tasarlama déneminde, saghk sonuglarl
hakkinda bilgitendirme saglanir ve degisiklikler icin
faydah davramglar ortaya konulur.

Belirleme veya hazirlik déneminde. adolesan
deqisiklikleri kabul eder ama davramsglarim
degistirmeden devam eder.

Aktivite doneminde, adolesan aktif olarak
davramglarim deqistirir.

Diizelmeleri devam ettirme déneminde,
adolesan riskl davraniglardan uzak durur ve
degisiklikleri yapabilecedi glivenindedir.

Hacettepe Tip Dergis

Baylime atad sirasinda boy artisi maksimuma ulag
ve buna boy uzama hizi dorugu (PHV-Peak Heigl
Velocity) denir. Kizlarda PHV 12 yaginda gorilii
ortalama 9 cm/ y1l uzarlar. Erkeklerde, PHV {4
yasinda gérilir, ortalama 10.5 cm/y!l uzarlar.
Blyilme vicudun her yerinde aymnl and:ct baslam';i
periferden merkeze dogru bir sira izler. Once ayakl
biiytir, bunu bacaklar ve govde takip eder. Govde
bacaklardan bir yil sonra fiziksel olarak gelisir.

Agirbk artimi kizlarda PHV den 6 ay sonr
erkeklerde PHY ile birlikte, kas dokusundaki arbig,
Kizlarda menarsta, erkeklerde PHV ile goriiliirken
yag dokusunda azals, Kiz ve erkeklerde PHV'|
goraliir. Yag dokusundaki artig PHV den sonra hiz
olur, dzellikie Kizlarda gluteal alanda toplanan y

Bitin davranig dedisiklikleri ya
devamh diizelme seklinde sonlanmr
ya da baska bir dederlendirme igin
tekrara yol agar (13).

Adolesanlarda fizikse! gelisim
pubertal dénemde ¢ok hizli bir K’IA‘S I
degisim stireci gegirir. Fiziksel gelisimi ig'lljliﬁ
degerlendirebilmeXk igin adolesanin
takvim yasi bizi ¢ok iyl yoniendire-
mez. Aym takvim yaginda olan
ergenleri, farkll pubertal donemlerde Y{Q‘G ;
gbrebiliriz. Biyolojik maturasyonun KITLE?‘
en iyi gostergesi kemik yasidir, ARTIM
Adolesani degerlendirirken mutlaka
takvim, kemik ve boy yasini tespit
etmeliyiz. Bilylime hizlann gézeterek BOY
fiziksel gelisimleri konusunda ARTIMI
degerlendirme yapmaliyiz. CMIYIL
Adolesaniarda blyame ve delisme
belirgin bir huzlanma gosterir, 11-16
yaslarl arasinda herhangi bir yas
diliminde baslayip genellikle 2-3 yil
sitren bu buy{:‘;rl;e hizlanmasina AGIRLIK
“Bilyiime Atag” {(Pubertal Growth ARTIMI
Spurt) denir. Fiziksel geligim viicudun KGHYIL
her kisminda ayn sekilde olmaz.
Kemik, i¢ organ. salg: bezleri, yag,
kas kitleleri hizli olarak biyirken, CINSEL
bas ve beyin 10 yasinda, eriskinin GELISIM
%96 degerine ulastigi igin EVRES!
adolesansda fazla bir dedisim
gostermez, lenfoid dokularda ise
(timus, tonsiller, adenoidler) bu
donemde hizlh bir kligiilme gdruliir.
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TAKVIM VE KEMIK YA§!

Pubertal dénem sonunda kiz ve erkek
ergende fiziksel buiylimenin %98’
tamamlanmistir, 2-3 yilik bir slirede
kiz ergenier 18-23 cm., erkek ergenler

25-30 cm. dolaylannda uzanuglardir.  eyresi.

Sekil 1: Normal kiz ve erkek adolesanlarda cinsel gelisme evreleri ve _!J_L_m
gore kas kitlesi, yad kitlesi, boy ve agirhktaki degigikler. PHV {Peak Heig

Velocity; Boyca uzama hizl dorugu), M (Menarche), G (Genitai),. B (BReas_ﬁ
Kizlarda gogiis geligme evresi, P {Pubic Hair) her iki cinste pubic kiflanma

o
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dokusu, Kiz ergenterin fenotiplerini belirgin hale
getirir. Adolesanlarda hizl fiziksel degisim sonunda,
~eriskin hayattaki boyunun %15, agirhiinin %50°s]
bu dénemde kazanilir (3ekil 1) (1,14-17).

Sekstiel gelismenin dederlendirilmesi Tanner
intflandirilmasina goére yapilir. Erkeklerde
rsidometre ile yapilan testis voliimiiniin 4 cm’den
azla olmasy, kizlarda memedeki glandiler gelisimin
aslamasi gonodotropin stimtlasyonu ile cinsel
elisimin basladiqinin gdstergesidir. Erkeklerde ilk
ilingli ejekiilasyon ortalama takvim yas: (4.3, Kemik
ast 13.5 da olur. Kizlarda, menarstan sonra 1-1,5
Il kadar anovulasyon gériniir. Bu dénemde adet
tzensizligi olabilir. Menarstan 1 yil dnce vajinal
oraya laktobasiller egemen olur ve pH aside doner.
eskuame epitel hilcrelerinden olusan fizyolojik bir
okore, servikal mukus gelisir. Bunun igin
erimenarsial baslangicli berrak, beyaz akintilarin
‘fizyolojik olabilecedi unutulmamahdir. Godus
elisiminin tek tarafli baglayip, 6 ay sonra da digerinin
elismemesi durumunda meme dokusunda éstrojen
uyarsizhdi veya gegirilmis bir travma dilgtinGlmelidir
(7.15.18).

: Kizlar ve erkekler i¢in Tanner simiflandiritmasi
_gdsterilmigtir (Sekil 2a ve 2b),

. Adolesanlarda Psikososyal Gelisim ve Risk
Faktorleri

ERKEN ADOLESAN
12 — 14 yaglar arasindaki bir dédnemdir.

Hizli bilytime ve cinsel gelismeye aym hizla
:psikososyal geligsim ayak uyduramaz.

. Egolan artar, gergek¢i olmayan istemlerde
butunurlar.

Kendilerini aileden miimkun oldudu kadar
isoyuttamaya galigirlar.

_ Duygu ve davraniglarinda yorum ve ifade
_bigimlerinde agindirlar.

_ 1 - 3 yas ¢ocuklugundan sonra ikinci ayrisma
‘ve bireysellesme ddnemidir.

Somut digiince ddnernini agsabilmis, gelecegi
soyut ofarak Kavratnis degildirler.

~ Cinsellik konusunda ilgileri artrms olmakla
‘beraber, ayni cinsleri ile arkadaslik ederler.

Ailede ise, genclerin arkadas grubu olusturma
urumuy, ailenin reddi, sorumsuzca davranislar gibi
algilamr,

. ORTA ADOLESAN
15 ~18 yaglar arasi sitren bir dénemdir.

Hizli pubertal gelismenin yavaslamasi, gencin
edenine alismasi dénemidir.

%
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Genglerin % 30-30 'si soyut disiince yetenedini
kazamrlar,

Arkadas grubu ile daha biittinlesme, karsi cinse
ilgi artar. Seksiiel kimlik olusur.

Disiinme ve davranisiarint daha iyi
degerlendirme, pismanhk veya utang, giivensizlik
veya cekingenlik duygularina neden olabilir.

Ailede ise, otoriter tutuma kargr davraniglar
karsisinda &fke ve cezalandirma, adolesanin
gencligine ve enetjik yapisina kKars! duyulan Kiskanglik
ve Kizginhk.

GEC ADOLESAN
18 yastan sonra

Bluyame ve cinsel gelismenin tamamlanmasi ile
bu konudaki endiseler sona ermistir,

Kimlik bulgusu; seksiiel kimlide, mesleki ve
sosyal kimligin eklenmest ile tamamlamr.

Ben - merkezcilik azalmis, yakinlarini ve
baskalarnni daha gok dislinmeye basglanmistir,

Sosyal iligkiler, arkadas grubundan kisisel
iliskilere yénelmigtir.

Soyut diislince yeteneginin gelismesi ve gelecekle
flgiti daha realistik hede,ler belirleme.

Bliyiiklerden yardim isteme ve akil danismadan
rahatsizhk duymama

Allede ise, adolesamn meslek edinip kendini
gecindirecek duruma gelmesi, okuma yolunu segip
evden uzaklasmas: ” Bos Yuva Sendromu”
olusturacaktr.

Psikososyal Davranigiarin Dederlendirilmesi

Adolesan psikososyal dederiendirmeden
gecerken mutlaka risk faktérleri géz dniinde
tutulmahdir.Adolesanlarin risk altinda cldugunu
aésteren erken belirtiler sdyle siralanabilir:

1- Okul basarisinda disme
2- Asm okul devamsizh@ veya derslere girmeme
3- S1k veya sirekl psikosomatik yakinmalar

4- Uyku veya yemek yeme aliskanhklarinda
ditzensizlikler

5- Dikkatini toplama gighigl veya strekl sikilma

G- Depresyon , asin stres veya anksiyete bulgu
ya da belirtileri

7- Arkadas veya aileden uzaklasma ya da yeni
bir arkadas grubuna girme

8- Alistimamus derecede siddet veya isyan ifade
eden davraniglar ya da temel Kisilik degisikligi

9- Alle i¢i iliskilerde bozukluk (ebeveynler arasi
catigima, ebeveyn/adolesan ¢atigmas!, bosanma/ayn
yagama, alkolizm)

10- Cinsel davrams
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Hacettepe Tip Dergi

Meme getigimi
Evre i- Prepubertal

=

Evre 2- Memenin ve papillanin blyimesi

LA

Evre 3- Areola ve meme dokusunda blrylime devam eder.

il

Evre 4- Areola ve papilla mema dokusu Ozerinde ikingt bir
glkintt olugturur.

(g

Evre 5- Areola geriye gekilerek meme kitlesine katilie,

?
|
|
7
I

Pubik killanma Evre 2 Pubik killanma Evre 3

Pubik kilianma Evre -4 Pubik killanma Evre 5

Kizlarda pubik killanmanin

evreleri

Evre 1. Killanma yoktun. (Preadtlesan dénem)

Evre 2. Labialar Uizerinde, seyrek, diiz veya hafif
kivrik, hafif pigmente killar vardir.

Evre 3. Labialar (izerinden biraz daha mons
pubise dogdru ve orta hatta yayilmgtir.
Killar daha koyu renkte, daha sik ve
kivriktir,

Evre 4. Eriskin tipi killanmaya yakmdlr Ters bir
ticgen alana yaylimistir, Uggenin tabanini
mons pubis fizerinde horizontal bir hat
meydana getirir. Killar bacaklarin i¢
kismina atlamamugtir.

Evre 5. Erigkin tipi killanmadir. Evre 4'teki bulgu-
lara ilave olarak killar bacaklarin i¢ kismina,
da yayillmigtir,

Kizlarda meme gelisiminin evreleri

Evre 1. Meme gelisimi baslamamigtir.
{Preaddlesan donem)

Evre 2. Areola altinda tomurcuklanma geklinde
blylmeye baslar.

Evre 3. Areocla ve meme dokusu bilyiir.

Evre 4. Arecla ve meme bagl, meme dokusunun
tizerinde ikinci bir gikint olusturur,

Evre 5. Meme dokusu daha biylimisgtir. Areola
geriye ¢ekilir, meme kitlesine katilir
sadece meme bagi gikinti olugturur.

Sekil 2a; Kazlar icin Tanner siuflandmimas:
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Genita! ve Pubik Kilanma Evreleri Erkeklerde pUbik kilanmanin evreleri
| Evre 1. Pubik kiltanma yoktur. (Preadélesan donem)
i

Evre 2. Penis tabaninda seyrek, dilz veya halfif kivnk, hafif pig-

\ /') \ mente killar vardir.
St Evre 3. Killar pubise dogru yayir, daha koyu renkte, daha sik ve

Y kivriktir.

Evre 4. Erigkin tipi killanmaya yakindir. Killar bacagin i¢
kismina atlamamstir.
/ Evre 5. Erigkin tipi killanmadir. Evre 4teki bulgulara ilave olarak
killar bacadin ic kismina da yayifimighr.
Genital 2 / Pubik Killanma 2

Erkekte penis ve testislerin gelisimi

Evre 1. Penis, skotum ve testislerde blyilime baglamamigtir.
(Preadélesan donem)

Evre 2, Skrotum ve testislerde bUylme baglar. Skrotum cilt ren-
gi koyulastr. Peniste heniiz blylime yokiur.

Evre 3. Penis uzamaya ve kalinlagsmaya baglar, skrotum ve
testisler blylimeye devam eder.

Evre 4. Glasin blylimesi ve kalinlagmas: ile penisin blyikligi
artar, skrotum cildi daha da koyulasir.

Evre 5. Testisler, skrotum ve penis erigkin erkek boyutundadir.

Uzatilmis Penis Boyu
Pubo-penil cilt bilegkesinden glans ucuna kadar 8lgllGr.
{Schonfeld and Beebe, J. of Urology 48, 759-777, 1942),

16 -

14

12

10 7

012 34567 89 101112 1314 151617 18 19 20
Genital 5 { Pubik Killanma 5 YAS {YILLAR)

Sekil 2b: Erkekler icin Tanner smiffandinlmast
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11- Yasalara kargl gelme

12- Intihar diistincesi veya ollimle ilgili konulara
asir1 ilgi

13- llag ve alkol kullanmm

14- Evden kagma

Bir veya birden fazla risk faktdrii tespit edildiginde
mutlaka psikolog ve psikiyatrist dizeyinde
konsiiltanhk hizmeti istenmelidir (1,19).
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Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi,

Dr. Zeynep Ozbalkan', Dr. ihsan Ertenli’

i¢c Hastaliklan Anabilim Dali Romatoloji {Initesi Uzmani!, Dagenti?

Gut, antik ¢adlardan beri “Krallarin hastalg.
hastahiklarin krali” olarak bilinen bir hastahktir. Gut
‘hakkinda ilk bilgiler Babilon‘a kadar gider. lIk
tamumlama Hipokrat tarafindan yapilrmstir, Gut (zehirli
‘nokta) itk defa bu hastalik i¢in 13. yy. da kullaniimaya
‘bagstanmistir. Syndenham 1683 yilinda {1k modern
tammlamasint yaprmstr, 19. yy. da Garred ik asit
ile olan iliskisini gdstermistir. Sidney Smith
‘hastaliklarin indeksini yaparken gut igin “gutum
varken Kendimi goz Kiireklerimin lizerinde yiliriiyor
gibi hissediyorum” demistir. Garrod ayni zamanda
gut kliniginin diizensizliginden de bahsetmistir.
Tammlamalannda “dalgalanan gut”, “atonik gut”,
“baskilammig qut” gibi terimlere yer vermigtir. Celsus
zamanindan beri zenginlerin hastaliqy olarak bilinen
gut romatolojinin basarilartndan biridir. Hastalik
hem tedavi edilebilir, hem de atak olusumu
engellenebilir. Ancak kisa siireli de olsa Kisinin
fonksiyon kaybina ve is Kisitlamasina neden olabilir.

Gut, drat (mono sodyum irat) Kristallerinin
. eklemde toplanmasimn neden oldugu bir klinik
- tablodur. Eklemde akut inflamatuar yanit
¢ olustururken kikirdak gibi yumusak dokularda
. toplanmas) inflamatuar yanita neden olmayabilir.

Klinikte kendini pek ¢ok vakada ani baslayan
periferal eklem yerlesimli monoartrit ile gosterir.
¢ Kendiliginden gerileyip sonra tekrar ortaya ¢ikabilir. 10
yillik bir siireden sonra eklem, tendon ve bursalarda
- tofus gelisebilir. Gut ile beraber hiperirisem
gorilebilir ancak artrit atadr olmadan goriilen
:_ asemptomatik hiperiirisemi bir hastalik degildir.

Yapilan caligmalarda Amerika’'da 13.6/1000
© erkekte, 6,4/1000 Kadinda gérilmektedir. Genelde
- yetigkin erkeklerin hastalhididir, En fazla goriildagi
- yaslar 50-60 yas civandir.30 yas allindaki erkeklerde,
. premenopozal Kadinlarda ve ¢ocuklarda nadirdir.

: Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{4); 309 - 312

Son yillarda mevsimsel gortdme sikhidi ve lunar siklus
uzerinde ¢alismalar yapiimaktadir.

Tipik olarak 4 asarnadan gecerek Klinik seyreder.
I- asemptomatik hiperiirisemi
2- akut gut artriti

3- interkritik ddnem{ara dénem) akut ataklar
arasindaki‘intervaller

4-  Kronik toféz gut

Kabul gbren gut tam kriterleri arasinda eklem
sivisinda frat Kristallerini gostermek, tofus kliniai
ve yilikselen serum iiriK asit seviyesi bulunmaktadir.
Erkeklerde yasla tlirik asit seviyesi yiikselir. Pubertede
3,5 mg/dl olan urik asit sevivesi yagla 4.5 mg/dl
kadar ¢ikar, Kadinlarda dstrojenin tirik asit atthym
renal ditzeyde artirdidi dilsGinillmektedir. Bu yilizden
premencpozal kadinlarda gut gok fazla
goriilmemektedir. Post menopozal kadinlarda NSAll
ve diliretik kullanimi Urat seviyelerini artirmaktadir.
%40 vakada serum frik asit seviyesi normal olabilir
ve eriskin nafusta hiperirisemi siklidi %5 kadardir.
Ancak gut asemptomatik hiperiirisemik bireylerin
1/4 nde gériliir,

Basit ve Oniform olmasi icin “lrat” terimi “Urik
asit” yerine Kullanthr, Clnkil fizyolojik pH da %99
molekill Girat formundadir. Sadece idrar yollarinin
bir kisminda pH 5.7 indigi icin molekilllerin ¢ogu
iirik asit formuna déndsir, bunun nedeni de Urik
asit Kristallerinin ¢éziilebilirlidgine duyulan ihtiyagtir.

Patogenezis:

Urik asit, piirin bilesiklerinin son iriinadir. Bir
atik tirlindiir, fizyolojik rolti yoktur. Monosodyumtdirat
37°C derecede 6,7mg/dl dek ¢odzilebilir. Eder kanda
¢coOzUnUHGgh 8 mg/dl veya fizerine ¢ikilmaya baslarsa
dokularda ¢dkmeye baslar. Farkll genetik ve gevresel
faktérler trik asit olusumunu ve tasinmasim ve

309




310

yvikimint diizenler. Serum rat konsantrasyonunu
diizenieyen gevresel faktdrler icinde vicut agirhgs,
diyet, sosyal sinmf, yasam ahgkanliklan, civa diazeyi
yer almaktadir, %20 Kadar hastada ailevi Gut bulunur,
Gut hastalanmn ailelerinde %25 oraninda hipertirise-
mi gorillebilir. Plirin sentezinde 5- fosforibozil-
pirofosfat’a baglanan glutaminden, inosinik asit,
inosin, hipoksantin, ve ksantin lizerinden 0rik asit
olusur. Viicuttaki tirat havuzunun 2/3 {1 giinlik
olarak déntsir. 3/41 renal yolla 1/4'0 GIS yolu ile
atihr. Renal atthimda, glomeriilden %100 filtrasyon.
proximal tiibiilden %98 reabsorbsiyon, %50 tiibiler
sekresyon, %40-45 tlibliler reabsorbsiyon, %5-10
ekstraksiyon gergeklesir. Uricase enzimi Grik asiti
daha suda cozillebilen allontoine gevirir. BOylece
trik asit toplanmast da engelienmis olur. GIS den
atilimda barsakta Urat oksidasyona udrayarak atilir.
Serum {rik asit Konsantrasycnunda artis ya fazla
yapima , ya da az atilima bagh olur.

Normal bir erkekte plrin- free diyet ile 24 saatte
600 mg Grik asit atlimi olur. 800mg/24 saat ten
fazla trat atilimy, fazla yapimi gosterir. Yapim ya
niikleik asit dénustimuniin fazla arttigl,
myeloproliferatif , lenfoproliferatif hastaliklarda ,
hemolitik anemi, paget hastalid, psériasisde goriliir;
ya da bazi hastalarda da lrik asit sentez enzimi
fosforibozilpirofosfat sentetazin artimg aktivitesi
veya yikim enzimi olan hipoksantin guanin
fosforibozil transferazin (HGFRT)azalmis aktivitesi
goralar, HGPRT enziminin azalmasinin prototipi
Lesch Nyhan sendromudur. Bu olgularda lrik asit
seviyeleri dogqumdan itibaren artmaya baglar.
Cocuklukta gut gecirirler, ve erken yasta renal
yetmezlikten kaybedilirler. Korea atetoz, spastisite,
mental ve gelisme geriligi eslik eden bulgulardir.

Ikinci eslik eden mekanizma arik asit abhminda
azalmadir. %90 hastada gut az atiim sonucu olusgur.
Renal kan akiminin azalmast, Urat atiliminn azalmas,
kronik bobrek yetmezligi durumlannda hiperiirisemi
ortaya gtkar. Ancak az bir kisminda gut geligir. Baz
llaclar Urik asit tiibliler sekresyonunu azaltarak
hipertrisemiye neden olabilirler. Diliretikler,
ekstraseliler siviyl azalhir ve tiiblliislere etki ederek
hiperlirisemi yapar. Aspirin ve diger salisilatiar
analjezik dozda (2-3gr/gin} atihmi azaltir.
Antinflamatuar dozda (4 gr Gzeri) arttirniar. Diabetik
ketoasidoz , aclik, laktik asidoz alkolizm, iirik asit
atilimin azalbirlar, Asidozda P hidroksi batirik asit
ile etkileserek atilim azalir, Qidalarla fazla ahmda
hiperiirisemi yapabilir. Urat kristalleri santral sinir
sistemi diginda her yere ¢Okebilir. Viicut 1s1s1 Urik
asit coziilebilirligi icin dGnemlidir. Bu da neden artritin
periferik eklemlerde daha fazla gorildugini agiklar,

Travmay: takiben gut atad gelisimi proteocglikan
yikimina baglanmistir. Normalde proteoglikanlar

tratin dokuya gOkmesini engeller. Ancak dokug
protecglikan havuzunda azalma oldudu durumlarg
ki travma bir nedenidir Qirat kristallerinde gékelm
olur. Akut alevlenmeler sirasinda sinovial srvi'ci
géritlen Urat Kristalleri sinovial tofiislerde
serbestlesebilirse de denova da olugabilir. Ant
hiperiirisemik ilaglar akut atakta verildiginde b
kristallerin toflisden serbestlegmesini artinp oiay;-
aktive edebilir.

Patolojik incelemede Toflis monosodyum iir
Kristallerinin yabanc cisim olarak algilanmast i]éi
olusan bir grantilomatdz iltihaptir. Cevrede de
hiicreler, fibrosis ve kronik inflamasyon vardir. Uy
kristalleri normal eklemlerde de akut inflamasyo
gelistirebilirler. Kristallerin orfamda bulunmasimn
bagh arasidonik asitin lipooksijenaz metabolitleri
lizozomal proteazlar, IL-1, IL-6, IL-8, TNFe gi
stokinler. ve C5a bradikinin kalikrein gibi mediatorle
notrofil, sinoviosit ve monosit makrofajlardan salmi
Non spesifik sinyal ileti mekanizmalar membran G
proteini , kalsiyum mobilizasyonu, ve tirosin kina
aktive olur. Akut gut artritinde patolojik olaylarr
nétrofil gogli bastatir. Kolgisin bu asamada nétrofil
adhezyonunu engeliedidi icin énemli rol oynar. |

. IL-6, TNF-< gibi mediyatérler ates 16kositoz ve
akut faz yamtindan sorumludurlar.

Klinik Bulgular:

1. Asemtomatik Hiperiirisemi: Hipertirisemi:
serum Urat konsantrasyonunun erkeklerde 7mg/di
, kadinlarda 6mg/dl nin fizerinde olmasi durumudu
Urat atiiminda azalma Uretiminde artmadan dah
onemli bir faktorcir. Urat seviyesi arttikea gut gelisme
riski de artar. Asemptomatik hiperiiriseminin bébrek:
iizerinde etkisi olabilir, ancak klinik bulgulan yoktur.
Hipertansiyon, obesite, hiperlipidemi, ve
hiperinsilinemi hiper trisemi ile beraber olabilir:
Hematolojik malignensilere bagh radyoterapi veya:
kemoterapi verilmiyorsa Urat azalfici tedavi
dneriimez. Diyet egzersiz, kilo verme , alkol tiketimini:
azaltma onerilir, Urat azalticl ilaglar gut atagr
gelismeden o6nerilmez. ;

2. AKkut Gut Artriti: %75-90 alt ekstremite
monoartriti olarak baslar, tekrarlayicidir. %50 1:
metatarsofalangeallerde (MTF) goriilir (podogra).
Bunun disinda ayak biledi , intertarsal ekiemler i
topuk, diz, el bilek, dirsek eklemlerinde de artrit
geligebilir. Adn cok siddetlidir, Artrit genelde gece
sabaha Karsi baslar. Tutulan eklemler koyu Kimizi-

visne rengidir. Eklemin etrafinda seliilit erizipel
bulgusu olabilir. Oykiide travma , alkol, ditiretik
Kullamimi, ameliyat, hizh Kkilo verme, enfeksiyon
sorgulanmaldir. Genelde erkeklerde gortliir, Kendi
kendini sinirlar, 2- 15 giln arasinda geger. HalsizlilG
tisitme gibi genet belirtileri vardir. Kolsisine dramatik
yant verir.




_ Ozbalkan, Ertenii: Gut

3. interkritik Dénem: Atak sonrasi interkritik
~.ddnem denen ara déneme girilir. %70 hasta 6 ay 2
© yil aras! tekrar atak gecirir. Hastahk eskidikge ataklar
: aras] Kisalmaya baglar. Poliartikiler bulgular esglik
eder. Kronik poliartikiiler form romatoid artrit ile
. kangabilir. Farki el fonksiyonianniit devam etmesidir.

: 4. Kronik Gut : Kronik gut asamasinda
* tekrarlayan oligo veya poliartikiiler ataklar vardir,
- Asimetriktir, deformite birakabilir. Romatoid artrit
: ile kansabilir. Tendon. kikirdak ve bursalarda tofiisler
: gelisir. Kulak kepgesi, parmaklar, avug igleri, dirsek,
‘asil tendonu, olekranon bursasinda en fazla

gorilirler. Adrisizdirtar ancak eklemde gekil
* bozukludu yvaparlar, Cilde iilsere olurlarsa san beyaz
- akinti goriiliir. Tofiis Gizerine bir lam bastinldiginda
. san ise sebase kist , beyaz ise toftis, rengi degismiyor
'~ ise kikirdaktir. Antitirisemik ilaglar ile kiichitirler. Bu
. evrede bobreklerde lirat taslan clusabilir ve buna
: bagh Kronik bobrek yetmezligine gidis olabilir,

5. Atipik Gut: %3-6 hastada 25 yas dncesi
| 11k atak goriilebilir. Aile aykiisit pozitiftir. Antihi-
. perlirisemik tedavi gerekir. Agikar gut atadi cikmasi
6 ay-4 yil bulabilir. Beraberinde Kullanilan didger
ilaclar nedeni ile Klinik hafif gecer. Premenopozal
kadinlarda gut atad gelistiginde ailevi hiperiirisemii
nefropati ve X e bagli pirin metobolizma defekti
arastimlmahdir. Ataklar arasi salinan ACTH , Grikozirik
etki ile serum iirik asitini disirebilir. Alkol, aspirin,
steroid ve kumadin trik asit seviyesini diisiirebilir.
Bu hastalarda atak olsa bile serum (irik asit seviyesi

= normaldir.

Laboratuvar:

Akut gut artriti sirasinda Eritrosit sedimentasyon
lmz1 attar, beyaz Kiire artar, C-reaktif protein artar,
plazma vizkozite artisi gorilebilir. Kan {irik asit
: seviyesi bakilir. 7mg/dl lizerindeki dederler
hipertrisemiyi gbsterir. Alinan serum orhedinin ag
karmna alinmasi ve fazla bekletilmeden galisilmasi
gerekir. Yoksa urik asit eritrositlere gecer. Kafein,
C vitamini, Parasetemol dlgumlerin bozulmasina yol
acar. Urikaz metodu enzimatik olarak trik asidi
Slcer. Daha spesifik otoanalitik metot ise Na fungustat
fle trat redtiksiyonudur, 1 mg ve Gstii artislarda yol
gosterir. 24 saatlik idrarda atilan trik asit mikian
tedavi tercihi agisindan énemlidir.

Sinovial sivi incelenmesi en dnemlisidir, 1000-
50000/ mm3 hiicre goriilebilir, polarize mikroskopla
negatif kinlma veren notrofiller tarafindan fagosite
edilmis Urat kristalleri goriilebilir. Gram boyama
%78 sensitif , %100 spesifiktir. islak preparat
incelemesi ise %62,5 sensitifdir.

Serum Urik asit seviyelerini gbsterme de son
yillarda gelistirilen yeni metotlar ise, tilkriik bezi
tirat Ornekleme yontemi ve sagta tirikas ile (rik asit
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taslann gostermelktir ( sa¢ ayda 10 mm, bayidigi
igin bir evvelki aya ait Urik asit seviyesi hakkinda
bilgi verir.).

Radyoloji:

Akut gut artritinde yumusak doku sisligi géril{ir.
Kronik toflis ddneminde 3 énemli dedisiklik vardir.

1. Yumusak dokuda tofls varhidina uyan
bélgede yuvarlak tiimefaksiyonu

2. Epifiz bélgelerinde kistler { punch -out
lezyonlar) ekleme yakin kemikde gérilr.

3. Subkondral ve kortikal erozyonlar.
Radyolojik olarak lg formdan bahsedilebilir.

1. Yumusak doku , toflis ve iri Kistlerin oldugu
Klasik form

2. Osteoartroz bulgulannin oldugu tofiisstiz
form

3. Romatoid artrit ile Karigabilen Kiiglk Kistik
form.

Gut da osteoporoz olmamas! da énemli bir
bulgudur.

Gult; septik artrit, romatoid artrit , psddogut ve
osteocartritten ayirt edilmelidir. Bunun icin sinovial
sivl killtorii ve grawn boyamasi , ve patolojik olarak
toflis / romatoid nodill ayirimt yapiimah, direkt
grafilerde kondrokalsinosis gérilmeli, kolgisine
dramatik yanit izlenmeli ve akut faz cevabin yliksek
olusuna dikkat edilmelidir. Varsa bdbrek taslan
biyokimyasal analize génderilmelidir.

Tedavi:

1. Asemptomatik Hiperiirisemi donemi: Bu
dénemde hastalara yasam tarzlannda degisiklik
onerilmelidir. Parinden fakir diyet verilmeli, alkol
alim azaltilmali, ve diizenli egzersiz ile kilo kontrolll
saglanmaldir. Pirinden zengin gidalar: tim et ve et
Uriinleri , deniz Grénleri , bira ve diger alkoller,
fasulye, bezelye, 1spanak, mercimek, karnibahar,
mantar, Kuskonmaz, yapay meyve sularinda
bulunmaktadir. Pilrinden fakir gidalar: pasta ve
tlirevieri, siit, sit Griinleri, tereyadl, seker, meyve
ve diger yesil sebzelerdir.

2. Akut Gut Artriti Tedavisi: [nflamatuar
olayin durdurulmasi ve sebep oldugu siddetli agrinin
giderilmesi igin ilk tercih edilen ila¢ kolsisindir. Akut
atakta, 1 mg oral baglangi¢ dozunu takiben 2 saalte
bir 0.5 mg verilmesi uygundur. Total 8 mg doza
ulaginca veya hastada karin adrist ishal gelisince
tedavi durdurulur. Uzun sureli kullammda l0kopent,
alopesi, miyopati, azospermi, deri dokiintiileri ve
nadiren B12 absorpsiyon azalmasina bagh
megaloblastik anemi goriilebilir. 1V kolgisin sistemik
yan etkileri nedeni ile tercih edilmez. NSAll de hizl
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etkilidir. indometasin, 150-300 mg/atin, naproksen
550-1100mg/glin, ve ibubrufen 1200-2400mg/giin
gibi kullamlabilir. Yaptian ¢alismalarda birinin digerine
ustinlagi yoktur.

3. interkritik Dénem: Amag yeni atak
olusmasint engellemektir. Bunun igin ilk tercih
kolgisin 0.5 -1 mg dozudur. Urat azaltc bir ilag da
verilebilir. Yine diyet ¢cok dnemlidir.

4. Kronik Tofiislii Gut: Bu dénemde diyet
yaninda frat azaltic {laglardan ksantin oksidaz
inhibitérii olan alloprinol , hipoksantin ve ksantinin
trik aside doéniisiimiinii engeller. Tedaviye
100mg/giin dozunda baslanip, 2 haftada bir 100
mg artiriir; 300 mg/gin total doza kadar ¢ikilabilir.
Kreatin klerensi 20 mlt/dk kadar bu dozda
kullaniabilir, ancak toksisite riski kreatinin klerensi
diistiikge artar (agrantlositoz, dékiintii, vaskalit).
Etkisi 2 saatte baslar. 1/4'0i degismeden atihr. 1S
yan etkilerl asin duyarhilik reaksiyoniar bas agnsi
ve bas donmesi yapabilir. Jinekomasti ve 1o0kopeni
gelisebilir.

Urikoziirik ilaclar daha az tercih edilir. Uratin
tabiler reabsorpsiyonunu engellerler. Bu amacla
probenesid, 250 mg/giin baglantp, 1-1.5gr/gline
kadar ¢tkilabilir. Dokularda birikir, {irat ve tofisii
mobilize ettigine inanilir. Bobrek yetmezligi olanlarda,
tirat tag) olanlarda ve 24 saatlik idrarda 900mg/gin
urik asit atilim olanlarda kullanilmamahdir.
Beraberinde dilirez ve gerekiyorsa Sodyum
bikarbonat verilerek tGbiillerde lrat ¢dkmesi
engellenmelidir. Sulfin pirazon da tiibillerden Grik
asit geri emilimini engeller. Giinde 200-400 mg
baslanip doz artirlabilir.

Bazen buyiik ve yerlesim yeti nedeni ile hastaya
stkintr veren toflisler cerrahi olarak gikanlabilirler.

Prognoz:

Uygun tedavi ile gutun prognozu gok iyidir.
Hastalann yasam Kalitesi efkilenmez; ancak uygun
tedavi planlanamaz veya zamanitida uygulanmazsa

kronik deformiteli bir artrit ve bdbrek yetmezligi
gelisebilir.
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Son on yilda saghkh olma ve hastalik durumlan

ile beslenme arasindaki iligkiye ait bilgilerimizde
dnemli geligmeler olmustur. Bu gelismeye karsin
21. ylizylla adim attidimz su sirada hastaneye yatan
hastalarin %40'mda malniitrisyon bulunmaktadir.
MainGtrisyonun durumu kritik ve 6zellikle de cerrahi
girisimde bulunuimus hastalardaki kas islevlerinin
azalmasl, immiin yanitin ve yara lyllesmesinin
bozulmasi, postoperatif morbidite ve mortalitenin
artmasi geklindeki olumsuz etkileri de iyi
bilinmektedir (1,2).
; Gastrointestinal cerrahi uygulanan hastalann
- yakiasik olarak tgte birinde orta derecede
- malniitrisyon saptanmaktadir {2). Malniitrisyon ve
kilo kaybinin hicre fizyolojisi ve organ
fonksiyonlarinda degisikliklere neden oldugu ve bu
 degigikliklerin 6zellikle cerrahi hastalan icin ok
-Onem tagidig iyi bilinmektedir (2). Malniltrisyonun
{immiin yanit zerindeki olumsuz etkileri travma,
_sepsis ve cerrahi girisim gibi eslik eden durumlarca
_f-daha da arttinhr (1). Travma, yaniklar ve blyiik
_cerrahi girisimler hastalan Jeneralize bir
immiinostipresyon tablosu icine sokar (3). Bu
‘hedenle, cerrahi hastalarda beslenme durumunun
‘dlzeltilmesi ve kilo kaybinin énlenmesi icin
'girisim]erde bulunulmabdir. Biitiin bu degisikliklerin
klinik yansimalan: ventilatdre uzun siire baglanma,
yodun bakim dinitelerinde uzun siire kalma ve
-hozokomial enfeksiyon riskinin artmasidir.
Enfeksiyonlar yogun bakimdaki hastalarda dnemii
' bir mortalite nedenidir ve yakin gbzlem ve antibiyotik
tedavisine ragmen hastalarda komplikasyonlar ve
enfeksiyonlar geligir seplik sok ve coklu organ
Yetrezligi ile sonuclanir(4).

Primer hastaliklan ne olursa olsun, hastalara
yeterll beslenme destedi verilebilmesi dnemlidir.
Hastalik nedeniyle besin dgelerine gereksinim; eslik
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eden ates, kusma ve ishal nedeniyle de kayiplar
artrmigtir. Yeterli beslenme destedi verillememesi
halinde enfeksiyonlara kars! direng azalmakta,
enfeksiyonlar daha agir ve uzun gecirilmektedir,
Kétli beslenme, enfeksiyon kisir dénglisii bazen
Ollimle sonuglanabilmektedir (5).

Malnttrisyonun znfeksiyonlara kargi direnci
disurdgit cok eski yillardan beri bilinmektedir.
Malnttrisyonlu hastalarda gecikmis hipersensitivite
yanttinin azalms oldugunun saptanmasi, bunun
beslenme durumu degderlendiriimesinde bir test
olarak Kullaniimasina olanak sadlamistir (6-8).
Malniitrisyon daha gok T hiicresi aracilikh istevleri
olumsuz yénde etkilemektedir. Malniitrisyonlu
hastalarda goriilen Immiinolojik bozukluklara
“NAIDS” (nutritionally acquired immune deficiency
syndromes) adi verilmektedir. Genelde malniitrisyonu
dlizeltmeye ydnelik girisimlerle immuin
fonksiyonlardaki bozukluklar da dilzelmektedir (8},

AQir sepsist veya sepsis sendromu olan hastalarda
akut malnitrisyon olmadan da immitinosipresif
degigiklikler gorilebilir. Enteral veya parenteral
beslenme destedi ile hastalann kilo kaybetmesi
dnlenebilirse de mortalite ve morbiditeyl dnemli
Glglide azaltmak her zaman mimkiin olmayabilir.
Yakin zamana kadar bu hastalarda beslenme
destedinin temel hedefi viicut hiicre kitlesinin
korunmasi olmugtur. Ancak travma, sepsis, cerrahi
girisim, Kanser ve yanikll hastalarda mortalite ve
morbiditeyi arttiran baslica faktérleraen birinin
Immiin fonksiyonlardaki degisikliklere neden oldugu
anlagilmaya baglamistir (2,10}).Uzun siire agizdan
beslenemeyen hastalarda gastrointestinal sistemde
atrofi geligir, lenfoid dokudaki atrofi de buna eslik
eder ve gecirgenlik artar. Mikroorganizmalar veya
antijenik yapilan barsak duvanndan kolayca sistemik
dolagima gegerler (ransiokasyon). Makrofajlar stimtile
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olur, sitokinler interliékin-1, interldkin-2 (IL-1, 2)ve
ttimor nekrotizan faktdr (TNF) salinmaya baslar ve
hipermetabolik bir durum ortaya ¢ikar. Sitokinler
hipoksi ve ¢oklu organ islev bozukluklarina neden
olurlgr (10-12).

Bu nedenle, adir stress altindaki bu hastalarda
klinik gidisi olumlu yénde etkileyebilecek bir
beslenme sekline gereksinim vardir, Kritik sekilde
hasta olanlarda bazi teme] besin égelerinin yeterli
miktarlarda verilebildidi taktirde boylesi etkilerinin
oldudunun gdsteriimesi bu yénde daha ¢ok aragtima
yapilmasini cesaretlendirmistir. Beslenme vicut
hiicre kiitlesinin devamhlidi icin enerji ve nitrojen
saglanmasi olarak dilstintliir. Oysa son ¢alismalar
beslenmenin hicre iglevleri bu arada immun
fonksiyonlarin diizenlenmesinde de rolil olduguna
isaret etmektedir (13). Glisin, glutamin, arjinin,
nikieotidler ve w3 yaqd asitlerinin immiin diizenleyici
etkilerinin oldugu saptanmustir. Géniimizde protein,
Karbohidrat ve yaglarin yamsira sadece besleyici
olmayip immiuniteyl diizenleyen besin 6gelerinin
varhql arastinimaktadir (1).

Yaksek miktarlarda arjinin, -3 yag asitleri,
nikleik asitler ve glutamin igeren 6zel enteral diyetler
gelistirlimistir. Bitlin bu besin égeleri Konakginin
immin yantim korumakta ya da gliclendirmekte
ve/veya abartih ve zararh enflamatuvar yanti
baskilamaktadir (14-16). Buna “immiinoniitrisyon”
(niitrisyonel farmakoloji, natrisyonel immunolaiji,
hedeflenimis ntrisyon), immin fonksiyonlan modiile
eden besin dgelerine de “immilnoniitrientler”
denilmektedir. Immilnontitrientler ntikleik asit
metabolizmasini, protein metabolizmasini ve diger
bazi spesifik konakg: mekanizmalanm etkileyerek
immiin fonksiyonlarda degisiklikler meydana
getirirler. Arjinin, glutamin, omega-3 yaq asitleri,
nikleotidler, ¢inke, A, C ve E vitaminleri
immunoniitrientler arasinda énemli olanlandir (9,17-
21). Ik kez 1980 yilinda diyet iceriginde yapilacak
degisikliklerin yanikll hastalarda immiin fonksiyonlan
etkiledigii ve hayatta kalma sansini arttirdidn
bildiriimistir (22,23). Diyetin sadece protein i¢eridinin
%15'den %23’e qikarilmas) serum total proteini,
transferrin, kompleman C3 komponenti, IgG ve
opsonik indekste artimaya neden olmustur (22).

Sistemik enflamatuvar yanitin ortaya ¢ikmasinda
barsaklardaki barier fonksiyonun ortadan kalkmasi
sorumiu tutulmaktadir. Bu yénden barsaklardaki
lenfoid doku onem tasimaktadir. Barsaklari lenfoid
dokusu Peyer plaklan, apendiks mukozaya dagihmig
lenfoid follikiillerden olugmaktadir. Oral olarak
verilen glutamin destedi Peyer plaklan ve dalakta
lenfosit sayisini arttirmakta, diger
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imminoniitrientlerin de eklenmesi bu artisa katk:d
bulunmamaktadir (13).

Renal transplant uygulanan hastalard:
imminonitrisyon rejeksiyonu onlemekte v
hipertansiyon gibi komplikasyonlann ortaya gikmasm
engellemektedir (24).

Bas-boyun kanseri olan hastalarda 1mmu;
sistemin etkilenmesi siklikia goériiltir. Bu hastalar
arjinin destekli enteral beslenme verildigind
postoperatif immiin yamt gliglendirmistir (25).

Calismalar cerrahi girisimde bulunulmus ya d
yogun bakim linitelerinde yatmakta olan hastalard
immiunonitrisyonla enfeksiydz komplikasyonlary
%70, hastanede kalma siiresinin %2
azaltilabilecegini gbstermektedir (16,21,22}.

Immiiniteyi gliglendirici beslenme rejimlerini
etkinligini ortaya koyma amact ile bunlar standar
enteral beslenme rejimleri ile Kargliagtlra
metaanalizier yapilmaktadir (1}.

Birinci metaanalizde; sepsisi olan, malignans
nedent ile ciddi abdominal cerrahi girisimd
bulunulmus (cogunlugu fst gastrointestinal sistem:
timort nedeni ile) ve ciddi travmast olan 1009
hastanin sonuglan degerlendirilmistir, fmmin destekl
enteral beslenme uygulanan hastalarda enfeksiyd
komplikasyon {(yara yeri enfekslyonu, pnémon
intraabdeominal abse, septisemi) oran énem
derecede az bulunmustur. Total olarak hastaned
kaima sirelerinde 2.5 gin kadar bir azalm
saptanmuighir (26).

IKinct bir metaanalizde de 12 ¢alismadan 148
hasta dahil edilmistir. Enfeksiyon, hastanede kalm
stiresi, yogun balkimda kalma siresi, ventilator
bagih kalma siiresi ve mortalite karsilagtinimisti
Enfeksiyon gelisme riski, hastanede kalma v
ventilatére bagh kalma surelerinde azalma
saptanmigtir. Mortalite oranlar her iki grupta fark
bulunmarmstir. Imminondtrisyonun cerrah
hastalarda daha etkili oldugu saptanmistir (27).

iMMUNONOTRIENTLER

Baz besin dgeleri gesitli immun fonksiyonla
giiclendirerek 6zellikle postoperatif dénemdel
cerrahi hastalarda ve Kkritlk derecede hastalarda
olumiu etkiler yapmaktadir. Bazi besin dgeleri ise.
immiin sistem aktivitesinde azalma ve baskilanmay.
neden olur ki bu bazi durumlarda baz) hastalar!
yararina olan bir degisikliktir (1).

MM SISTEMI GUCLENDIREN BESIN OGELERI

Cerrahi girisimin, kan transfiizyonu, agn, narkotik
ve anestetik ajanlarin postoperatif donemde
konakcinin mildafaa mekKanizmalarnnt basklladlgl.
bilinmektedir. Immunosupresyon postoperat!f




' Cogkun; immiinoniitrisyon

- donemde enfeksiydz komplikasyonlan arttinr. Bu
"bakimdan bazi besin 6geleri ile immiinitenin
“giiglendirilmesi 6nem tasimaktadir. Asaqdaki besin
: 6geleri immiin sistemi gliclendirici 6zelliklere sahiptir:

GLUTAMIN

_ L-glutamin vicutta bol miktarda bultinan
' nonesansiyel bir amino asittir. Cerrahi girisim, sepsis
_ve travma varliginda hiicreler ve plazmada L-glutamin
-miktar azahr. L-giutamindeki azalmanin derecesi
-ve hastadaki fatal gidis arasinda baginti vardir. Piirin
ve pirimidin sentezi., lenfosit ve makrofaj
-fonksiyonian, gastrointestinal sistemin buitiinligiingn
ve barier fonksiyonunun devamihd; icin L-glutamin
gereklidir. Gastrointestina) sistemde enterosit
islevlerini stimiile eder, gerek dolagimdaki ve gerekse
sabit immiin hiicrelerin islevlerini etkiler. Hiicre
béllinmesi sirasinda enerji kaynad ve DNA ve RNA
-sentezi icin nitrojen dondrii olarak gerekli olan bir
‘amino asittir (5,23,28).

Glutaminden zenginlestirilmis beslenmenin ince
barsak atrofisini azalttiqi, gastrointestinal sistemde
‘lenfoid atrofiyl dnledigi, bakteriyel translokasyonu
‘azalthidy ve gastrointestinal immiin fonksiyonlarn
dazelttigi gdsterilmistir. Yanik meydana getirilmis
deney hayvanlannda glutamin iceren diyet bakteriyel
translokasyonu azaltmakta, transloke olabilen
~bakterilerin dldurtimesini kolaylastirmakta ve
“glutamin almayan hastalara gére survivali
uzatmaktadir (28). Enterositler lizerinde trofik etkisi
vardir, boylece villéz atrofiyi énler. Safrada IgA
Konsantrasyonunu arttinr, barsaklarda T ve B hilcre
populasyonunu kKoruyarak translokasyonu azaltir.
Endotel hiicrelerini serbest radikallerin zararl
etkilerinden Korur (10,11). Fizyolojik kosullarda ve
. postoperatif donemde temel glutamin titketim yeri
. barsaklardir. Glutaminin barsaklar tzerinde baz
_etkileri vardir: abdominal irradiasyon sonrasi
. bakteriyel translokasyonu azaltir, malniitrisyonlu
. siganlarda Barsaklarin biyiime ve absorpsiyon
+ kapasitesini, direngli bakieriye! peritonitlerde bakteri
klerensini arttinir, Endotoksemili farelerin
. barsaklarinda Peyer plaklannda lenfosit sayis
azalmakta glutamin destedi ile Peyer plakianndaki
. bu degisiklikler onlenebilmektedir (29).

- Kemik iligi transplantasyonu uygulanan ve
- glutamin iceren diyetle beslenen hastalarin ayni
____'miktar nitrojen ve kalorl iceren standart diyetle
- beslenenlere gore nitrojen dengelerinin daha iyi,
3: enfeksiyon oranlannin azalmig oldudu, mikrobial
. kolonizasyonun daha az oldugu ve hastanede kalma
: slirelerinin kisalmig oldugu saptanmistir (28,30).

Glutamin postprandial olarak iskelet kasindan
- salinan basglica amino asittir {(iskelet kas: intraseliiler

2
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serbest amino asitlerinin %70°1) {11.23). Doga
kaslardan dolagima devaml glutamin akisin garanti
altima alrmistir. Bu nedenle, iskelet kaslann: vitcudun
“glutamin inflizyon torbasy” olarak diigtinebiliriz (29).

Stresle ve elektif operasyonlardan sonra
barsaklarda glutamin Kullanim artmaktadir. Bunun
sonucu olarak plazma ve Kaslarda glutamin diizeyi
azaltr. Plazma glutaminindeki azalma yogun
bakimdaki hastalarda katabolizmamn artiiqimin ve
mortalitenin yiksek olacaginin bir Isaretidir.
Postoperatif ddnemdeki hastalarda glutamin destegi
fle nitrojen dengesinin dizeltilebilecegi gdsterilmistir,
Strese bagh makrofaj aktivitesinin siipresyonunda
glutamin konsantrasyonunun azalmasinin rolit oldugu
dislinliimektedir. Glutarmin nonesansiyel bir amino
asit olarak bilinmesine karsin stres durumlarinda
gereksinimin arttigr belirli sartlarda esansiyel olan
bir amino asittir. Aralannda lenfosit ve makrofajlarn
da bulundugu immin hicreler icin glutamin bir
substrat ve/veya enerji kaynagudir. in vitro lenfosit
farklilasmast ig¢in glutaminin gerekli oldugu
gosterilmisgtir (11).

Cozunarladit az ve 1si ile sterilizasyona dayarmksiz
oldugundan (151 etkisi ile glutamin amonyak ve
piroglutamik aside parcalanmaktadir) total parenteral
niitrisyon sivilarina daha oénceleri glutamin
katiimamakta idi. Glutaminin yararh etkileri ortaya
konulduktan sonra dipeptid sekilleri (glisin veya
alaninle) total parenteral sivilarina katilarak
kullaniimaya baglanmstir (11,31-33).

Kolesistektomi ve malign hastalik igin cerrahi
uyguianah hast~larda L-glutamin desteginin nitrojen
kKaybim azalthdr gorilmiistiir. Ayni zamanda iskelet
Kas1 glutamin Kkonsantrasyonunda da artma
olmaktadir (1}).

Kemoterapi almakta olan hastalarda glutamin
destegl ile stomatit siddeti ve siiresi
azaltilabilmektedir (1}.

ARJININ

L-arjihin nonesansiyel bir amino asit olup stres
varlifinda (sepsis ve travma gibi} yariesansiyel
duruma gelir. L-arjinin bir¢ok metabolik olayda
anahtar role sahiptir. Nitrik oksit, poliaminler,
proteinler ve Kreatinin sentezi icin gereklidir (1).

Kollajen sentezini arttirarak yara iyiiesmesini
kolaylagtinr (1,28). Deney hayvanlarinda travma
sonras! arjinin destegi ile T hiicresi fonksiyon
bozuklugunun azaldigy ve immunitenin giiglendigi
a6sterilmistir, Total kalorinin %2'sini karsilayacak
sekilde arjinin destekli diyet alan yaniklt hastalarda
mortalitenin azaldid:, gecikmis hipersensitivite
yanitimn dlzeldigi bulunmusgtur, Sicanlara arjinin
verildiginde timusta sellilarite ve agqirthk ve T hiicresi
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blastogenezi artmaktadir. Bu sekildeki destek
postravmatik timus involusyonu ve T hilcre
supresyonunu azaltir. Timusu ¢ikanlmig farelere
arjinin destedi verildiginde T hicre sayis) artmakta,
gecikmis tip hipersensitivite cevabi giclenmekte
olup arjininin timusa bagli olmayan etkisinin de
olduguna igaret etmektedir. Arjinin ve metabolitieri
makrofaj ve polimorfoniiklear I0kositlerin iglev ve
etkilesimi i¢in gereklidir. Eriskin géniillillere oral
yolla 30 gr ariinin verildiginde lenfositlerin blastojenik
transformasyonunda artis olmaktadir. Arjininin T
hicrelerinin Gzerindeki interlokin (IL-2) reseptdrlerini
ve IL-2 yapumin arttirdidn gdsterilmistir (11.12,19-
21,23,32,34-39).

Arjinin nitrik oksit yoluyla bakteri dldiirme
fonksiyontanni da diizenler (10}. Piltresin, spermin
ve spermidin gibi biylime faktdrleri igin de arjinin
prekiirsordir. Bilylime hormonu, insilin benzeri
biyame faktoril, prolaktin ve instlin salinimini
arttinr. Bazi olumlu etkileri bu yolla, bazi etkileri de
nitrik oksit tizerinden olabilir (1}. Hicre bliylime ve
béliinmesinde gerekli protein ve poliaminlerin
prekiirsérii olmasimn da etkilerinin ortaya ¢ikmasinda
rolu vardir, Bu hormon ve biiylime faktdrleri barsak
mukozasi iizerindeki etkileriyle bekterilerin
translokasyonunu onlerler {(10-12,20,23,32,34-
36,38).

L-arjininin postoperatif nitrojen kaybim azalthig:
(vaklasik clarak %50} bundan 20 yil kadar dnce
gdsterilmistir. L-arjininin bu etkisi nitrojen kaybinin
arttifn sepsis, yamk ve travmall hastalarda ¢ok
onemlidir {2).

L-arjinin desteqinin erektil disfonksiyonu
diizelttigi, Raynoud fenomenli hastalarda
semptomatik diizelme sadgladidn ve mukosilier
fonksiyonlan dizelttiai gosterilmistir. Bu etkilerini
nitrik oksit tizerinden yaptidt dilstiniilmektedir (2}.

Meme kanserli hastalarda L-arjinin destedinin
tHimor metabolik aktivitesini arttirarak neoadjuvan
kemoterapi yamtin glclendirdidini gdstermistir. Bu
etkiyi agiklayan bir diger mekanizima da L-arjininin
nitrik oksit yoluyla tiimér dokusundaki damariarda
vazodilatasyon sadlamasi ve tiimér dokusuna ulagan
sitotoksik ila¢ konsantrasyonunu arttirmasi olabilir
(2).

Arjinin zararh ve ekzajere enflamatuvar yaniti
baskilar. Insan ve deney hayvanlarinda yiriitilen
calismalar 5-12 g/1000 Kcal arjinin destedinin T
hitcre aktivitesini arttirdigini gostermektedir (39).

NUKLEOTIDLER
Niikleotidier niikleik asit onctileri, fizyolojik
mediatdr, enzim komponenti ve hiicresel enerji

kaynad: olarak rol oynarlar. Nitkieotidlerin yapisinda
nitrojen iceren bir baz, bir geker (pentoz) ve bir ya
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da birden fazla fosfat grubu vardir. Nitrojen iceren:
baz bir ptirin ya da bir primidindir. Bir piirin ya d:
bir primidinin bir pentoz ile olugturdugu yapiya
niikleozid denir. Pentoz ise riboz veya deoksiribozdy
Riboz ve deoksiriboz sirasiyla RNA ve DNA yapisin
girerler (40). h

Nilkleotidler (NT) endojen olarak da
sentezlenebildiklerinden esansiyel degildirler. Diyetfe:
bulunan NT'nin immun sistemi, ince barsaklarn
bliytime ve gelismesini, lipid metabolizmas ve
hepatik fonksiyonlarn etkiledigi bildirilmektedir. NT.
“yari-esansiyel” ya da belli kosullarda esansiy.
olabilen bir besin 6desi olduklan sdylenebilir. Diyett
bulunmadiginda belirli bir Klinik tablo ortay
¢ikmazken, endojen yapim yetersiz Kaldidinda diyet]
alinan NT esansiyel dzellik kazanmaktadir (40).

Diyette bulunan NT immun yamtin devamhbhdinda
rol oynar. Gergek mekanizmasi bilinmemekle
beraber, diyetle alinan NT'nin stimale edilmis
l6Kkositlerin Kullannminma hazir NT havuzuna katk:dé_'.
bulundugu diisiinillmektedir. Prolifere olan
lenfositlerin optimum fonksiyon gérmeleri i¢in NT
destedine gereksinimleri vardir (21,32,34-37.4
42),

Nikleik asit iceren bilegiklerin immilniteyi
diizenledidi 30 y1l kadar dnce hayvan deneyleri ile:
gdsterilmistir. Sentetik poliribontikleotidler.
gelistirilmeye basglanmistir. Sentetik
poliribontikleotidlerden poliadenilik politiridilik as_if
(PAPU) deneylerde yayain olarak kullanirmistir. Sepsisi;
bulunan deney hayvanlarina sentetik
poliriboniikleotidler verildiginde survival arthinlmst!
(1}.

Farelere NT icermeyen diyet yerine NT igeren
diyet verildiginde su immiin parametrelerde artma
saptanmistir: graft versus host hastalig mortalitesi,
allogeneik graft rejeksiyonu, gecikmis deri
hipersensitivitesi, alloantijen-induced
lenfoproliferasyon, malniitrisyon ve acliga bagl
gelisen immiinosiipresyonun geri déniigimu, natural"
killer hiicre aktivitesi ve makrofaj aktivasyonu, St
aureus ve C. albicans’a direng, makrofaj fagositoz.
kapasitesi, dalak hiicrelerinde IL-2 yapiumi ve IL-2
reseptor ekspresyonu, T hiicresi bagiml':
immitnglobulin yapimi. Nilkleotidler natural klller
aktivite, makrofaj aktivitesini arthirmakta ve helper
T-cell fonksiyonlarint duzenlemektedi
Gastrointestinal sistem atrofisini 6énlemelkte, villus
yliksekligini, mukozal jejunal yas agirhér, protein v
DNA igerigini arttirmaktadir (28,42).

Nikleotid destekli mama ile beslenen
cocuklarda H. influenza asisindan sonra antikor
yaniti anne st veya NT desteksiz mama ile
beslenenlere gore daha yliksek olmustur (43).
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Kanserli hastalara PAFPU veriidiginde
mimiinoregiilatuvar sitokin liretiminde artma ve T
¢ B lenfosit fonksiyonlannda stimflasyon gériilmiis-
iir. Dodal sitotoksisiteyl uyanr. Perioperatif déhemde
erildidinde postoperatif donemde dogal miidafaanin

baslalanmasim azaltir. Bu etkilerini ne yolla gergekles-
irdigi bilinmemektedir. Buylik olasilikla membran
inyallerini giiclendirerek veya niikleozid monofosfat-
ar attirarak enzim sistemlerinde degisiklik yapiyor
labilir. BatGn bunlarin sonucu olarak anahtar roli
lan immunoregiilatuvar sitokinler ( IL 1, 2, 6) ve
NF-alfa salinimi artar ve immoiln sistemn giglenir.
Meme ve mide Kanserli hastalarda PAPU verilmesi
urvival uzatmalktadwr. Kolorektal kansetli hastalarda
- PAPU’nun baoyle bir etkisi saptanmarmigtir (1}

MU SISTEMI BASKILAYAN BESIN OGELERI

Sistemik enflamatuvar cevap sendromu, ¢oklu
‘organ yetmezligi ve genel septik tablosu olan
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hastalardaki semptom ve bulgular konakcinin kendi

enflamatuvar yanitimin etkilendidgini gostermektedir.

immunoniitrisyon patelojik enflamatuvar yamti olan

bu hastalarda prostagtandin gibi mediatorlerin

kompozisyonunu degistirerek ve immiin sistemi

gliclendirerek enfeksiyon riskini azaltir (2).
ESANSIYAL YAG ASITLER{

Normal organ islevleri ve saglik igin diyette
bulunmasi gerekii yag asitleridir. Rolleri arasinda
hiicre membran yap! ve fonksiyonlarinin ve
reseptdrlerin korunmas vardir. Aynca esansiyel yag
asitleri metabolitleri (Iokotrien ve prostaglandinler}
bircok metabolik olayda ve hiicre i¢ci messenger
sisteminde dizenleyici roli olan molekiillerdir
(1,10,15,17-20).

Baslica iki grup esansiyel yag asitleri vardir: ©-
3 yaq asitleri (balik yaginda bulunur) w-6 yag asitleri
(bitkisel yadlarda bulunur). Diyette yagd asidi

linoleik asit {LA)
18:2n-6

] ee-linotenil asit (ALA) [ ana ésansiyel yag 1.
' 18:3n-3 ' ‘dsitler -

delta-6- desatfirasyon

elongasyon

dihomo-gamma-
linolenik asit {(DGLA)
20:3n-6

arakidonilk asit (AA)
20:4n-6

eikozapentaenoik
y asit {(EPA)
'20:5n-3

Sekil 1. Omega-6 ve omega-3 yad asitlerinin temel metabolik yolu.
PQGs: prostaglandinler, PUFA: poliansatiire uzun zincirli yag asitleri
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kompozisyonu degisiklide ugradiginda farkli esansiyel
yad asitleri membran yapisina girer ve membran
reseptdr ekspresyon ve fonksiyonlan degisir (1).
Hiicre aktivasyonu sirasinda membran
fosfolipidlerinden arakidonik asit salinir,
siklooksijenaz yoluyla prostaglandinlere ve
tromboksanlara, 5-lipoksijenaz yoluyla da
Iokotrienlere metabolize olur. Meydana gelen bu
yeni driinler (prostaglandin E2 gibi) aralannda imman
sistemin de bulundugu birgok biyolojik sistemi
regiile ederler (Sekil 1) (44). Duaguk
konsantrasyonlarda prostaglandin E2 lenfositlerin
T hiicresine dénisiimini hizlandirirken yiiksek
konsantrasyonlarda immiunosiipresif etkiye sahiptir
{15). Prostaglandin E2 nin fazla yapiimasi halinde
mitojenlere yanit, kKlonal proliferasyon, lenfokin
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gibi T hiicresi fonksiyonlari bozulur. Monositlerin
sitotoksik aktivitesi de inhibe olur (11,23,32,34
36). Omega-3 yad asitleri ise arakidonik asit yapirmn
baskilayarak omega-6 yag asitlerinin immiinosiipres;
etkilerini ortadan kaldmirlar (11,12,19,21.,25,32
38.44). Verllen diyette w-6/0-3 yad asitleri orani iy
ayarlanmahdir (@-8/w-3 = 3/1, lincleik asit; tota
enerjinin »%22’si, linolenik asit: total enerjini
>%0.7 si).

Enerji saglamalarl, yagda eriyen v1tam1nler:
emilimini kolaylastirmalari yamisira diyette bulunat
yagjlarn spesifik ve nonspesifik immiinite tizerind
etkileri vardir. Immilin sistem hicrelerinin esansiye
yaq asitlerine gereksinimi vardir (11,23,32-36,45)

Lipidler hiicresel fonksiyon ve immiinite Uzerinde

cesitli etkilere sahiptir. AQir sepsisi olan ve stre
altindaki hastalarda -8 yagd asitleri 2-seris

yapimu (IL-2), migrasyon ve sitotoksik hiicre oiugumu

Ii‘il“-ocyl :a_rtflréral<L ivir_al:
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prostanoidier (prostaglandinler, prostasiklinler ve
‘tromboksanlar} ve 4-serisi l0kotrienlerin yapiminda
‘prekirsor rol oynarlar, bunlar sitotoksik T lenfosit
fonksiyonlarint ve sitokin sahimimi, fagosit
fonksiyonlanni ve retikloendotelial klerensi bozarak
immiin sistemi baskilar. w-6 yagd asitleri bébrek
transplantasyonu uygulanan hastalarda immitnosip-
resyonu glclendirir ve transplant rejeksiyon oraninm
dustiriir. w3 yag asitleri se siiratle membran yapisina
girerler ve siklooksijenaz ve lipoksijenaz ile yansir.
Sepsis seyrinde 3-seris’ prostaglandin ve 5-serisi
l6Kotrientlere metabolize olur, bunlar -6 yag asidi
metabolitlerine gére daha az inflamatuvar ve
immiunosipresiftir. Sepsisli hayvan modellerinde w-
3 yad asitleri survivali arttinr, otoimmin hastalik ve
psoriazisi baskilar {28).

Hayvan modellerinde w destedi ile ciddi yank
sonrasl survivalin arttigr gdsterilmistir. w-3 yag
asitlerinden zengin diyetle beslenen hayvanlardan
izole edilen makrofajlar endotoksin ile muamele
edildiginde eikosanoid sentezi azalmaktadir.
Eikosanoidlerin potent bir immiinostpresor oldudu
bilindiginden w-3 yag asidi destedi ile bu siipresyonun
azaldiqin sOyleyebiliriz. Hayvan deneylerinden bu
sonucglar alinirken insanlarda esansiyel yad asit
. destedinin immunoslpresyon yaptidl saptanmuistir,
-~ Ornegin, Kolon kanserli hastalarda esansiyel yag
. asidi destedl mitojenlere lenfosit yanitin suprese
‘ eder, dogal sitotoksisiteyi bozar ve bazi temel
- sitoKinlerin (IL 1, 2, 6, TNF) salintrmuni baskKilar.
Saghkll génillilerden elde edilen lenfositierle
| yarititlen galismalarda -3 ve w-8 yag asitlerinin
. bazi immiin fonksiyonlar baskiladig gésterilmistir
2 (1.

' Cesitli hastaliklarda immiin reaktiviteyi azaltarak
- hastalik aktivitesini azaltmak hedeflenir. Bunlar
 arasinda enflamatuvar barsak hastaliklar, timore
badh kKaseksi ve mastalji sayilabilir. ©-3 yad asitleri

. destegi ile enflamatuvar barsak hastaliginin aktivitesi «

. ve hastanin gteroid gereksinimi azaltilabilmektedir.
: Son senelerde IL- 6 gibi proinflamatuvar sitokin
. verilen hayvanlarda doku kaybi ve kageksi gelistigi
- ve yine Kanserli hayvan modellerinde IL-6 ya karsi
¢ monoklonal antikor kullaniminin kaseksiyi geriye
déndiirdiigit gosterihmistir. Sitokin yapimru baskilayic
- etkiye sahip esansiyel yag asitlerinin de kaseksi
. lizerinde olumlu etkiterinin olmas: beklenir. Pankreas
Kanserli hastalarda esansiyel yag asitlerinin bu etkisi
- ortaya konulmustur (2).

Benign ve malign hiicrelerde esansiyel yag asitleri
metabolizmasimn farkl olmasi nedeni ile esansiyel
- yaqg asitlert bir antitimér ajan olarak da hareket
¢ edebilir, Esansiyel yag asitlerinin bazi kemoterapo6tik
ilaglara timor hiicrelerinin duyarhhigini arttirmas: da
: s0z konusudur. Anti kanser etki tiimér dokusunda

319

lipid peroksidasyonu veya membran yapisinin
degismesi ve tiumér hiicresi igerisinde daha ¢ok
kemoterapdtik ajan bulunmasina bagh da olabilir
(2,

Bazi hastalar siklik ya da nonsiklik mastalji
yakinmas! ile meme cerrahisi Kliniklerine
basvurmaktadiriar. Bu sekilde yakinmast olan
hastalara gama-linolenik asit verildiginde mastaljide
belirgin azalma goralmastir (2).

DIGER IMMUNONUTRIENTLER

Selenyum

Selenyum insaniar i¢in esansiyel bir eser element
olarak 20 yili askin stiredir bilinmektedir. Glutatyon
peroksidazin (SeGSH-Px) aktif bdlgesinin bir bileseni
olmakla dnemli bir antioksidandir. Selenoenzimler
hidrojen peroksit ve diger bazi organik
hidroperoksitlerin daha az toksik bilesiklere
indirgendigi reaksiyonlarr Kkatalizler. Ayrica
enflamatuvar olaylarda dodrudan diizenleyici gorevi
de vardir (48).

Sistemik enflamatuvar cevap sendromu, hastalig
ciddi olan bireylerde hala énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu sendromda aralarinda
siklooksijenaz ve lipoksijenazin da bulundugu bir
dizi metabolik yol aktive olur. Serbest radikaller
agida cikip sadece mikroorganizmalara degil
Kkonakgimn da hiicre membran ve komponentlerine
zarar verir. Malondialdehid ve izoprostan gibi oldukg¢a
toksik lipid peroksidasyon iiriinleri agida gikar ve
enflamasyonu daha da agutastinr. Onemli bir serbest
radikal yakalayicis! ise selenyuma baduml glutatyon
peroksidazdir (GSH-Px}. Selenyum destegi fagositer,
natural killer aktivite, T hiicre ¢ogalmasi ve
immilnoglobulin sentezini arttinir (47},

Cinko

Cinko immun sistem igin esansiyel bir eser
elementtir. Cinko eksikliginin klinik semptomlar:
arasinda timus atrofisi ve bakteri, virus ve fungus
enfeksiyonlannin sikhdinin artmast sayilabilir. Hemen
her hiticre alt grubu g¢inko eksikliginden
etkilenmektedir (Tablo 1) (6,7.11.,48).

Cinko bir mitcjen olarak da kabul edilebilir.
Cinko eksikliginde mitojen stimfilasyonuna yanit
olarak T hiicre proliferasyonunda azalma olmaktadir.
Fitohemaglutinin ile stimule olmus lenfositlerin
¢odalmasi ve bu lenfositlerden sitokin salinmasi,
gram hegatif bakterilerin lipopolisakkaritleri (LFS)
ve gram pozitif bakterilerin sperantijenlerinin
immilnostimilan etkileri ¢cinko ile etkilenmektedir.
Bu maddelerin stimile edici kapasiteleri farkh
sekKillerde etKilenebilir. “Substimtlatif”
kKonsantrasyonlarda bile ¢inko LPS ile sinerjistik etki
eder. Sepsis gelismesinde (Ozellikle gram negatif
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enfeksiyonlarda) LP3'nin ¢ok dnemili roll oldugundan
farmakolojik dozlarda ¢inko verilmesi ile olumsuz
sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu gérisi destekler gekilde
sepsisli hastalara parenteral ¢inko verildiginde akut
faz yanitinda artma saptanmgstir. Tersine, sepsis
hayvan modellerinde profilaktik ¢inko veriimesininin
stres proteinlerinl arthirdid ve enflamatuvar yanifl
azalttid bulunmustur. Bu nedenle, ¢inko destedi
sepsis riski olan ¢ocuklarda yararh olabilecekken,
sepsis gelistirmis olan ¢oculdarda uygun olamayabilir
(6.7,11,23).

Vitamin A

Vitamin A'min immun fonksiyonlar lizerindeki
etkisi tam olarak agikliga kavusmarmsgtir. Ancak
immin fonksiyonlar igin gerekliligi konusunda ipuglan
epidemiyolojik, in vitro, Klinik ve deneysel
cahsmalardan elde edilmektedir. Insanlardan elde
edilen veriler alti ana baslik altinda toplanabilir (49):
1} enfeksiyon hastahklariin vitamin A eksikligi ile
birlikteligi, 2) enfeksiyon hastaliklarindan artrmis
morbidite ve mortalite ile vitamin A eksikligi iliskisi,
3) vitamin A eksikligi seyrinde spesifik immiin
fonksiyonlarda degisiklik olmasi, 4) vitamin A ve
metabolitlerinin T ve B hicrelerin biiylimesi igin
gereklili@i, 5) vitamin A destedinin immiiniteyi
guglendirmesi, 6) vitamin A destedinin enfeksiyon
hastalikliarindan morbidite ve mortaliteyi azaltmasi.
Bugine kadar elde edilen bilgiler isidinda vitamin
A'nin lenfosit havuzunun devamlibidinda dnemli rolll
oldugunu sdyleyebiliriz. Siganlarda vitamin A eksikligi
ile timus korteksinde timositler, dalakta germinal
merkezler azalmaktadir. Bu sicanlarin dalak
lenfositlerinin konkanavalin A {ConA) ve
fitohemaglutinine (PHA) olan yanitlan zayif
bulunmustur. Vitamin A eksikligi olanlarda lenfosit
sayllar diistikken, vitamin A eksikligi olan insan ve
hayvanlara veya retinolu diisiik olanlara retincik asit
verildidinde dolasim ve dalakta lenfosit sayt ve/veya
yluzdesi artimaktadir. Bu degisikliklerin birkag¢ giin
icerisinde meydana gelmesi vitamin A‘'mn lenfosit
seri dnciilerinin gogdalma ve farklilasmasini etkiledigini
distindiirmektedir, Retinoik asit verilen hayvanlarda
B ve T lenfositleri ile CD4+ ve CD8+ subsetler! es
zamanl olarak artmaktadir. Benzer sekilde, vitamin
A eksikligi ile azalmig olan “natural killer” (NK) hiicre
sayisl, retinoid verilmesi ile normal degerlere

ulagmaktadir (49,50).

Vitamin A'nin T hiicre aracilikll yamitlarda da
roli vardir. Aragtirmalarda vitamin A eksikliginde
hiicresel immiin yanitta azalma, T hiicresi araciikh
ve T hiicreleri tarafindan idare edilen antijenlere
antikor yamtinda azalma saptanrmgtir. Vitamin A
veriimesi ile bu fonksiyonlar normate dénmektedir.
Vitamin A eksikliginde total antikor diizeylerinde
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degisiklik olmamaktadir. Antijen spesifik ve to
antikor lretimindeki bu farkhilk vitamin A'nj
immiinoglobulin yapimi ve sekresyonu igin g.'a'i
olduguna isaret etmektedir. Vitamin A eksikligi ofa
hayvanlarda uygun stimtilasyonla sitokin yaniting
alinmas! yanit mekanizmalarinin tamayl
bozulmadigini gostermektedir. T hiicresi araciliy]
antijen spesifik yamtlardaki azalma muhtemele
antijen spesifik hiicrelerin proliferasyon ve klona
genislemnesi ile iligkili antijen spesifik yamtlarin altiv
edilmesinde vitamin A'nin sinyal verici rol oynachgaﬁ
disiindiuimektedir (49,50).

Vitamin A makrofaj aktivasyonu gibi mekamzmas
hentliz anlasilamamis bir yoldan nonspesifi
imminiteyl de uyarmaktadir. Deri, gastrointestina
sistem, solunum sistemi ve itrogenital sistemd
epitel butinligl ve mikils sekresyonunu
devamhlignni saglayarak da bakteri invazyonun
Onlemektedir (34,35).

Glisin

Glisin ile de ¢alismalar sttrdirilmelktedir. Glisi
desteginin cesitli olumiu etkileri olabilir: iskemi
reperflizyon zaranndan korur, hipoksiye karsi korur
serbest radikalleri inhibe eder, TNF yapimini blok
eder, ¢oklu organ fonksiyon bozukluguna kars
koruyarak survivali arttirir (51). '

Enteral beslenme sollisyonlarina eklene
antioksidan vitaminler iyi bir sekilde absorb
olmaktadir. Vitamin A, C ve E destedi antioksida

midafaay arttirmaktadir (52).

Vitamin E

Hiicre membran yapi ve devamhhdini saglayat
bir antioksidandir. Altmis yag tzerindeki yashilar
ginde tek doz halinde 800 1U vitamin E 30 gl
sureyle verildiginde bir dizi antijene deri yanitinda
fitohemaglutinine kan lenfositierinin proliferasyo
yanitinda ve IL-2 yapiminda artma oldugl
gosterilmistir. T helper hiicre sayist, immiinglobli
dilzeyleri ve IL-1 yapiminda degdisiklik olmamistt
(6).

Sicanlarda vitamin E eksikligi yaratildigind
ConA’ya dalak hicrelerinin proliferatif yanitind
azalma, NK hicre aktivitesinde artma saptanmistir
NK hiicre aktivitesinin bir antioksidan olan vitami
E yokiugunda in vivo olusan serbest radikaller dolayis
ile artigr digtintlmektedir. Farelere yitksek do
vitamin E verildiginde koyun kirmizi Kiireleri, tetano
toksoidine antikor yaniti ve enfeksiyonlara direngt:
artma olmaktadir {6).

Vitamin B, (Pridoksin)
Vitamin B6 eksikligi olan deney hayvanlarind

immiin sistemde onemli dedisiklikler saptanmsgtiy
Vitamin B, eksikligi olan kobaylarda lenfosit sayis
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zalirken, ndtrofil sayisinda artma olmaktadir.
icantarda vitamin B6 eksikligi timus ve dalakta
trofiye, fitchemagiutinine yanit olarak dalak lenfosit
‘ proliferasyonunda azalmaya, koyun encrositlerine
arst antikor yanitinda azalmaya neden olmaktadir
1(8,7.53).

Vitamin C (Askorbik Asit)

_ Adgir vitamin C eksikliginin insanlarda lenfosit
T;sayls; ve proliferatif yamtlar iizerinde énemli olumsuz
‘etkileri saptanmamustir, Yiksek dozlarda (1-3 gr/giin)
itarnin C alindidginda ise PHA ile uyan verildiginde
itamin C verilmeden dnceki déneme gbre lenfosit
-proliferasyonunda 2-3 kat artma olmaktadir {6).

: Kobaylarda vitamin C eksikligi sonucu deri
‘garftleri daha uzun kalici olmakta ve hiicresel
‘sitotoksisite bozulmaktadir. Vitamin C esas etkisini
fagositer hucreler {izerinde gostermektedir. Klinik
_ve deneysel skorbiitte muhtemelen tubulin yapimimn
:gel'c;ekiesememesi sonucu ldkosit lokomosyeonu
-bozulmaktadir. Hayati dneme sahip bir intraseltler
‘protein olan tubulin hilcrelerin bigim degigtirmeler
ve hareketleri icin gereklidir. Tubulin oltmayinca
‘fagositer hiicreler enfeksivonun bulundudu bdlgeye
‘hareket edemezler. Himoral immiinitede bir
-degisiklik olmamaktadir (8,7).

Folik Asit

Folik asit eksikligi bulunan gebelerde dinitrokloro
benzene (DNCB) deri yanitinda ve lenfosit
proliferasyonunda azalma oldugu ve her iki
bozuklugun da folat tedavisi ile normale dondadi
gosterilmistir. tnsanlarda folik asit eksikligi
notrofillerin fagositoz ve bakterisidal kapasitesini
-etkilememektedir. Siganlarda folik asit eksikligi
olugturuidugunda dalak agirhigl periferik kan ve
timusta T hiicre sayisi, dalak lenfositlerinin FHA’e
yaniti ve sitotoksik T hiicresi aktivitesinde azalma
oldugu saptanmigtir {8).

Baknr *

Bakir eksikligi olan bireylerde T ve B hiicreleri
sayis) ya normal ya da normalin alt sinirinda
© bulunraustur. Mitojenlere lenfositlerin proliferatif
 yamti normal veya azalmistir. Immunogiobulin
. diizeyleri, S. typhi'ye antikor yamt, C3 ve C4
 dazeyleri normaldir (6).

: Hayvan deneyler] bakiin immiin sistern tzerinde
_ etkili olduguna igaret etmektedir. Farelerde bakir
- eksikligi sonucu timusta atrofi ve splenomegali
: gelismektedir. Lenfosit diferansiasyonu igin gerekli
= olan timulinin serum dlizeylerinde azalma olmaktadir.
- Total lenfosit yitzdesi, T helper hiicreler, daha az
-olmak tzere silipresOr T hiicrelerinde azalma
olmaktadir. Dalak hiicrelerinin PHA ve ConA’ya
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proliferatif yamt azalmaktadir. Bakir yetersizligi
bulunan sigan ve farelerde NK hiicre sitotcKsisitesi,
T hiicre aracilikl antikor yamt ve fagositer hiicrelerin
mikrobisidal aktivitesi belirgin sekilde ditsmektedir.
Bakirin hiicresel imminiteyi ne sekilde etkiledigi
tam olarak bilinmemektedir. Bakir siiperoksit
dismutaz yapisinda bulunmakta ve oksijen
radikallerinin uzaklagtinlmasinda rol oynamalktadir
(6.7).
Demir

Demir eksikligi bulunan g¢ocuklarda periferik
kan absolit lenfosit sayis1, absoliit veya relatif T
lenfosit sayisl, mitojen ve gesitli antijenlere proliferatif
yanitta azalma oldugu bildirilmigtir. Bir¢ok ¢calismada
demir eksikliginden bashca hiicresel immiinitenin
etkilendigi gosterilmistir. Notrofillerin bakterisidat
kapasitesi azalmaktadir. Diger besin &gelerinin
alintminda bir diizenleme yapmadan sadece demir
destedi ile biitiin bu bozukluklar 3 ay icerisinde
diizelmektedir (6,7).

Dolasimdaki B lenfositleri, immiinoglobulin
dazeyleri, tetanoz ve difteri toksinlerine yamt ve C3
diizeylerinde dedisiklik olmamaktadir. Demir eksikligi
olan hastalarda nadiren immiinglobulin diizeylerinde
artma da rapor edilmistir. Demir eksikligi olan
¢cocuklann ¢ogunda eslik eden diger besin dgelerinin
eksikligl de oldugundan saptanan immin fonksiyon
bozukluklarinin hangisinden spesifik olarak demirin
sorumlu oldugunu séylemek giictir (6,7).

Hayvanlarda izole demir eksikligi olugturuldugun-
da hiicresel imminitenin bozuldugu gdsterilmisgtir.
Bozulan immiin fonksiyonlar sunlardir: DNCB e deri
yamti, PHA, ConA ve bakteri LPS e dalak hticreleri
proliferatif yamtt, T hiicres] mitojenlerine timositlerin
proliferatif yaniti, NK ve killer hiicre aktivitesi,
allogeneik timér hiicrelerine Karst T hiicresi
sitotoksisitesi, IL-1 ve IL-2 yapum, tetanoz toksoidine
Karg! antikor yapim, koyun eritrositierine kars
antikor yapimi, makrofaj fonksiyonlar, l16kosit
myeloperoksidaz ve bakterisidal kapasitesi. Demir
eksikligine bagli immiin fonksiyon bozukluklan
demir iceren ve dernire bagimli enzimlerin fonksiyon
bozuklugu ile agiklanmaktadir (6,7},

Travma ve cerrahi madahale gecgirmis, yanikl
ve kanse:li hastalarda immiinoniitrisyon uygulamasi
icin arjinin, nikleotid ve w-3 yag asitleri iceren
lrianler gelistiriimistir. Bunlardan Impact ve
Stresson®’un icerigi Tablo 11'de verilmistir. Impact®’in
guvenli bir sekilde gocuklarda kullaniiabilecegine
isaret eden bir ¢calisma da mevcuttur (54).

Immiinoniitrisyonun riskli hastalarda enfeksiyon
riskini azalttbi@n iyi bilinmesine karsin adir sepsisi ve
bircok organ yetmezligi gelismis hastalarda béyle
yararll bir etkisi yoktur, zararli da olabilir (22). Ayrica
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Tablo 2: Tiiple | beslenme 19111 lmpact@ Oral Impact@ tup!e beslenme 19::1 Stresson@ ve '
Stresson Mu!tlﬁbm‘@'m n;:er:gl o

IMPACT. - IMPACT STRESSOM STRESSON -
" Tiiple Tl Oral - |7 Tikple Multifiber .
beslenme. . : beslenme Tiiple
Cigi : fgin . beslenme
T 74 qr. : icin
_ 100 ml 303 ml 100 ml 100 ml

Uretici firma L Novartis Nutricia

Enerji (keal): - R 1+] BRENN 303 125 125
Protein (%) C2Z . - 22 24 24
Karbonhidrat (%): 535 53 46 46
Yaq (%) 25 25 30 30

- PROTERN {gr). - : 5.6 16,7 7.5 7.5

. Serhest: L-mumm (gr) (1.3 - 5.7 0.67 0.67

. GLUTAMIN (gr). L - 1.50 1.30
- RNA {gt) - i 0.45

YAG {gr): 2.8 - 8.3 417 W17
MCT (gr) 0.61 2.3 1.72 1.72
Bitkisel yag (soya, karm]a) 2.27 2.27
Hayvansal yad (balk)... e 014 0.14
: Linoleik asit (0-6): - - Ly .09 1.08 1.08

i selinolenik asit {-3) - - 1.7 10 - 0.19 0.19

- Dokozahekzaenoik asit (m-s) B R B 0.03 0.03
s Elkozapente:wik asit (w-.‘i} : 0.08 0.08
ERRTY Rt : B RS R 545/1 3.45/ 1
- Satdre yagiar BER U B A :
o Monoansatilre -0 : 0.58 1.7
Poliansatiire 0.35 1.9 :

KARBONHIDRAT (gr) : 134 40.2 14.54 14.50
Glukoz - SR 0.17 0.17
Lakioz Q.01 6.01 0.01

--Maltoz ’ 0.35 .35
- Potlsakkaritter 134 40.2 13.34 13.34

COZUNEBILIR LI - 0 3 S B 0.90

OZMOLARITE {mOsm/L) 298 477 {kahveli) 380 380

MINERALLER, - :

Kalsiyum (gr} B8O 240 67 67

Fosfor (ing). - S 72 216 67 67

Magnezyum {mg}) 2D 80 20 - 20

Sodyum {mg). “110.. . 3250 1135 115

Potasyum. (mg). | - 134 402 2335 233

Kloriir (mg). 120 480 §25 125

Demir (mg) - 1.2 3.6 1.0 1.0

Cinhe (mg) - R 1.5° 5. - 10 1.0

fyot (ug) -+ R 1570 45 . 10 10

. Balar (mg). B 0175 . 0.5, 0.1 0.1
. Mangenez (my)- - SO 0.6 0.3 - 0.3
Cflor (mg)oo 0 I SRR - 0.5 - Q.1 Q.1

Sclenyum (pg) N A 2 14,00 . 5 5

Krom.{ug} 10 30 7 .7

plolibden (1g) 16 B0 8 8

VITAMINLER o L :

A(RE, uq) 100 300. 133 133

p-Karoten {ug} T i50 400 400

D3 {ugp. .57 2. 0.5 Q.5

E {mg TE) F & 4.92 4.92

Kiug: © 6.7 - 20 4 4

€ {mg)- E 20 133 13.3

BI {mg) . 0.12 0.36 0.1 0.1

B2 (mg) 0.17 - 0.52 0.11 0.51

HNiasin (mg) 1.6" 4.8 1.2 1.2

B6 (mg} . 0.15 . 0.4% . 0.13 0.13

- Folik asit (pg) -7 60 13.3 . 13.3

“B12 {ugh 0.4 CLE 0.2 0.2
Pantotenik as:t (mg) . 6.8 2.4 0.4, 0.4
Blotin (pg) - 8,7 . 30 10 10

. Rolin {mg)’ .27 B0 20: 20




- Cogkun: immilnoniitrisyon

mmiinonitrisyonta ilgili bazi sorularn yamtlarn halen
ranmakiadir {1,2):

I. Immiin destekli enteral beslenme yogun
akimda yatmakta ve kritik derecede hasta olan
hastalarmn hepsinin tedavilerinin bir pargas: olmali
idir?

2. Immiin sistemin uyariimasinin uygun olmadidt
e istenmedigi durumlar var midir? Ornegin, septik
ve inflamatuvar patolgjileri bulunan ve hastaliqn
_clddi olan bir kimsede, immun ve inflamatuvar
antlar bir anarsi igerisinde gahsmakta iken immiin
‘yamtt daha da guclendirmeXk yetinde ve gerekli midir
‘ve bdyle bir yaklasim bu hastalara zararll olabilir
‘mi?
: 3. Hastanin hastalik dncesi beslenme durumu
:ve malniitrisyonu varsa bunun derecesi
:immﬁnonﬂtrisyon icin bir Kriter olabilir mi?
4, Kullandigimz diyetin Kompozisyonu optimal

- konusunda ghvenilir bilgilere sahip miyiz?
: 5. Bitiin hastalara immilnonitrisyon
uygulamasimn getirecedi ekonomik yiik enfeksiyon
‘riskinin azaltilmasi ve hastanede kalma slresinin
lusaltilmasina kars: degerlendiriliyor mu?
' 6. Destek ne zaman ve ne Kadar siureyle
verilmelidir?
7. Destek icin hangi yol kullanilmahdir?
Bu sorulara Kismi yanitlar son “consensus”
‘raporunda bulunmaktadir (55).
immiinoniitrisyondan ne gibi sonuclar almay:
- bekliyoruz?
Enfeksiydz komplikasyonlarn azalmasi ve bunun
sonucu olarak hastanede kalma siiresi, antibiyotik
Kullanim stiresi, ventilature badli Kalma siiresi ve
coklu organ yetmezlidgi gelisme riskinin azalmasi
beklenmektedir. Mortalite TNzerinde etkisi
gdsterilememistir,

Immiinoniitrisyon ne siireyle nygulanmahdu?

bu stirenin gninimum 5 giin, maksimum 10 giin
olmast gerektidi belirtilmektedir. Azot yikiinG
.. kaldiramayan karaciger ve bobrek yetmezligi olan
© hastalar ve gastrointestinal intoleransi olan hastalarda
slire Kisa tutulmalidir. Bazi otdrler de
S imminonitrisyonun hastanin yogun bakim
© Unitesinde kaldi@ sirece veya enfeksiyon riski
-~ azalana kadar devam etmesi goérisiindedir.
Immiinoniitrisyona son verebilmek i¢in objektif
kriterler: enflamatuvar proteinlerde (C-reaktif protein
ve fibronektin) azalma ve prealbumin diizeyinde
artmadur. .

Imamiinonditrisyon ne sekilde uygulanmahdn?

. Kolay ve giivenilir olmas: ve hastalarca iyi tolere
edilmesi dolayis: ile intragastrik beslenme
yedienmelidir.

‘mi? Hangi bilegenin ne oranda etkili oldugu-

Bu konuda tam bir fikir birligi yoktur, Genelde, -
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Hastamin basi yatakla 30 - 45 ag1 yapacak
sekilde yukanda tutulmal ve formula sulandinirmadan
verilmelidir.

. Miimkiinse gastrik bosalmay! dgecikiiren
ajanlardan kaginimaldir.

. Gerekiyorsa prokinetik ajanlar erken dénemde
ve agresif bir sekilde kullamimahdir.

. Bolus yerine devamli beslenme yeglenmelidir.

. Verilen formiil miktan her 8 veya 12 saatte 25
ml arttinlarak hedeflenen miktara ulasilmalidir.

. Gastrik rezidit 200 ml veya daha ¢ok ise
formiillin verilme hizi azaltiimali veya beslenme
kesilmelidir.

. Gastroparezisi olan hastatarda Treitz ligamaninin
dtesine yerlestirilen bir tiiple tercihan capr Kiglik
bir jejunostomi tipi ile beslenme uygulanmalhdir.

immiinoniitrisyon hangi hastalara
uygulanmahdn?

. Elektif gastrointesiinal cerrahi uygulanacak
hastalar

Major (st gastrointestinal cerrahi (6zefagus.
mide, duodenum ile birlikte veya birlikte olmaksizin
pankreas ve hepatobilier sistem cerrahisi)
uygulanacak orta ve agir malniitrisyonlu hastalar
(serum albumin < 3.5 gr/dh

Alt gastrointestinal sisteme cerrahi uygulanacak
agtr malnGtrisyonlu hastalar (serum albumin < 2.8
gr/dl)

. Kiint veya delici torso travmasi clan hastalar

Travma skoru 18 olan hastalar, Biri ciddi olmak
tizere iki veya daha ¢ok vilcut sisteminde travma
bulunanlar (karin, gdglis, kafa. spinal Kord,
ekstremiteler veya temel viicut bélgelerinin yumusak
dolku travmasi)

Abdominal travma indeksi 2 20 olan hastalar.
kolon travmalarn (grade 4 veya 5), pankreas ve
duodenum travrnalan (grade 4-5), karaciger travmalan
(grade 4-5) ve gastrik icerigin (ist abdominal kesime
yaygin kontaminasyonu ile birlikte mide travmalar
(grade 4-5).

Cok sayida intraabdominal organmin ciddi olan
veya olmayan kombine travmalan.

immiinonitrisyonun yararli olabilecedi
hastalar :

. Elektif cerrahi

Kronik obstriiktif akciger hastali@i olan ve
ventilatdrde uzun sire kalacad tahmin edilen aortik
rekonstrilksiyon ameliyati uygulanacak hastalar.

Malntitrisyonu olan ve bas-boyun bolgesine
major ameliyat uygulanacak hastalar

. Ciddi kafa travmas: olan hastalar (Glasgow
koma skalas! 8 ve kranial beyin tomografisi bulguar
normal olmayan hastalar)

. Yaniklar 2 30 {li¢tincil derece}
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Exoderil krem ve spray. FORMULU: Her bir grame
krem, haricen kullanilan bir antimikotiktir. Etken maddesitatti

maya mantarlarina (Candida turleri, Pityriasis versicoior

ENDIKASYONLARI: 1. Derinin ve deriden kaynaklanan: in (kil, tir idaki tiirlere bagh dermatofit enfeksiyanlarind
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TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: Exoderil spray her mL" sinde 10 mg naftifin hidrokloriir bulunan 20 mL'lik ambalajlarda, Exoderil krem is€ 15ve

30 gramlik tiiplerde.
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B-laktamaz direnci artmaktadir

laktamaz enzimlerine dayaniklidir.
inde tek doz uvgulama kolayhigiyla hastalarin tedaviye 1 uyumunu arttinir.
thangi bir |Ia|; etkilesimi bildirilmemistir.
inlerden etkilenmez.
lek tadindaki siispansiyon formu gocuklar tarafindan tercih edilmektedir.?

: 1) Bluestone C., "Review of cefixime in the treatment bf otitis media in infants and children”, Pediatr. Infect. Dis. Journal,
2 (1), 75-82. 2) Sunderland R., “Cefixime vs. Co-Amoxiclav in the treatment of pediatric upper respiratory tract infections
is media” Curr. Therapy Res., 1994, 55 (Suppl.A) 22-30. 3) Ruff M.E., “Antimicrobial drug suspensions: a blind comparasion
of Jourteen common pediatric drugs”, Pediatr. Infect. Dis. [., 1991, 10,: 30-33. KISA URUN BiLGiSi: Suprax® pediyatrik oral
iyon ve tablet. Bilesimi: 5 mL'lik bir olgekte 100mg ve ber tablette 400 mg sefiksim. Farmakolojik Ozellikleri: Genig
Uiy, bakterisit etkili, beta-laktamaz enzimlerine direncli bir sefalosporindir. Endikasyonlart: Ust solunum yollan enfeksiyonlar,
num yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar. Kullanim Sekli ve Dozu: Yetigkinler ve 12 yagindan biiyik ¢ocuklarda,
00 mg tek doz ya da iki esit dozda uygulanabilir. Cocuklarda ginde 8 mg/kg toplam doz, bir veya iki defada ve Yan
Advers Etkiler: Mide barsak bozukluklan, bas agnsi, bas donmesi, deri dokintaleri, kasint, eklem agnlar gorilebilir. Tlag
eri ve Diger Etkilesimler: Bugiine kadar diger ilaglar arasinda belirgin bir etkilesme bildirilmemigstir. Benedict ya da
solusyonlar: ile yapilan idrar glikoz testlerinde yalanci pozitif reaksiyon gorilebilir. Kontrendlkasyonlan Sefalosporinlere
yarly olan hastalarda kulla-mlmamalidir. Uyarilar/Onlemler: Ozellikle penisilin bagta olmak iizere baska ilaglara duyarhlig
tlarda dikkatli kullamimahdir. Zorunlu olmadikga gebelerde hullandmamalidir. Bébrek yetmezligi olan bastalarda gereken
ve doz ayarlamast yapimahdir., Takdim Sekli: 5 mlL'sinde (bir olgek) 100 mg sefiksim iceren 50 mL'lik siselerde ve ber
400 mg sefiksim igeren 5 tabletlik blister ambalajlarda. Regete ile satilir.

'a Pharmaceutical Co., Ltd.
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. Enfeksiy6z mortalitesi ylksek ve ventilatore
badimh nohseptik cerrahi veya cerrahi olmayan
hastalar

. Immiinonitrisyon Oncesl sepsisi olan hastalarda
imminonitrisyon uygulamalarinin sonuclarl
geliskilidir: Iki galigmada mortaliteyi arttirdid, bir
calismada da azalttidl bulunmusgtur.

immiinonitrisyonun yararh olmayacads
dizsitniilen hastalar

. Bes gin icerisinde istah ol¢lisiinde adizdan
beslenmesi olas) hastalar

. Yogun bakmn tinitesinde sadece monitorizasyon
icin tutulan hastalar

. Kateterin distalinde intestinal obstriiksiyonu
bulunan hastalar

. Resiisitasyonu tam yapilmamis veya splanknik
hipoperflizyonu olan hastalar

. Endoskopik olarak gériuniir damari olan peptik
tllser veya varis kanamasi olan hastalar

Immiinoniitrisyon ne zaman baslanmahdir?

Immunonitrisyon girisimlerden &nce
baglatitmahdir. Ornedin, major elektif bir cerrahi
girisimden 5-7 giun &nce baglatilan
immiinonitrisyonun daha yararhh oldugu
gbsterilmigtir. Preoperatif baslanmasi mimkKkiin
olamadi ise ve gastroparezi gelisecegdi tahmin
ediliyorsa hastanin durumu elverigli hale geldiginde
ince barsaklara ulagan bir tliple (nazoenterik tiip,
transgastrik jejunostomi gibi) beslenme
baslatilmalichr.

immiinoniitrisyon dozu ne olmahdu?

Yavag yavas arttirlarak hasta i¢in hesaplanan
besin gereksinimlerinin %50-601 karsilanabilmelidir.

immiinoniitrisyona tolerans ne sekilde
dederlendirilmelidir?

Siklikla karsilasilan intolerans belirtileri
nonspesifiktir: gaz, bulanti, abdominal distansiyon
ve kramplar ve ishal.

Doku perflizyonu sinirda olan hastalarda {oligiri
ve vazokonstriksiyon)} baglangi¢ doz ve arttirmalar
ditsiik hacimlerde olmahdir.

Enteral beslenme uygulaniyorken asidozu gelisen
ve intravendz sivi verilmesi ve ince barsaklara
infiizyonun kesilmesi gerekli hastalar

Kateter ucu Treitz ligamaninin étesinde oldugu
halde mideye geri kagisi olan hastalarda beslenme
sonlandirilmall

Iimmiinoniitrisyonun yan etkisi olabilir mi?

Immiin sistem ilizerinde etkisi olan besin
duelerinin bu etkileri dikkatle izlenmelidir. Teorik
olarak bazt zararll yan etkiler beklenebilir. Ornegin
ylksek doziarda L-arjinin ve L-glutamin baz: meme
kanser hiicrelerinin gogalmastnt hizlandirabilir. Nitrik
oksit yoluyla yaratacadl vazodilatasyon sonucu septik
sok gelisimini kolaylastirabilecegi de dislintGimiis

ve

adsterilmigtir. Ancak bu deneyde kullanilan dozla
insanlar icin gok ytiksek dozlar olmadi@indan prati
bdyle bir zararh etkisine rastlanmamustir {36), -
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Katilumcilar : Billent Eczacibast', Dr. Haluk Ozen?, Dr. Ergiil ’Ihng:bilék?;-

Eczacibasi Holding Yonetim Kurulu Bagkanr’,

Hacettepe Universitesi Tip Falkiiltesi, Uroloji Anabilim Dal Professrii?, i
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiftest, Cocuk Sadhdn ve Hastaltklar Anabilim Dali, Genetik Unitesi Profesoriis,

1. Bilim teknoloji politikas: icin akademi-endiistri isbirligi

Bitllent Eczacibast

Universite ile sanayi arasinda verimli bir igbirligi
bulunmasinin. bilim, sanayi ve tilke ekonomisi icin
olumiu sonucglar sagladidgim kalkinmis tlkelerin
deneyimleri agikca ortaya koyuyor. Bugiin, sekiz
. gelismis (lkede, yalmzca llag sekiériinde, tiniversite-
sanayi isbirligi iginde yliriittilen Ar&Ge calismalarnm
yulik blikcesi, 35-40 milyar dolan bulmaktadir. Hetisim
ve biyo-teknoloji alanlannda ise bu btitge ¢ok daha
biylik boyutlara varmaktadir. Bu iliskide sanayl,
aragtirma sonuglanindan yararlanmakta ve maliyeti
yilklenmekte, liniversite ise, kavustugu finansman
olanaklan ile bilim dretmekte ve arastirmalari
yiritmektedir.

Akademi ile sanayinin birbirinden yararlanma-
sinin ge¢imigi ashinda Rénesans’a kadar dayansa da,
yoguniagtigr dénem, 19. ylizyil sonlarnnda bashyor.
Bu farihlere kadar bilimin uyguladith amaci tagimadan
gelistidini, teknolajinin ise gereksinimlerin belirledigi
icatlara dayali olarak ilerledigini, sonralan ise, bilim

ve teknolojinin icige girmesiyle, Universite ile sanayi

arasinda kaginilmaz bir isbirliginin bagladigini
gorayoruz..”

19. yhizylldan itibaren ortak calisma, esas olarak,
Universitelerin teknoloji gelistimmeye yonelik arastirma
enstitiileri kurmatan bigiminde oluyordu. Bunlar ya
Avrupa’ daki gibi, deviet tarafindan finanse edillyordu,
ya da Amerika’'daki gibi, yapilacak arastirmalarin
sonuglarnm dederlendirmeyi amacglayan kuruluslarin
yardimlart ile Kuruluyorlardi. Daha 1880 ‘lerin

sonlarinda ABD’ nde eyalet finiversitelerinde tanmsat
* deney istasyonlarn agilmaya baglamigti. Aimanya’ da
1911"'de caligmaya baglayan. teknoloji gelistirme
amach Kaiser Withelm Enstitiiteri ise, kamu destekli
araghirma Kurumlannin ilk dérneklerindendi.

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{4); 331 - 339

[kinci Dinya Savasi sirasinda askeri ve tibbi
gereksinimleri Karstlamak ig¢in gelistirilen
teknolojiterin ticari amacla degerlendirilmesi
calismalarn, savas sonrasinda, akademi-endiistri
lligkilerinde yeni bir agamay! da birlikte getirdi. Bu
dénemde Amerika’da kurulan Ulusal Bilim Vakf
(National Science Foundation), Giniversitelerin is
yagamina Katki niteligindeki ¢alismalarinin, dzel
kesimden toplanan kaynaklarla, belirli bir biitgesi
olan projeler halinde ylriitilmesini saglamistir. Bu
donemin drnemli dzellidi, tiniversitelerin is diinyasina
olan Katkilarinin teknoloji gelistirmenin 6tesine
gecmesidir. Aynl zamanda, bir bilim dali haline
gelmeye baglayan is ydnetimi (management)de bu
{liskt kapsamina girmistir. Universite bugin artis is
dilnyasina, egitim-6dretim faaliveti ile nitelikli eleman
yetistirmekte, konferanslar ve kurslaria ileri editim
sadlamakta, damsmanlk hizmetleri vermekte ve
sozlegsmeli arastirmalar (contract research)
yiritmektedir. Universitelerin temel bilimler
alanindaki ¢alismalar: ise, muhtemel kullanici
sektorlerde yeralan Kuruluslarca, “rekabet dncesi”
(pre competlitive) bir etkinlik olarak desteklenmek-
tedir.

Yine bu ddonemden baslayarak, Uiniversitelerde,
sirketlere verilen hizmetlerin geliri ile finanse edilen,
lisanststi editim okullarn, “hilim parklan” (science
parks), "yenilik merkezleri” (innovation centers),
“kulugka merkezleri” (incubation centers) gibi
kurumlar gérityoruz. Béylece, Oniversite-sanayi
isbirliginin temel kurum ve Kurallan olusmus
bulunuyor. Ancak, is diinyasindan baz varhikh kisilerin
liniversitelere ve arastirma kurumlarina yaptiklar,
dogrudan dogruya toplumsal katki amagl yardimlann
da, ozellikle temel bilirnlerde ve toplumsal bilimlerde
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dnemli bir islevi oldugunu unutmamak gerekiyor.
Varliklarimin orijini bakimindan ¢ogunlukla sanayici
olan bu kigilerin katkilanm da akademi-sanayi iligkileri
cercevesinde dederlendirebiliriz,

Bu stireg, son 30 yilda, ileri tlkelerde bilimin
olagantstii bir hizla gelismesini saglarken bir de
nitelik dedisimine yolagrmustir. Teknoloji artix tiretimte
ilgili sorunlan ¢dzmek amach icatlarla degil, bilimsel
ilerlemenin sagladig olanaklarin Uretime
uygulanmasiyla gelismektedir. Bu nedenle, temel
bilimlerde sadlanan gelismeler, dodrudan dogruya
teknolojive aktarlabilmekte ve orada da highir
zaman ulasilamarmis hizda bir ilerlemeye
yolagmaktadir. Bu gelisme sonucunda tiretimin
sorunlan bir bir ¢dziilmekte, dniindeki teknolojik
engeller ortadan kalkmaktadir. Urdnlerin
bilesimindeki hammadde ve sermaye payl azalmakta,
“bigi"nin ve nitelikli emedin payl artrnaktadir. Bugin,
bu gelismenin bir¢ok dnemili sonucu ile karsi kargiya
butunuyoruz. Artik, “bilgi” ve nitelikli emek temel
rekabet faktorleri haline gelmistir. Ticari kuruluglar
icin, rekabette fistiin gelmenin, boylece varligint
korumanin ve gelismenin kosulu, “bilgi” ve “nitelikli
isgticii*dir, Kuruluslar, bu fakiérlere sahip clduklan
élgiide yenilikler yapabilmektedirler. Urlintin
nitelidinde tiiketici beklentilerini agan yenilikler
yapamayanlar, ya da yeni ydniemlerle firiin ve
hizmetlerin maliyetini diisiiremeyenler piyasadan
cekilmek zorunda kalmaktadirlar. Artik bilgi en
pahal aretim faktériidiir ve oha rakipler ulagmadan
ulasabilmek, her kurulus igin vazgegilmez onceliktir.
iste bu dnceligin bilincine vanimasi, akademi-endiistri
iliskilerinde buglin gecerli ydontemlerin gelismesini
de saglamistir.

Artik kuruluslarn, bir bilimsel aragtirmay bastatip
ylllarca sconra sonuclariim alarak yeni lriin ve
hizmetler sunmaya vakitieri yoktur; eger “bugiin”
bir yenilik yapamazlarsa, “rakipleri yapacaktir’. O
halde, bilim adamlan siirekli clarak bazi buluslan
hazirda bulundurmall, Kuruluglar da bunlardan
ihtiyaglar olanlari bedelini 6deyip ticarilestirerek
piyasaya sunabilmelidir. Bir anlamda, bilimsel
arastirma kimin icin yapildidint bilinmeden
stirdiiriilmeli, sonuglan bir cins “agik artirma” ile
sahiplerini bulmalidir. “Piyasa”. bu sontuglarin, onlarl
en verimli bigimde Kullanahilecek olanlarin eline
gecmesini saglayacaktir. Bu kosullarda bilimsel
arastirma o&zellikle elektronik, biyoteknoloji, ilag
gibi gelismenin ¢ok hizli oldugu sektérlerde, ¢ok
biyiilk dlciide, bafimsiz araghirmacilar tarafindan
yuratilmektedir. Geng ve dstin nitelikli bu
arastirmacilar, kendi kurduklar Kilgiik sirketlerde
baslatuklan projelerin finansmanini, yeni yontemierle
saglamakta ve sonuglarinl, kullanicilara
devretmektedirler.

Bu alanda gegerli iki yéntemden ¢ok Kullantlani,
Tlrkge'ye "risk sermayesi” seklinde gevrilen “venture
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capital”’dir. Bu uygulamada mali yatinmecilar,
arastirmacilan, yiiksek faizle borglandirmakta, proje
basarl olursa yiksek Kazang saglamaktadiriar. Hisse’
karsihdn 6z sermaye verilmesi anlaminda kullanila
“equity capital” uygulamasinda ise, finansal
yatinmcilar, arastirma amaciyla kurulan sirkete ortak
olarak gerekli sermayeyi koymaktadirlar, Her iki
uyqulamada da, bagarilt halinde proje uygulamaci
sahayi kuruluguna devredilirken, bilyilk kazang
saglanmaktadir.

Bu tiir uygulamalar ABD'de esas olarak dzel.
finans kurulugtan tarafindan yiritiimektedir. Ancak;
bircok eyalette, dzel Kuruluslann sagladid fonlarn
kamu biitgesi kaynaklan ile desteklendidi modelier
de uygulanmaktadir. Avrupa Glkelerinde ise, kamu:
agurhikh kurumiar eliyle ve karma kaynaklarla finanse
edilen uygulamalarla dahasik karsilagiimaktadir. Bu
uygulamalar sayesinde, bilim ile liretim arasindaki
isbirliginde ileri dlizeylere ulagilrmistir, :

Bugiin bu isbirligi, ileri Ulkelerde ekonomik
gelismenin motoru haline gelmekte ve aym teknoloji
diizeyine ulasamayan fllkeleri rekabet disinda
kalmaya zorlamaktir. Turkiye'nin de bu endiseyi
daha derinden hissetmesinin zamant coktan
gelmistir.

Dlkemizdeki duruma gozatarken, akademi-
endustri igbirligi alanindaki bazi dnemnli girisimler
bulundugunu unutmayalim. Boylece, Konunun bizim
icin yabanct olmadigini, baganl dérneklerin biraz
gayretle ¢ogaltilmasinin mimkin oldugunu da’
kavrayabiliriz. Ancak. gerek finiversitelirimizin..
gerekse sanayimizin bu alanda yeni ve yarahct
yaklasimlara ihtiyact oldugu da aciktir. Yeni
yaklagimin 6zii ise, ottak ctkarlara hizmet eden bir
ortamin yaratimasidir. lgbirliginin, taraflanmn ortak
cikarlan agisindan, bugiinkil katkisim degerlendirdi-
dimiz zaman goriintm gudur: :

Universitelerimiz, éncelille sanayinin gereksinimi
olan nitelikli isgiiciiniin egitiminde, giderek yiikselen
bir bagart gdstermektedirler. Kok bir gegmise sahip
olan Universitelirimiz ve bunlara son yillarda buylk -
kaynaklar ve 6zenli ¢alisnalaria eklenen baz "vakif
lLniversiteleri”, egitim alaninda ileri bir diizeye
ulasmislardir. daha ¢ok Kisa vadeli politik amagclarla -
kurulmug bulunan ve gergek anlamda tniversite
olmanin ¢ok gerisindeki kurumlarin ise, isiev ve
olanaklan bakimindan gdzden gecirilmeleri sarthr.
Eder bdyle bir gdzden gegirme yapimazsa, bu
kuruluslar hem yetersiz mezunlar vermeyi hem de -
basanl tiniversitelerde ¢ok daha verimli bicimde -
degerlendirilebilecek kaynaklart heba etmeyi
surdiireceklerdir,

Aragtinma alanindaki ¢ahismalan degerlendirirken, -
bunlarin endiistrinin talebi dlglisiinde gelisebilecedini
unutmamarnz gerekiyor. Bdyle bakidiinda, ézellikle
uygulamal! bilim alamndaki aragtuma galismalannin
yetersizliginin nedeni ortaya gikmaktadir. Nitekim.
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temel bilimler alaninda, diinya éicileri diizeyine
ulagmasa da giderek daha fazla yayinin olmasi,
tniversitelerimizin kendi olanaklar dlicisiinde
aragtirma caligmalann ciddiyetle surdardiklerini
gostermektedir. Bu calismalarin sayis: ve kalitesi,
ayn! zamanda, endistrinin talebinin efektif hale
gelmesi durumunda, Oniversitenin onu basarili bir
bi¢imde Karsilayabileceginin de kamtidir,

Isbirliginin diger tarafl olan sanayinin durumuna
bakinca, dinya rekabetine acik konumdaki
sanayimizin, rekabette Ustiinliik saglayabilmek icin,
akademi destegi ile yapacad yeniliklere son derece
gereksinimi bulundugunu gériiyoruz, Ancak, bu
objektif gereksinimin bilincine vartimasinin ve
kargilanmasi i¢in girisimde bulunulmasinin, birgok
kosula bagh oldugu anlasihyor,

Basta gelen sorun, bu tiir bir isbirlidine en ¢ok
gereksinimi olan orta élgekli kuruluslarin, biling ve
finans diizeyleridir. Bu kuruluslarimiz, utuslararas)
rekabetle kars! Karsiya olduklarini bilmekte, fakat,
bununla baga gikabilmek igin kapasite arhisina birinci
Onceligi vermekte ve zaten simirh olan kaynaklarini
bu alana ydénlendirmektedirler. Buyak dlgekli
Kuruluglarimizin, dilnya pazarlar ile daha yakin bir
iliski iginde bulunmalart nedeni ile, Ar&QGe
konusundaki biling diizeyleri daha yliksek olmakla
birlikte, bu gereksinimi uluslararas: ortaklarnnin
olanaklanindan yararlanarak karsilamak egilim.
agirbasmaktadir; fakat bir noktadan sonra,
uluslararas! ortaklarin “know how”int Kullanarak
uluslararas! pazarlarda, hatta Tiirkive’'de onlarla
reKabet mimKkiin olmamaktadir.

Bu sorunlann temelinde, Glkemizde etkin
bi¢imde igleyen bir bilim ve teknoloji sisteminin
olmamasl, yatmaktadir. Oysa, ileri sanayi tilkelerine
bakidiginda, uzun yillann uygulamalariyla olugmus,
temel aktorleri olan Giniversitelerin ve sanayinin tam
anlamiyla benimsedigi bir bilim ve teknoloji
politikasina sahip olduklan gériliiyor. Bilim ve
teknoloji politikalanr, konumuzun disina gikmamak
icin amaglang: bir yana birakarak, sadece “akademi-
endustri iliskileri"nin kurum ve Kuralfar acisindan
yakindan inceledigimizde sunlar gorityoruz:

+  Ekeonormik kaynaklann rekabet diizeni tarafindan
yonlendirmesi esas alinmig, i¢ piyasanin
korunmasi sonucu verebilecek uygulamalarda
bile, bu ilkenin zarar gérmemesine dzen
gosterilmistir.

*  Bilim ve teknoloji politikalan, genel ekonomik
politikalann ayrimaz bir pargasi olarak, “bilim
ve teknoloji bakanliiklart” tarafindan
yonetilmektedir,

+ Uluslararas: pazarlarda Gstinlik saglamaya
yonelik olmak esas alinrmistir,

»  Bu bakanliklar, finiversiteler, sanayl ve flnans
kesimlerinin temsilcileri ile g¢ogunlukla
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orgltlenmis bicimde ve sirekli diyalog
igindedirter.

*  Devletin imalat sanayiine girmemesi, teknolgjinin
gelismesi i¢in gerekli ortamin olusmas:
bakimindan da gecgerli bir ilke olarak Kabul
edilmigtir.

+  Kamu ahimlannin Ar&Ge faaliyetleri icin bir
finansman olanad! yaratmasina dnem verilmis,
satinalma programlar ve sartnameler, énceden
ilan edilerek ¢alisma siresi taminmistir.

+  Temel ilkelerdeki mutabakata dayanilarak,
gerektiginde sektdr ve alt sektdr
hedeflenmesinden ¢ekinilmemistir,

- Oncelikle alanlarda, 6zel sektdr, (niversite ve
kamu kesiminin isbirligini saglayacak kurumlar
olusturulmustur.

Nitelikli insan kaynaklanmn yetistiriimesi temel
Onceliklerden biridir.

+ Ozel sektériin arastirma caligsmalarina
yénlendirilmesi icin uygulanan, ézel faiz orani,
Ozel vergi kosullarinin yanisira, Kamu
kaynaklanndan “matching funds” esasl parasal
destek dahi saglanmaktadir.

Risk sermayesi ve hisse karsihigr ¢zsermaye
tahsisi icin uygun hukuk altyapisi mevcuttur.
Tam bu politikalarin, kalic istikrara kavusmus,
kiiresellesmeye ayak uydurmak igin gerekh ilke
kararlanim almis, saydamh@ kurumsallastirmis bir
ekonomide etkin big¢imde uygulanabilecedi
kugkusuzdur. Ancak, ne var ki, kiiresellesen diinya
ekonomisinde yeralabilmek, rekabette ezilmemek
icin, bu ilkelerin bir an 6nce uygulamaya konmasi
da garttir. Kaldi ki, tilke ekonomisinde arzulanan
dedisimi sadlayacak politikalarla, dogru bir bilim ve
teknoloji politikasinin etkileri kargit degil, aym
yOnlidir ve bunlar birbirlerini desteklerler.
Tlrkiye'nin buglin bulundugu noktada, birgok

alanda oldugu gibi bilim ve teknoloji alaninda da
ilerleyebilmemiz, bir dizi reformun gerceklesmesine
bagh gérlinmektedir. Bu dururnda, gitvenebilecegimiz
tek itici etken, sivil toplumun Konuyu ele almas,
ethkin ¢oziim onerileri Uretmesi ve 1srarl istedi olabilir.
Bu alanda toplumsal hedefleri birlesen iki sivil toplum
kesimi, akademi ve sanayidir; dolaysiyla, dnderlik
iglevi de onlara dilsmektedir. Boyle bir igbirliginin
bir maddi temele, somut bir ortak gikar alanina
intiyaci oldugu da kuskusuzdur. Ote yandan, sanayi,
Ar&Ge cahigmalarinin yapilabilmesi igin uygun
kogullart bekleme Iiksline sahip degildir; ¢linki,
rakiplerden “mola istemek” olanaksizdir. O halde,
endistrimizin, imkansiziklar olmayan alanlarda, bu
zorunlu fakat fedakarlik gerektiren atilimi yapabilimek
igin, dneilik etmesi gerekmektedir. Akademi ve
sanayl bakimindan ortak gikar treten siregler
olusturuldugunda, higbir zaman ara verilmeyecek
isbirligi de kurulmusg clacaktir.
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2. Doktorlar ile ilag ve tibbi alet endiistrisi iliskileri etidi

Dr. Haluk Ozen
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Hekimlik sanat1 ve Etil:

Etik; Webster sozliigline gore moral dederler ve
sorumluluklar acisindan iyi ve kétlyl ayiran disiplin
olarak tanimlansa da gunlik pratikte tibbi etik
yaptiklanmiza daha elegtirel gozle bakmamiz
saglayan ve hergiin bizi "iyi've ‘darist’ doktoriuk
icin daha neler yapilmas) gerektigini digtinduren
moral dederler toplulugudur. Etik kurallar aslinda
iyi niyetli gogunluk igin gereklidir ¢iinkii onlara yol
gosterici ve neyin dogru neyin yanhg oldugunu
bildirmek yeterlidir. Bu konulann tartigilmasina
platform saglamas: icin kigisel goriglerimi sizlerle
paylagmak istiyorum. Boylesine kurallar manzumesi
ancak TTB veya mesleki derneklerimizin beklentileri
ve kurallar ortaya koymast halinde yaygin kabul
gorebilir ve uygulanabilir. Bu yazi béylesine bir
gelismeye katkida bulunmak amac ile hazirlanmstir.

Tum dlnyay! saran serbest pazar ekonomisi
dilsiincesinin yayginlagsmasy, hekimlik uygularnalanni
sosyal bir fonksiyoh olmalktan ticari bir metaa olmaya
zorlamaktadir. Pazarda alinip satilan bir mal veya
hizmet haline déniisen tp uygulamas! bizleri elbette
diger ticari alanlarla, onlarin kurallart ile iliskiye de
zorlamaktadir,

Karmca, hekimiik bir bilim oldugu kadar sanattir,
Sanat1 sanat yapan 6zelliklerinden biri sanatginin
hayal, enerji ve yaraticiik ozellikler ile ortaya koydugu
eseri ‘satmak icin’  dedil ‘sunmak igin’ yapmis
olmasinda yatmaktadir. Hekimligin sanat yontl, bu
iliskinin basit bir maddi iligkinin &tesine gecmesine
yol agrmustir. Bu yaklagim hastalann gtikran duyguianni
ifade eden ‘hediye iligkisini’ dogurmustur. Ancak
ticarifesen sadlik sistemi dogal olarak bu konuya
¢ok yabancidir. Hediyenin hazi ozelliklerinin olmast
gerektigi sosyologlar tarafindan ifade edilmektedir.
Hediye her seyden once bir sey beklenmeden verilen
ve alicinin da bunu elinde tutarak bir kigisel yatirnm
araci olarak degerlendirmedigi sosyal bir iletigim
bigimidir. Hekimlikte hediye Killtird hem bizim
toplumumuzda hem de bati kiilttiriinde yeni olrmayip
eski Yunan kultariine dek uzanmaktadir. Ancak
giinlimiizde tip editiminin bu kadar masrafl oldugu,
ilag sirketlerinin ilag pazarlamak igin yilda ortalama
11 milyar dolar harcadigy ve uluslar arasi dev

firmalann kiyastya rekabet ettigi bu ortamda hekimii
sanatinin ve uygulamalannin sadece hediye baz"
iliskilerle yiirilyebilecegini dugtinmek safiik ofur
Sorun bu iliskilerin varligqinin sorgulanmas) deq|
etik bir platformda yaratilip yuratiimedigidir. -
fla¢ firmalarmn biitge harcamalanm biraz da
derinlestirirsek olayin boyutlan daha net o!ala
ortaya clkmaltadir. ABD'de her doktora yiida bu-ty
faaliyetierde 8000-13000 dolar harcanmaktadlr.'_'B
harcamalarn ilag gelisimi ile ilgisi yoktur, ve ila
tamtun ve pazarlanmas igin Kullaniimaktadir. B
miktarlarn éneml! bir kismu editsel faaliyetlere git
soylenmektedir. Bu sekilde doktorlann ve toplumu
yeni laglan ve hastaliklan 6grendigi savlanmaktadi
Aslinda dinyada maalesef hekimlerin dnemli b
kismu yeni ilaglarla ilgili bilgileri ilag Flrmaiarml
tamtim brosiirlerinden égrenmektedir.Ulkemizde d
1993 yihnda yamian bir gahsmada ilaglarla ilgi
bilgileri %58 hekim ilag firmasinin temsilcilerinde
aldiklanni ifade etmisierdir. Ancak bu selmd
ba@imsiz bilgi kaynaklarina kavustugunu sanma
fle, bira sirketlerinin alkolizm konusundaki yaymlann
inanmak arasinda 6nemli bir fark yoktur. Ulkemizde
rakamlar bir miktar mitevazi olmas diginda fark
degildir. 1999°da Tirkiye'deki ilag pazarmn 2.
milyar dolar olarak gerceklestidi ifade edilmekted
Promosycn ¢alismalannin ilag satiglarinin %5
gegmeyecek bigiminde bir yasal siniriama olmasi
ragmen Uikemizde bu oramn en az %10 diizeyind
oldugu tahmin edilmektedir. Buradan ¢iiilarak heki
basina promosyon harcamalannin yilda en az 300
dolar dizeyinde oldugu dagintlebilir. Rest
kuruluslarda ¢ahgan bir hekimin yilhk maaslarm'
toplaminn 4-6000 dolar oldugu hatirlanirsa olay
gercek boyutu hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Hekimlik sanati en gelismis lilkelerde bile (,‘ok
yakin zamana kadar buylk oranlarda tlcarllesm
mistir. Ulkemizde bunun dtesinde hekimiere sosyal
garevler de biglimektedir. Bu konhu ile ifgili. ba
kanitlan kisaca dzetlemek istiyorum:
1.8aghk hizmetleri halen ulkemizde devlet
vermesi gereken hizmet olarak algianmalktadir. Bu
hizmetin alinip satiian bir mal oldugu goriisl yaygl_n
kazanmarmsghir.
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2.Hekimligin belli yetenek beceri ve kisilik
azellikleri olanlar tarafindan yapilmas! gerektigi yani
‘sanat’ yant halen vurgulanmaktadir.

3. Hekimler mesleklerini 6dretmeXk igin dilnyada
¢ok nadir olarak iicret almaktadir. Hekimler hasta
bakmak, arastirma yapmak ve ldareci olmak gibi
islevleri ile egitim gérevlerini desteklemektedirler.
Bu yaygin yaklagim ashnda Hipokrat yeminine tam
bir uyaquniuk gostermektedir.

_ 4. Hekimler saglik hizmetini ddeyemeyecek
. olanlarn tedavisini 1. zun zamandir tam anlamiyla
. gerceklestirmektedirler.

: 5. Dlnyanin pek¢ok yerinde ama 6zellikle
¢ tlkemizdeki hekimler parasal anlamda galigmalannin
© karsiigint almamaktadiriar. Bu eksikligin yerine
duygusail ve entelektiiel doyum, hasta ve sahiplerinin
stikran duygularinin ifadesi, ‘saygideger bir sosyal
konum' ve ‘toplumda givenilir olma duygusu’ gibi
: manevi degerler konmakta ve hekimler bunlan
 onurla kabul etmektedirler. Ancak béylesine bir
- Konum verilen hekimierin tiim iliskilerinde bu gitveni
. kaybetmemek icin 6zel bir dikkat harcamalidirlar.
Bu noktada saghk hizmetlerinin ticarilesmesinin,
geleneksel moral dederlerimizde de erimede sebep
olacad ger¢edi unutulmamalidir,

Tip bilimi uygulayicilar ile farmasatik endistri
arasimdaki Uretken ve sorumiu isbirliginin tip biliminin
ilerlemesi icin gerekli oldugu bilinen bir gergektir.
Ancak bu ki topluiuk arasindaki her iligkiyi bu sinifa
sokmanin zorlugu hepimizce bilinmektedir. Bu tip
iliskilerin genellikle baslangi¢ noktas: surekh tip
editimi ile ilgili taraflarn birlikte gergeklestirdikleri
egitsel toplantilar, caddas tip biliminin sunuldugu
kongre ve toplantilar ve ilag gelistirme prograrnlar
olmaktadir.

Ozellikle tilkemiz gibl bu konulara kaynak
ayirmasi sinirli clabilecek tllkelerde stirekli tip
egitimini ilgilendiren toplantilar ve kongre katihmian
konusu ayri bir formatta irdelenmelidir. Ornegin
maasinin toplami ile bir kongreye kavit ve konaklama
ticretlerini 6deyemeyen bir hekimin bu tir
toplantilara katilma olanadn ancak ilag endiistrisinin
desteqi ile olabiliyorsa bu girisimi kategorik olarak
red etmek yerine etik kurallara uygun yiriitéiimesini
saglayacak kurallari ve uygulamalan
kurumsallagtirmaliyiz. Ancak son zamanlarda yapilan
genis bir aragtirmada ilag firmalannin yaptidi siirekli
tip editim toplantitarinin, konferans ve kongrelere
katilim desteklenmesinin doktor davranislarinda
etki yaptiklarinm ortaya koymustur. Endiistrinin
kongrelere destekleri ve yemek davetleri ilaglarinin
regete edilme sikhigini arthirmaktadir. Ote yandan
hekimlik tcretlerinin diinya standartlarinda
olmamasina ragmen yurt ici Kongrelerde Kayit
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ticretlerinin ditnya standartlarinda olmasi kongre
diizenleyen mesleki derneklerin kar pesginde
kosmalarindan gergeklesmektedir. Uzmanhk
dernekleri ve kongre diizenleyenleri bu yaklasim
da ciddi olarak sorgulanmalidir. Bu baglamda Tirk
Tabipleri Birligi Uzmaniik Dernekleri Koordinasyon
Kurulu (TTB-UDKK) son genel kurulunda uzmanhk
derneklerine katilim tlicretleri, her yihn Ocak ay1
belirlenen 1. dereceden uzman hekimin net maasinimn
Ucte birini gecmemeli ve Tark liras: olarak belirlenir
seklinde tavsiye karar almigtir. Ayrica, strekli tip
editimi ile ilgili toplantilann organizasyonu bagimsiz
hekimler tarafindan yapilmall ve konusmacilar ve
konular bask: gormeksizin olusturulmabdir.

OZEL DURUMLAR VE ETiK YONDEN
TARTISMALI UYGULAMALAR

flag ve tibbi malzeme sirketlerinden alinan
hediyeler:

Hediyeler dogrudan veya dolayli olarak hasta
bakiminda yararh olmal ve hekimlerin bagimsiz
karar vermelerini zorlastiracak dilizeyde pahah
olmamaklidir. Kesin clarak egitsel olan Kitap, CD,
mecmua abonelidi, endilstri burslar, laboratuar
aletteri digindaki rakam belirleneblilir. A.B.D, de [00
dolar olan sintrin Turkiye’de ne olabilecedi
tartigitabilir.

Kanimmca kisisel pahall egitsel 6zellikleri de olan
databank, palm, egitsel dzellikleri olmayan klima,
buzdolabi, kahve makinesi gibi hediyeler kabul edilir
sinifa girmemelidir. Aynca editim toplantilan olmadan
yapilan edlence agirlikh yemek ve davetler de etik
anlamda uygun degildir. Bu noktada cuvaldizt yine
kendimize batirmamiz gerektigini vurgulamak
istiyorum. Son 5 yildir tilkemizin tm aydinlan gibi
bizlerde temiz toplum kampanyalarnna aktif destek
vermekteyiz. Ancak ABD'de yapilan bir arastrmadaki
gibi asistanlarin %85'nin politikacilara hediye
verilmesinin uygunsuz oldugunu soylerken aym
asistanlann doktorlarin llag firmalanndan hediye
almasinin dogru ve etik olmadigin ifade edenlerin
oramnin %46 olmasinin ¢eligkisini de yagamarnaliyiz.

Hediyelerin gesitlilidi gdz dniine alindiginda bu
noktada ‘aldiginizin toplum tarafindan bilinmesini
ister miydiniz?’ sorusu etik olarak kabul edilebiien
ile uygunsuzu ayirt edebilir digincesindeyim.

Toplantarnn organizasyonu ve davet
Uluslararasl meslek birlikleri tarafindan
gerceklestirilen toplantilara davet:

Ulkemiz gibi egitime kaynak ayiramayan llkelerin
hekimlerinin ilag firmalan tarafindan bu tiir bilimsel
toplantilara davet edilmesi kanimca tlkemiz ve
mesledimiz agisindan olumludur. Son ylllarda
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tilkemizde tip alanindaki gelismenin dnemli bir
sebebi de bu tiir bilgi aligverisi yapilan toplantilara
cok sayidaki hekimin ilag firmalannin destedi ile
Katilmasidir. Ancak bu isimler belirlenirken
toplantidan fayda saglayacak ve Turkiye'ye geri
déndiidiinde bu fayday paylagacak hekimler ve bu
baglamda editim gdrevinde olaniarn Katiiminin
oncelikle daginilmesi gereklidir. Bunlarnn diginda
imit veren basarili geng hekimler ve Kongrede
bilimsel sunusu olan hekimierin katilmas: se¢im
kriteri olarak dederlendirilmelidir. Bu Kriterlerin
digindaki uygulamalar eslerin daveti, kongrede makul
sayllmayacak derecede masrafll yemek, edlence ve
gezi organizasyonlan etik degildir. Kongre stiresince
firmalann gezi ve alisveris igin turlar dilzenlemeleri
esas armacin tam tersine sonug dogurdugu igin kesin
olarak Onlenmelidir. Belli bir ilacin gegmis bir
dénemde yazilma sikhidl veya gelecekteki bir
ddnemde belli bir say1 lizerindeki antlasmalar
yapumasinin kongreye gdtiirme Kriteri olarak
Kullaniimas) asla kabul edilmemelidir. Bu tip
onermelerde bulutian taraf kadar bunu kabul eden
ve uygulayan da esit diizeyde etik kurallarin digina
¢tikhiklan icin sorumiudur.

Kongreye firma davetlisi olarak katiimlar konusu
lilkemizin kangrenlesen bir etik sorunu olmaya
bastamistir. Hediyenin hediye olabilmesi i¢in ucunda
bir 'ip’ olmamalidir. Dider bir deyisle bir firmanin
diledigince hekimi gincel bilgileri edinebilmesi
amaci ile saygin kongrelere davet etmesinde etik
olmayan bir durum yoktur. Aynt bicimde bir hekimin
ister fikir lideri olduqu igin, ister sayqin editici kisiligi
nedeni ile ister de ilag firmasimn duydugu yakinhk
nedeni ile davet edilmis olsun bu daveti kabul
etmesinde de etik dist bir dunim séz konusu degildir.
Ancak bu hekimlerin segiminde firmanin ilacin regete
etme siklidn disinda hicbir Kriter kullanmiyorsa bu
hp etigi acisindan kabul edilemez bir olgudur.
Departman kapilannda heyet raporianni toplayarak
‘tamam Kkontenjani doldurdunuz biraz daha gayret
2. adam da ABD’'deki Kongreye gotlrebiliriz’
mentalitesine biz hekimlerin izin vermemesi
gerekmektedir. Firma yetkililerine soruldugunda
‘bizim béyle bir politikarmiz yok’ derken boélgedeki
calisanin yidkselmesini satilan ilag sayisina
baglamanin indirek sonucunun bu olacagmi
bilmezden gelmektedirler. Bu konuda en Kisa yoldan
daha fazla ilag satmay: amag haline getirmis bir
mentalite ile etik standartlarda bulugmay! beklemek
saflik olarak addedilebilir. Bu noktada meslek
birliklerimizin bu Konudaki ‘beklentileri ve kurallan’
clugturup yasama gecirerek, giiclerinden gelen
yaptirimlar uygulamalidirlar. En az bunun kadar
Onemli olarak devletimizin veya saghk kuruluslanmn

Hacetlepe Tip Dergisi:

basarill hekimlere bu olanaklan sunarak bu yozlagan
iliskileri tekrar olmasi gereken noktaya oturbmas;
gerekmektedir. 'Tango yapmak icin iki Kisi gerelkir
kurah geredi ilag firmalarinin da bir araya gelerek
kendi kurallari Konusunda anlagarak hayata
gecirmelidirler. Burada guvaldizi kendimize batirarak
toplumumuzda hekimlerin sosyal konumunun kolay
elde edilemeyecek bir noktada cldudunu her zaman
hatirlayarak hareketlerimizi ona gbre ayarlamamiz
geredini bir kez daha vurgulamak istiyorum.

flag firmalarinin hazirladigr bilimsel
toplantilara Katilim '

Bu tiir toplantilann gergcek anlamda egitsel
Gzelliklerinin tst diizeyde olmast igin 2 teme! sartin
yerine getirilmis olmas) gerekmektedir. Firma
toplantinin icerigine ve konusmacilarin kimligine
etkide bulunmamalidir. Bunlarin disinda
konusmacilar firmalar ile olan iliskilerini
Ozgecmislerinde veya tamtim programlarinda
acitklamall ve konusmalardan sonra serbest tartisma: .
zamant verilimelidir. Bu gekilde organize edildigi
takdirde makul diizeyde ger¢eklesecek yemek ve
seyahat licretlerinin firmaca karsilanmasinda da etik
anlamda bir sorun yoktur.

Ila¢ firmalarinin hazirladig: bilimsel
toplantilarda seminer konferans vermek:

Toplantilar yukaridaki Kkriterler esliginde
gergeklestirilmis ve firma Konusmanin igerigine
hichir sekilde etkide bulunmamis ise bu konusmanin
yapilmasinda ve konusmanin karsihdinda bir ticret
‘honorarium’ alinmas! ve firmanin seyahat ve otel
iicretterini 0demesinde etik-disi bir durum yoktur.
Aslinda bu konuda farkli disilincelerin halen
tartisildiqint ifade etmeliyim.

flag firmalarimin &dlen veya al{sarﬁ
yemeklerine Katilim:

Bu tir etkinliklerde egitsel bir amac¢ olmadiqt
icin bunlara kKatilimin cesaretlendirilmemesi
gerelkmektedir. Bu tiir uygulamalar ABD'de yaygin
olarak gerceklesmekte ve tliketilen alkol nedenti ile
‘karaciger pattiteri’ adim alimstir. Bu noktada yaygin -
olarak dillendirilen ‘bu destekler olmazsa toplanblar
gerceklesemez’ gorilsiine cevap vermek gerekir.
Bugiin icin bu sdylem kismen de dogru olsa bile bu
tip toplantiara Katlip belirli kredileri almanin zorunlu
olacag donemlerde silre gitmesi olanakh
goriilmemektedir. Bu nedenle siirekli tip egitimini
bir ‘hobi’ degil bir yasal gereklilik haline getirecek -
Tababet Uzmanlik Tazudlntn ¢ikariimas: igin
cabalanmizi artirmanmz gerelkmektedir. Ayrica hangi
hekim arkKadagimizin Kendi cebinden bir pizza ve
bira almada giici yetmemektedir? Biz meslekte
guncellesme gerekliligimizi bilmeyecek kadar sadece
kendi kisa erimli gikarlanm disiinen meslek lyeteri
miyiz? Bazi ufak etik-dis1 veya sinirdaki davraniglara
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- gbz yummanin toplumun bu konudaki deder
- yargilannda erozyona ve daha biiyiik clumsuzluklan
. da gbrmezlikien gelmesine sebep oldugunu
. dusiinmekteyim.

: Hekimlerin ilag¢ firmalarma konsiiltanhk
- yapmalari;

Bu konuda kisi eder lilkesinin vergi kurallarna
uyuyorsa ve gahstid@l Kurumu bu gérevi Konusunda
bilgitendirmis ise ve konferanslarda ilk slayt olarak
‘disclosure’ ile bdylesine bir konsiiltanlik yaptigim
agik¢a ortaya Koyarsa etik anlamda bir sorun
olmayabilir. Ancak iilkemizde gergek anlamda
. bilimsel anlamda konsiiltaniik yapabileceklerin
© sayisinin ¢ok az oldugunu bildigimden eger
- konstiitanlk duydugum kadar yaygin ise firmalar bu
kisileri baska amaciarla calistinyorlar diistincesi beni
rahatsiz etmektedir. Bunun yani sira konsiltanhk
. Onerilen egiticilerin 6drencileri (asistanlar ve geng
- uzmanlar) icin 6rnek olusturacak ylksek standarth
. bir doktor-endiistri iligkisini kendi yagsamlarinda
- ortaya koymalidiriar prensibini de unutmamak
- gereklidir.

Klinilk arastirmalarda hekimlerin aldidpy iicret:

ltag sirketleri diinyada kendilerini pazarlama
stratejilerine yardimci olimasi ve evrensel bilime
Kkatkida bulunmas: igin bircok klinik calismayi
desteklemeltedirler. Ozellikle yurt disinda bu
Konuhun giderek daha bilylik bir sorun olusturdugu
goritimektedir. llag sirketleri klinik ¢alismalann
hizlanmasi i¢in hekimlere belirli maddi olanaklar
sunmaktadir. Bu parasal kaynaklann arastiricilara
mi1 yoksa departmanlara mu gitmesi gerektigi halen
dinyada tartisiimaktadir. Ancak lkemiz gibi
kurallann henfiz netlesmedigi titlkelerde bu kaynadin
departmanlarin gelismesi ve editsel anlamda
kullaniimasi gerektigini ddstndyorum. Boylesine bir
uygulama sodylentilerin éntine gececedi gibi diger
insanlarin rasyonalizasyon agisindan kullanacad bir
bulguyu da’a ortadan kaldiracaktir. ABD’de bu
konudaki etkin isimlerin yilda 500.000-1.000.000
dolar kazandiklarindan bahsedilmektedir, Elbette
ki bu denli biytik rakamilann var oldugu bir arenada
 hastalarin her zarnan birinci derecede diistniilen
- grup oldugunu savlamak mumkiin degildir.
Tam hekim-endistri iligski big¢imlerini
~ Grneklendirmek mimkiin olmayabilir. Ancak belki
- de ortada ka]m:?m ve karar verilemeyen iliskilerde
= ’bu iligkinin toplum tarafindan dzelde asistanlarimz
veya cocuklarifiz tarafindan duyulmasim ister
miydiniz? Sorusuna olumlu cevap verilebilen
etkilesimler genelde etik anlamda soruntu degdildir
sonucuna varabiliriz.

Yukarida dedindigimiz etik problemler uyulmasi
gereken Kurallar, etik digi davranislarin tanmmi ve
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dnlenmesi konularinin mezuniyet-6ncesi ve
mezuniyet-sonrast donemlerde dzellikle seminer ve
interaktif kargilikl tarhsma modelleti ile 6gretilmelidir.
Aynl editim programlarn farmasétik sanayi
kurumlarinda ve Universite ile ortak tertiplenecek
seminerlerde de tartisumalidir. Etik Kurallara uyum
bireyin kisilik dzeliklerinin igine entegre edilmeli,
bireyler davramslanm ‘oto-kontrol’ diizeni icinde
belirleyerek ‘Ornek hekim’ olmak sorumlulugunu
tagimalidirlar. Hepimizin bildigi bir Anadolu deyisini
belki burada bir kez daha yinelemek gerekebilir:
‘Halkimiz Hekim ile Hakim‘in kenusmalarin dinler
ve ornek alirl..’

Bu yazinin Glkemizde tim meslektaglanm
rahatsiz etmeye baslayan hekim-farmasotik endistri
iliskilerini giindeme getirip bu konunun tartisiimasi
icin bir platform goérevi gérmesi diledi ile......
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3. Klinik arastwmalarda bioetik

Dr. Ergiil Tunghilek

Hacettepe Tip Dergisj

Doktorlarnin ila¢ firmalarinin pazarlama
stratejilerine bilerek veya bilmeyerek katildig,
endiistri ve doktorluk mesledi arasinda bazi
etkilesimlerin oldugu gibi iddialar son yillarda tip
dergilerinde sikg¢a islenmelite, hatta giiniik basinda
da tarisiimaktadir, Bu yaz) kapsarminda bu etkilegimin
oldukca az dikkati ¢ceken bir sekli eolan Klinik
arastirmalar {izerinde durulacakbir.

Menfaat catismasi (conflict of interest) birincil
menfaatin, ikincil menfaatten asin derecede
etkilenmesi olarak tanimlanabilir ve yasamn her
alaninda karsimiza cikabilir {1}, Bir doktorun da
hasta balkimi, arastirma ve editim gibi sayllabilecek
temel sorumiuluk alanlarn, para veya prestij kazanma
gibi daha ikincil bir menfaatten etkilenebilir, hatta
bu ikincil kazanim birincinin ontine gegebilir. Kiinik
anlamda doktorlarin birinci derecede sorumiu
olduklar! kisi hastalaridir. Arastirma s0z konusu
oldugiunda ise birincil menfaat bilimsel bilgiye
ulagmaktir. Bu konuda da ikincil menfaat parasal
olabilecegi gibi her zaman bu kadar acik olmayip
sahsi prestij, akademik ilerleme ve bagar da bu
baglamda degerlendirilebilir. Hastalarin araghinmalara
katildigy dunumlarda arastirmanin amaci ile hastanin
amaci genelde uyumlu olmakla birlikte aragtirma
hasta icin klinik bakima gore ikincil bir olay olup,
bazen bu iki uygulamann, yani tedavi ile aragtirmada
yapilan uygulamalarin cabigimas) s62 konusu olabilir,
Hatta klinisyen olan bir kisinin aynt zamanda arastmct
oldugu durumda da bir dereceye kadar bu menfaat
catismast goriilebilir, Hasta ve doktorun glgleri
arasindaki dengesizlik bu konuda sulistimale agik,
doktorun bakimina muhtag ve ona gliven duymak
zorunda olan hastanin Korunmasim gerektirmektedir.
Pek ¢ok baska meslekte de menfaat catismas: ve
bu Konuda diizenlemeler olmasina karsin hekimlikte
bu konu ancak 1980 lerden sonra sistematik olarak
incelenmede baglanmstir.

Saygin tibbi dergilerde yaymlanan Klinik
denemelerle ilgili yazilann objektif ve tarafsiz olmasi
beklenir. Bu kural tibbi bilimsel uygulamalarda hayati
bir éneme haizdir. Ciinki Klinik denemeler ¢ok
dnemli ve giigli araglar olduklan igin her glgli arag
gibi dikkatli kullanilmaldir. Klinik deneyler biyolojik

hipotezleri hastalarda test etmeye imkan verdigi
gibi, bakim standartlarinda degisiklik yapma
potansiyelleri de vardir ve doktorun tedavisini
yonlendirebilirler, hatta saghk politikalarinda
degisiklige neden olabilirler, Bu nedenlerle objektif;
ve tarafsiz olarak yapilrmg olmalan ¢ok dnemlidir.
Bu deneylerin ikincil etkileri ise ekonomiktir. Sayqin
dergilerde yayinlanan iyl organize edilmis calismalar
ilag ve aletlerin pazar payim arttirabilir ve dofayis
lle calismay: destekleyenier bundan ekonomik kazang
saglayabilirler. Bu gugli etkilerl nedeni ile Kklinik
cahgmalarl, pazarlamarnn bir aract olarak kullanmalk:
en hafif deyimi ile faydall ve gliglit bir araci hatali’:
kullanmak olarak isimlendirifmelidir. Yakin zamanlara
kadar bu tip cahgmalar, bagumsiz klinik aragtincilar
tarafindan planlamrken, ekonomik baskilar ve::
endiistrl disindan arastirmalara finans saglama' ;
olanaklarinin ¢ok az olmasi bu uygulamalari:
dedistirmis ve arastirmalarnin yonlendiriimesi,,
organizasyonu ve gelistirilmesini sikhkla endustri
yonlendirir olmustur. Sonugcta Klinik deneylerin gogu
belirli bir bilimsel hipotezin denenmesinden ¢ol
belli bir alet veya ilacin onanmas! iglemini:
kolaylagtiric1 gekilde organize edilmekte ve.
sunulmaktadir (2},

Bu konuda yapilmis calismalar arastirma:
sonuglarinin arastirmay! destekleyen kaynaktan:
etkilendigini gostermektedir. Yeni ilag denemesi
sekiinde organize edilen 100 den fazia Klinik:
calismay! karsilagtiran bir analiz ilag firmalari-
tarafindan destekienen arastirmalann tarafsiz cima.
ihtimalinin ditslik oldugunu goéstermekte ve negatif:
calismalarnn yayinlanmamasinin énemli bilgi kaybina
sebep oldugunu iler stirmektedir (3). Stelfox ve ark.
tarafindan yapian bir calismada da 1995 Mart-1996
Eviul tarihteri arasinda ingilizce literatiirde kalsiyum
kanal antagonistleri ile ilgili olarak yapilan caligmalar
toplanmustir. Makaleler kalsiyurn kanat antagonistleri
hakkinda destekleyici, tarafsiz veya kritize eden
cahgmalar clarak siniflandinidiinda, sonuglarla
arastirmayi yapan Kisinin ilag endiistrisi ile parasal
iliskisinin otup olmamass arasinda kuvvetli bir bad
gorilmustir (4). Campbell ve arkadaslarimn ¢aligmasl
da pekgok arastiricinin ilag endiistrisinden hediye
kabul ettigini. endistrinin de bunlarn bir dénugll
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olmasini bekledigini géstermektedir (5). Ornedin,
hediye kabul edenlerin %32 si hazirlanan yazinin
yayinlanmadan énce dondr tarafindan goriilmek
istendigini ifade etmistir (5). Bu bulgular siirpriz
olmayip ila¢ endistrisi de doktor-ilag endiistrisi
iliskisinin belirli bir sonucu olmasini bekledigini
ifade etmektedir, Omedin, bir calisma reklarm amach
aksam yemeklerinin reklamt yapilan itacin satisim
%80 arttirdifint géstermektedir (6).

llag gelistirme sirasinda kullanilan islemlerin ve
klinik deneylerin maliyeti ilacin da maliyetini
. yikseltmektedir. Ornegin ARD de bir ilacin pazara
 ¢ikrnasina Kadar gegen siirede ortalama 500 milyon
. dotarlik bir harcama yapilimaktadir (7). Bu maliyetin
azaltilmasi igin ilag firmalar klinik calismatan
akademik olmayan bazi arastirma grublan ile yapmay
: ve maliyeti dtsiirmeyi arzu etmektedirler. Bu
: durumlarda firmanin arastirmanin organizasyonuna
. mildahale etime imkant daha da artmaktadir. Bu
- ¢alismalarda aragtirmacilann arastirmanin yapisina
miuidahale etmek olanaklan olmadide gibi islenmemis
bulgularin tiimine ulasamama, bulgularin
. yorumlanmasina Katlnmlarinin Kisith olmasi gibi
- problemler de buna eklenmektedir. Daha ileri
. agamalarda da biitiin buralarda problem olmasa
" bile, tamamianmis ¢alismalarnin sonuglan arastirmay!
~ parasal olarak destekleyen Kurumun arzu ettigi
~ sekilde gelismemisse arastirma yayina
- sunulmamalktadir (8).

Batin bu nedenlerle saygin tp dergilerinin
editorleri New England Journal of Medicine'de
~ yaymladiklart bir yazi ile bundan béyle bu tip
calismalarda yazarlardan calismada sponsorun
~ rolliniin acikga belirtilmesini, yazarlarin yazimin
biitlin sorumlulugunu kabul edip calismanin
. islenmemis bilgilerinin ve yayinlanma kararimn
kendilerinde oldugunu ifade eden bir metni
~ imzalamalanmn isteyecekierini ilan etmislerdir (7).
- Bu editdrler, sponsorun yayinlanmadan dnce yaziyl
. belirli bir sire {(6rnegin 30-60 giin) inceleme
haklannn bulundugunu ancak séz konusu ilag veya
' malzeme bakimindan olumsuz bile olsa ¢calismanin
biitiin sonuglarninin nesredilmesinde higbir sekilde
dogrudan veya dolaylt etkilerinin olmamas: gerektigini
belirtmektedirler.

Doktor, ilag endastrisi iligkisi pekgok yonden
oldugu gibi Kklinik c¢alismalar ydonlinden de
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tartismaldur. flag endiistrisi siiphesiz verdigi bu
parasal destekle hem up edgitimine hem arastirmaya
Oonemli maddi kaynak sadlamaktadir, Ancak ¢ok iyl
bilinmeyen kKonu ilag¢ endistrisinin sagladid@ bu
destedin doktorun goris ve davransini nasil etkiledigi
veya bazl olumsuzluklarin dile getirilmesini dnleyip
Onlemedigidir. Bu nedenle yalniz yukandaki metni
yayinlayan editérlerin dergilerinde degil, bu tip
caligmalann yayinlanacad diger dergilerde de
yazarlarin sponsorlar ile olan parasal iligskilerini,
aragtirmann organizasyonu, ham bilgive ulasma ve
KuHanma imkanlar, yorurmian kendilerinin yapmast
ve yaylnlanmas: Kararinl kendilerinin vermesi
konularina agiklik getirmeleri uygun olacaktir,
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Antibiyotik kullanimi ve hasta uyumu

Dr. Yesim Cetinkaya Sardamn

Hacettepe Universitesi Tip Fakilitesi,

i¢ Hastaliklan Anabilim Dali, infeksiyon Hastalilarn Unitesi Dagenti

Antibiyotikier tium diinyada en gok tiiketilen,
gereksiz ve uygun olmayan kullanimiar en yaygin
olan flaglardir {1, 2). Yaygin ve uygunsuz antibiyotik
kullanimumin bakterilerde direng gelisimine ve direncli
bakterilerle infeksiyon gelismesine yol agmak, ilag
yan etkilerinin goriilme sikligini ve tedavi maliyetini
arttirmak gibi gok dnemli olumsuz efkileri vardir (1,
2). Bu nedenle uygunsuz antibiyotik kullanimi her
zaman tip dinyasinin gindeminde kalmayl bagaran
konulardan biri olmustur. Uygun antibiyotik
kullaniminin temel ilkeleri gsunlardir:

1. Antibiyotik tedavisinin gerekgesinin
saptanmast:
a. Kanitlanmg bir bakteriyel infeksiyonun
varhg!
b. Empirik antibiyotik tedavisi
c. Profilaktik antibiyotik tedavisi

2. infeksiyon etkeni olabilecek patojenle ilgili
bilginin bulunmasi

3. Kullamlacak antibiyotigin secimi

4, Antibiyotik tedavisinin yeterliliginin veya
basarisinin izienmesi

5. Antibiyotik tedavisinde basarisiziiqin
degerlendirilmesi

Bu ilkelerden de anlasilacad gibi bir hastaya
antibiyotik regetesi yazarken dikkat edilmesi gereken
bircok nokta vardir. Dodru endikasyonda, dogru
antibiyotik segilmis olsa bile hasta mutlaka tedavinin
yeterliligi yonlinden izlenmeli ve bagarnsiz sonug
alindigunda bunun nedenleri aragtirlmahdir. Bu
asamada Karsllagillan en biiylik soruniardan biri hasta
uyumsuzlugudur.

Hasta uyumsuzlugunun tedavi bagarnsizidinda
rol oynayan en onemli faktdrierden biri oldugu
bilinmektedir (3). Her yil sadece Onerilen tedavi
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rejimine uyulmamasi nedeniyle yaklagik 123, 000
Slimin meydana geldigi tahmin edilmektedir (5)
Tedavi uyumsuzlugunda genellikie farkh davram:; .
paternleri gdzlenir (ilacin hig alinmamasi, giinde i
kez alinmasi gereken ilaglarnn bir Kez ahinmasi;
giinde iig veya daha fazla kez alinmasi gereken
ilaclarda doz atlanmast, hadiren ekstra doz alinmasi,
vb.). Degisik hasta popilasyonlarinda antibiyotik
tedavisine uyumu degerlendirmek amaciyla doku_z
iilkede yapilan bir caligmada ortalama uyum oran
%69 olarak bulunmustur {(4). Uyum oraninin
gocuklarina ilag veren annelerde en ytksek, caligan
eriskinlerde ise en diigiik oldugu dikkati ¢elkmisti
(Tablo 1). Yine ayni calisimada antibiyotik tedavisine
uyum oranlan arasinda ulusal farkliliklar oldugu da’
gozlenmistir (Tablo 2). '

Hastanmin uyumunun iyi olmas) tedavi bagaris
{infeksiyonun kisa slrede rezolisyonu) ve rekiirren
insidansinin azalmasi ile yakindan iligkilidir (5}
Finney ve atlkadaglan tarafindan antibiyotik tedavisine:
uyurmnun direng gelisimini azaltacag ileri striumiistiir;
(6). Tedavive uyumu etkileyen faktdrlerin belirlenmes
oldukca gigtiir. Bu konuda yapilan araghirmalar:
uyumu etkileyen dért interaktif faktoriin bulundugunu
gostermistir: doktor, hasta, altta yatan hastahgm
agirlids ve tedavi semasi.

Hasta-Doktor {letisimi

Degisik ¢alismalarda regeteyi yazan hekime:
duyulan giivenin tedaviye uyumu etkileyen en dnemli:
faktorlerden biri oldugu bildirilmistir (7, 8). Ettlinger
ve Freeman hastalarin receteyi yazan doktoru iyi
tamdigy durumlarda antibiyotik tedavisine uyumLin;
292 oldugunu gostermistir (9). Regeteyi yazan'
doktoru iyl tanimayan hastalarda ise tedaviye uyumn
oran %44 olarak saptanmistir (9).

Doktorun hastaya gereken zamant ayarmaSLI_
kendisiyle ve hastahgiyla iigilenildigini hissettirmesi

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{4): 342 - 346
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ve ila¢ tedavisine uyumun S8nemini anlatmas: dnetrilen
tedavi rejimine uyumu arttir (5). Basanh bir doktor-
hasta gériigmesi hastaya odaklanmal ve hastanin
dénerilecek tedavinin uygulanabilirligi dahil clmak
lizere birgok konuda goriisi alinmalidir (8). Ancak,
Cockburn ve arkadaglan tarafindan incelenen 291
konsiiltasyonda hasta sorularimn hasta-doktor

iletisiminin yalnizca %2°lik bolamant olusturdugu

saptanmustir (10), Doktorlarin ¢odunun (%735)

hastalanna antibiyotidin dozu ve tedavi stresiyle

ifgili bilgi verdikleri dikkati cekmistir. Ancak hastalann

ancak %46'sina antibiyotigin adi sdylenmis ve

%10'una muhteme! yan etkiler hakkinda bilgi
~ verilmistir {10). Degisik calismalarda tedaviye uyumu
arttirmak amaciyla farkl taktikler denenmesi
(hastanin yasam stiline uygun bir tedavi rejimi
secilmesi, flag saatini hatirlatacak telefon gdriismeleri,
kiigitk notlar, takvim tizerinde igaretleme, vb.) yararll
bulunmustur (11-13). Bu tip uygulamalar Ozellikle
glinde iki kezden fazla kullamlmas) gereken ilaglar
" ve pediatrik hasta grubu i¢in faydalidir (11). Onerilen
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flacin kullarmim seKliyle ilgili yazil bilgi verilmesi kisa
stireli tedaviler icin uyumu arttinr. Ancak uzun siireli
tedaviler igin aym olclide etkili degildir (14).

Hasta

Hastaliginin ciddl olduguna ve dnerilen tedavi
rejiminin iyilesme sagdlayacadina inanan hastalarda
tedaviye uyum orani daha yiiksektir {3, 6). Kronik
hastalik veya sakatlhk nedeniyle issiz olan Kisilerin
tedaviye uyum oranlarinda azalma oldugu
bildirilmistir (15}, Aym galismada hastaliklarim akut
ve tedavi edilebilir bir durum olarak degerlendiren
hastalarda uyum oranl daha yikseKk bulunmustur
(I5). Hastaya verilen bakimin kalitesi, hastahgin
adirhginin hasta tarafindan algilanmas: ile fliskili
sosyoekonomik faktdrlerin de tedaviye uyumu
etkiledigi bilinmektedir (5).

Kiugik gocuklar, addlesanlar ve yashlar,
antibiyotik tedavisine uyumun en Kkoth oldugu yas
gruplart olarak dikkati ¢ekmektedir, Kig¢ak
cocuklarda dnerilen tedavi rejimine uyum annenin

_Tablo 1: Antibiyotik Tedavisine Uyum Oranlarmn Kisilere gore Dagilimi (4) -
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(ya da balum veren kisinin) motivasyonuyla yakindan
iliskilidir (5, 16}. Annelerle yapian gorismeler
sonucunda ¢ocuklanmn tedavive uyumunun g
faltor tarafindan etkilendigi saptanmistir: annenin
hastaligin agirligini algilama diizeyi, annenin saghigi
ve annenin stres dizeyi (5). Uzun sireli
antistreptokokkal profilaksi almas: gereken
addlesanlarda, anne-babadan bagimsizlik diizeyi,
kendine giiven, olgunluk diizeyi ve sosyoekonomik
faktorler tedaviye uyumu etkilemektedir (5). “asl
hastalarda medikasyon hatalariyla sik karsilasihr
(17). Hastaneye yatinlan 315 hasta lizerinde yaplilan
bir cahismada olgularin %1 1.5'inde hospitalizasyon
nedeninin tedavi uyumsuzlugu oldugu saptanmistir
(18). Bu galismada diisitk uyum oranlar ile iliskili
oldugu gozlenen faktdrler sunlardir: kadin hastalar,
metttal Kapasitenin azalmis olmas:, recete edilen
. ilag saytsy, sirekli doktor kontrolintin olmamast,
- ilag fiyat (18).
Tedavi Rejimleri

Hem tedavi siresi hem de doz aralig uyumu
etkileyen dnemli faktorlerdir (5). Bu problem dzellille
: hastaneden taburcu edilirken kompleks tedavi
. rejimleri énerilen hastalar fgin daha biiyiik dnem
- tagimaktadir . Doz sikh@i arthikga tedaviye uyum
¢ azalmaktadir (12, 13). Grrenberg tarafindan derlenen
. 100 galismada glinde bir kez ve iki kez alinmasi
. gereken antibiyotiklere uyumnsuziuk oranlan siasiyla
%27 ve %30, glunde ¢ kez ve dort kez alinmas:
- gereken antibiyotikler icin ise uyumsuziuk oranlar
3 51ra31yla %48 ve %58 olarak bulunmustur (19),
- Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde giinde
- ikl kez 200 mg trimetoprim ile glinde dért kez 250
- mg sefaleksin kullanmmin Kargilastiran bir calismada
- tedaviye uyum oranlan sirasiyla %93 ve %67 olarak
- bildirilmistir (20). Giinde tek doz ve glinde iki doz
- uygulanan tedavi rejimlerini karsitasbiran ¢alismalarda
- iki refim arasinda istatiksel olarak antaml bir fark
bulunmarustir (3).

Tedavi stiresiyle uyum arasindaki iliski de cok
sayida caligmayla degerlendirilmistir. Bu calismalarn
ortak sonucu Kisa stireli tedavi rejimlerinde uyum
oranimin daha yliksek oldugudur (12, 13).
Streptokokkal farenjit ve otitis media icin
konvansiyonel 7-10 giinliik oral penisilin tedavisine
uyumu dederlendiren iki galismada tedavinin ilk 3-
5 gantinde %350 civannda olan uyumsuziuk oraninin
6.-7. glin sonrasinda sirasiyla %71 ve %81'e ciktigt
abzlenmistir (21, 22).

Doz aralifil ve tedavi stiresiyle ilgili titm calismalar
daha basit tedavi refimlerine uyum oranlannin daha
yitksek oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
antibiyotik kullantmimn ternel Hkelerine bagl kalarak
etkinligin kanitlanmis oludgu her durumda daha basit

%

tedavi semalan (giinde bir veya iki doz,-
tercih edilmelidir.

Antibiyotik tedavisine uyumsuzmk, ‘tedavi’
bagansizlid ile yakindan iligkilidir. Bu nedenje sikhkla
ek Konsiiltasyonlara, ek tedavilere ve ek chagnosttlﬁ'
girisimlere ihtiyac duyulur. Sonug olarak antlblyotlk-
tedavisine uyumsuziuk beraberinde ciddi: bir
ekonomik yik getirir (3). Tedavi uyumsuz!ugunun
diger bir sonucu diigtik plazma ve doku antibiyotik
konsantrasyonlaridir. Bu Konsantrasyonlarda
bakteriterin eradikasyonunu saglamak codu zaman
miimKin olmaz ve direng gelisimi icin uygun bir
ortam saglanmis olur {23).
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Dulstal karsinoma in situ: radyolojik yaklasun
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Meme kanserlerinin %901 duktus epitelinden,
%I10’u ise lobll epitelinden kéken alir. Duktal
karsinoma in situda (DKIS} malign hiicreler sadece
laktiferdz duktal sistem icinde yer alirlar; yani bazal
membrani infiltre etmezler. Duktal sistem boyunca
devamlhiblk gostererek ya da sikhikia devamlihk
gbstermeden yayilirlar. Bu nedenle DKIS genellikle
multisantriktir. En stk 40-60 yaglar arasinda goriiliir
(1). Mamografik taramanin yayginlagsmasinin bir
sonucu olarak DKIS saptanma orarni belirgin olarak
artmigtir (2). Bunun esas nedeni, mamografi ile
saptanan DKIS olgularinin c¢ogunda
mikrokalsifikasyon bulunmasidir. DKIS nin tiim
meme karsinomlarna orani, sadece klinik bulgusu
olan hastalarda %3-5 iken gltntimiizde bu oran
tarama grubunda %20-30’lara ulagrmustir (3). Ayrica
klinik semptomu olan hastalarda, semptomu
bulunmaksizin mamografik tarama ile saptanan DKIS
olgularina oranla tutulumun daha yaygin oldugu
bildirilmistir (4).

DKIS'de histolojik olarak bes tip tammlanmstir
(Tablo 1). Fakat genel olarak komedo ve non-komedo
DKI5S (diger doért tipi kapsayan) seklinde
gruplandinlirlar.

‘Duktal karsinoma in situnun
iflama '

Mikropapiller karsin

: :_'P'a_pi'il'_eiif Karsinom -
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Komedokarsinomda nekroza giden santral
hiicreler Kalsifiye olur. Duktuslar kesildiklerinde,
deri komedomlan gibi hafil bir basi ile disan fiskiran
peynirimsi nekrotik tiimor dokusu ile karsilagihr. Bu
benzerlikten dolayt DKIS'nin bu tipine
komedockarsinom adi verilmistir. Komedokarsinom,
diger tiplere gére daha anaplastik gérintimliiidir
(1).

Nonkomedokarsinomlarin solid subtipi ve
Kribriform Karsinom coguniukla tek kadranda
verlesimli ve iyi derecede diferensiyedirler.
Mikropapiller karsinomlar genellikle birden cok
kadranda yayilirlar ve yliksek oranda multisantrik
bitytime gosterirler. Papiller karsinoma in situ, tipik
duktusla st DKIS ve intrakistik papiller DKIS
olarak ikiye ayrnhr (1).

Tum intraduktal kanserlerin zamanla invazifl
durum almalannin Kaginmimaz olup olmadidi heniiz
agiklida Kavusmamistir. Bazi yayinlarda DKiS‘lerin
yaklasik %70’inin invazif hal aldigimi ileri
siiriihmektedir (5). Geri kalanlarin zamanta invazif
olup olmayacad tartismalhdir,

%, Cogunlukla geleneksel histopatolojik
stniflandirma kabul edilse de bahsedilen subtiplerin
beklenen ve gergek klinik davranis ve prognoziar
arasinda uyumsuzluKlar bulunmaktadir. Bu nedenle
yeni smiflamalar ileri stritimuigtiir. Bunlann higbiri
miikemmel degildir, ancak Van Nuys siniflandirmasi
siklikla kullanilmaya baslanmistir, Bu siniflamada
belirleyicl kriter olarak ntkleer derecelendirme ve
nekroz esas alinmaktadir (6). Taramalarda DKIS
lezyonlarmin sadece %10'u klinik olarak belirgindir.
Klinik bulgular genellikle palpabl ancrmallik, nadiren
de patolgjik akinti veya meme basinin Paget hastaliqi
seklinde goraliir. DKIS cok nadiren tek tarafli ve
menstriel siklusla iliskisi olmayan lokalize agn ile
kendini gbsterebilir.
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DKIS'nin radyolojik tamsinda en sik mamografi
kullanilir, Bunun yaninda ultrason ve manyetik
rezonans gorintilemenin (MRG) de tanida yeri
bulunmaktadir.

Mamografi:

Mamografi ile saptanan DKIS lezyonlarinin
yaklasik %80'inde mikrokalsifikasyonlar tek bulgudur
{7). Duktuslar icinde biriken tipik gizgisel, dallanan,
pleomorfik Kalsifikasyonlar DKIS 'nin mamoarafik
olarak saptanabilmesini sadlarlar (Cizim 1 ve Resim
1}. Mikrokalsifikasyonlar nadiren yumusak doku
dansitesi ile sanhdir. Cevresel yumusak doku
dansitesi invazif komponenti temsil edebilecedi gibi,

Cizim 1: DKIS’de mamografik olarak izlenen
mikrokalsifikasyonlarnn gériniimi. A. Cizgisel ve
dallanma gdsteren, B. Pleomorfik mikrokalsifikas-
yonlar.

e i

Resim 1: Sol meme Ust dig kadranda yer alan
pleomorfik mikrokalsikasyonlar. Tel ile isaretleme
islemi sirasinda elde edilen grafi. Histolojik tan:
Komedo tip DKIS.
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invazyon olmayan bazi DKIS olgulannda reakt;
periduktal fibrozis olarak agiklanabilir.

PKiS‘de bulunan mikrokalsifikasyonlar baz
lezyonlarda géreceli karakteristik patern gosterirken
diger olgularda benign Kkalsifikasyonlarda
aylrdedilemezler (Resim 2a ve 2b). DKIS'yi temsi
edebilecek tim Kalsifikas-yonlarin cerrahi olara
¢tkarilmas! ya da biyopsi ile dederlendirilmesi
DKIS'nin saptanmasindaki sensitiviteyi arttiracak
fakat kabul edilemeyecek diizeyde yliksek biyops‘
oranina sebep olacaktir (saptanan her DKIS icin
1 0'dan fazla benign bulgunun eksize edilmesi gibi)
Mamografik Kalsifikasyonlarnn detayl! analizi ve:

Resim 2A ve B: Sag meme (st dig kadranda
yer alan pleomorfik mikrokalsikasyonlar {A). Tel ile:
isaretleme islemi sonrasinda elde edilen spesimen
grafisi (B). Histolojik tan:: fibrokistik degisiklikler ve
atipik duktal hiperplazi.
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yardimcr yontemlerin sinirlamalan gdz éniinde
bulundurularak uygun sensitivite ve spesifisite elde
edilebilir.

Mikrokalsifikasyonlar, mamografilerde en az iki olmaktadir. Ayrica bir subtip nadit‘
projeksiyonda izlenmelidir. Gerekirse 90 derece ~ bulunur. Lk olarak, bazal membran
mediolateral projeksiyonda (6zellikle benign olarak gérillemedidi ve baz saf DKIS of
Kalsifilasyonlardan kalsiyum satiiniin seviyelenmesini ~ Kitle (DKIS’nin kendisini ya
gostermek amaciyla) grafiler alinmalidir, K°m§“'”g””daki reaktif liompom_a
Magnifikasyon grafisi, kalsifikasyonlann morfolojisinin
ve miktarinin incelenmesi agisindan ¢ok énemilidir.

DKIS, mamografide mikrokalsifikasyonlar disinda
spikiler kitle (%10), irregiiler kenarl Kitle (%3), iyi
sinirlt noddler kitle (<%35), ¢ok nadiren sadece
kalinlagsmis bir kanal ya da galaktografide dolum

calisiimamalidir.

sayesind
hakkind

kisimlary:
mamograf
gorilmezl
intraduktal ka
bhyikligananm

Cizim 2: DKIS‘de mamoagrafik olarak gériilebilen spikiller (A), diizensiz olarak siklikl

konturlu (B), diizgiin konturiu yuvarlak (C) veya oval {D) nodiiler lezyonlar.

£

Resim 3: Mediolateral oblik grafide sag memede

Cizim 3: DKIS'nin galaktografideki dolum defekti grup olusturan pleomorfik mnkroliaISIiiagyon!ar
(A} ya da ampiite, genislemis Kanal gdriinitimiintin izlentmektedir. Biyopsi sonrasi h1st010Jik tan ¥
(B) sematik gizimi, ~ duktal karsinom. .




350

daha az tahmin edildigi anlamina gelir. Blyakiidin
en lyi sekilde tahmin edilebilmesi i¢in, optimal
tekniklerle (magnifikasyon), preoperatif mamografi
ve spesimen radyografisinin rutin olarak kullaniimasi
ve blitin mikrokalsifik odaklann spesimen Uzerinde
patolog icin Isaretlenmesi gerekmektedir. Meme
koruyucu cerrahi uygulandiktan sonra cerrahi
bélgenin mamodgrafisinin gekilmesi ise rezidiyi
saptamada Onemlidir.
Ultrasonografi:

DKIS cogu olguda mikrokalsifikasyon geklinde
goriildigiinden ve mikrokalsifikasyonlar da genellikle
sonografik olarak normal meme dokusundan
ayirdedilemediginden, ultrasonografinin DKIS’nin
saptanmasinda ve ayiricl tanisinda dnemli bir yeri
bulunmamaktader. Yodun meme dokusu icinde yer
alan, bu nedenle mamografide goriilemeyen Kitle
seklindeki DKIS'ler ise ultrasonografi ile yogun doku
icinde saptanabilirler (9).

MRG:

MRG'nin DKIS’nin tanisindaki potansiyel yeri
hala arastirma strecindedir, Dedisik aragtirmalarda
sensitivite %50-90 arasinda degdigmektedir (10,11).
MRQ, diger yontemlerle gérilemeyen DKIS’lerl
saptayabilir. MRG’nin preoperatif lokal evrelemede
DKiS'nin yayginhdnm ve multisantrikligini aragtirmak
tizere kullanilmas! tartigmalidir. Kontrasth MRG ile
su andaki deneyimler sinirlidir. MRG'nin
mikrokalsifikasyonlann degerlendirilmesinde yeri
bulunmamaktadir.

Perkiitan Biyopsi:

Konvansiyonel perkiitan biyopsinin dogrulugu
DKIS’de invazif karsinoma oranla daha disgtktlr
(12). Bunun nedeni, DKIS nin devamhlik gdstermeden
bilyiiyebilmesi ve DKIS’yi gdsteren mikrokalsifikas-
yonlarin malign hicrelerden uzakta olabilmesidir.
Boylece drnekleme hatasi olusablilir. Daha fazla doku
orneklemesine olanak sadlayan biyopsi yontemierinin
(vakum biyopsisi ve ‘advanced breast biopsy
instrumentation’=ABBI gibi) bu problemi azalttiklan
aoritimektedir (13).

Kitle seklinde izlenen DKIS, konvansiyonel
perkiitan biyopsi veya vakum biyopsisi ile stereotaksi
ya da sonografi kilavuziugunda degerlendirilebilir.
Biyopsi sonucu mameografik gdérintm ile uyumlu
dedilse. mamografide izlenen lezyonun biyopsi ile
cikarlamamis olmasi ihtimali diigiintlip, biyopsi
tekrarlanmahdir.

Tel ile isaretleme:

Mamografik kalsifikasyonlar DKiS'nin en sik
bulgusu ve preoperatif tel ile isaretlemenin en yaygin
endikasyonudur. Cerratun amac tim anormal alan
eksize etmek ya da anormal alandan sadece érnek
almak olabilir {14). Mamografide izlenen lezyonlarin
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eksizyonuna kilavuzluk etmek lizere dedisik tel |
isaretleme teknikleri kullanilmaktadir. Bazen yaygin
kalsifikasyon alanlart bulunur. Bu durumda genis
lezyonlarin gikarilmasinda birden fazla igne
kullanilabilir. :

Tedavi:

DKIS igin standart bir tedavi yoéntemi
bulunmamaktadir. Gantimiizde bazi DKIS olgular
aksiller diseksiyon yapllmaksizin basit mastektomi
ile tedavi edilmektedir. Aksiller lenf bezi 6meklemesi
sadece bulgular yayginsa Onerilmektedir;
Mastektominin tedavideki basarisi %100’e yakindir.,

Birgok arastirma DKIS’nin meme koruyucu
cerrahi yaklasimla basarill bir sekilde tedavi
edilebilecegini belirtmektedir. llave radyoterapinin
gerekli olup olmadigy tartismahdir, :

Hk tam1 ve tedavi anindaki yayginhkla tokal
rekiirren hastalik gelisme clasihigl arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Lagios ve arkadagslan 25mm’dé}_1_ :
kiictik ve bayiik capli DKIS’si olan hastalari:
karsilastmmglar, multisantrik olma oraninda % 14ten
9n46'ya; gizli invazyonda %0°dan %46’ya ve aksiller
lenf bezi tutulumunda %0’dan %4’'e artis bulmuslardir
(15). .

Tedavi Sonrasi Goriintilleme:

Meme Koruyucu cerrahi sonras! radyoterapiye i
baslanmadan ilk olarak kalsifikasyonlarla ortaya
clkan lezyonlar igin lumpektomi bodlgesinin:
magnifikasyon goériintiisii alinmahdir. Radyoterapi
oncesi gekilen mamografi sayesinde operasyorj '
bolgesinde postoperatif rezidilel kalsifikasyontar ile
cerrahi veya radyoterapi tarafindan olugturulan::
kalsifikasyonlarin ayirim yapilabilir. Rezidiel:
kalsifikasyonlarn gorillmesi, patologun spesimenir
kenariarini tekrardan daha dikkatli incelemesini ve
radyoterapiye baslanmadan yeniden eksizyonu :
gerekli kilabilir (14). :

Hasta, lumpektomi sonrasl alinan maghifikasyon -
grafisini takiben ilk iki veya (¢ sene 6 aylik aralarta
daha sonra en az yilda bir mamografilerle takip-
edilir. Meme koruyucu tedavi sonuglarini bildiren:
genis serilerde rekiirrensin ortalama stiresi yaklagtk
3-4 y1l bulunmustur (15,16). Rekurren DKIS lerin
yaklagik iigte biri sadece mamografik olarak:
saptanabilir (17). Ugte ikisinde ise sadece klinik :
veya klinik ve mamografik bulgularla tani konur.
DKIS genellikle orijinal cerrahi bdlgesinde veya
bunun yakininda tekrarlar. Orijinal lezyon.
kalsifikasyon gostermese de, lumpektomi:
bolgesindeki yeni kalsiyum birikintileri erket!
rekarrensin en yaygin mamografik bulgusudur (17). :
Sonug olarak mamografi DKIS nin tanisinda oldudu:
gibi tedavi sonrasi takibinde de en onemli.
gortintileme yontemidir.
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Son yillarda Klinik laboratuvar yontemlerinde iki
énemii gelisme olmustur. Bunlardan biri maliyeti
daha diguk ve saglik sisteminin yikiinil azaltacak
yemri teknolojilerin organize edilmesi, yenilenmesi
ve uygulanmasi; digeri akilcl ydntemlerin bulunup
bunlarin genetik testlerden elde edilecek bilgilere
uygulanmasidir. Bu iki gelisme sayesinde molekiler
biyolaji ve milhendislik bilimleri biraraya gelmis ve
genetik analiz icin mikrog¢ipe dayali sistemlerin
kurulabilmesi mimkiin olmustur. Sonunda, genetik
analiz tekniklerinde en heyecan verici gelisimelerden
biri olan, DNA mikrogipleri ortaya gikimstir. Yakin
bir gelecekte mikrogip teknolejisi molekiller
arastirmalar ve Klinikte tanmda standart bir arag ofarak
kKultanilacakbir {1,2).

DNA mikroc¢ipleri, aynt anda binlerce DNA
molekiilinin &lciimiiniin yapilabildigi, DNA
molekiiliinlin spontan olarak kendisini tamamiayan
diziyi bulmasi1 ve buna 0zgil, tersinir bir sekilde
badglanmas) esasina dayanan mikrosistemlerdir.
Deteksiyon sistemlerinde ileri teknolojinin tiim
inceliklerinden yararlanimustir (2). Bu nedenle DNA
mikrocipleti, genis gaph analizler, genletin miktarinin
belirlenmesi ve gen ekspresyonu icin radikal ve
farkl: bir yaklasim sadlamistir; genlerin
fonksiyonlarinin anlasilmasina, hastaliklarn
patofizyolojisine ve siniflandimimasina, farmakoloji
alaninda ilac gelistirilmesine yeni bir anlayis getirecegl
beklenmektedir. Degisik dokularin gen elkspresyon
durumlann gikarmada, bunlarin normal ve hastalikl
dokularda karsilastirilmasinda, ilag etkilerini ve
mekanizmalarini incelemede, genetik polimorfizm
ve mutasyonlar ike ilgili bilgi toplamada, bir hastah@in
farkl alttiplerinde gen durumunu belirlemede, timér
oluswmunda ve diger hastaliklarda yer alan genetik
dedisiklikleri incelemede, hastaliin seyri ile ilgili
kesin ve dodgru bilginin alinmasinda, tedavinin
optimize edilmesinde ve daha sayamayacagiumz
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kadar ¢ok konuda bize kesin, dodru, hizl ve kapsamb
bilgi saglayacad dngoriilmektedir (3.4)
Mikrogiplerin kKullanimi ilk olarak ekspresyon
analizinde olmustur. Bunu daha sonra DNAY
varyasyonlan izlemistir. Bu iki uygulamann ortak:
taraflan olmasina ragmen, Ki¢iik farkihiklan iki farkh®
¢ipin ortaya cikmasina neden olmustur. Varyasyon :
analizinde hedef DNA ile prob arasinda olusan
reaksiyonun yanls ciftlesmis baz ¢iftini ayirabilecek
Ozellikte olmast dnemlidir. Bu nedenle mimkin *
oldugu kadar Kuclik problar kullanip duyarlihdl fazla
bir ayirim yapmak gerekir. Ekspresyon diizeyinin
olctilmesinde ise dizi ayirum ¢ok dnemli degildir,
kantitatif 6lgiim Snemilidir.
DNA mikrocip tipleri:
Sikhikla kullanilan iki DNA c¢ipi vardiry
Oligontikleotid ¢ipler ve ¢cDNA c¢ipleri. Bunlar niikleik
asit dizilerinin biylikligl agisindan farkkhk gbsterirler. :
Cligoniikleotid cipler, 25 niikieotide kadar kiiclik :
niikleik asit bilesgikleri igerirler. cDNA mikrogipleri,
genellikle 100 niikleotidden daha biliylk niikleik
asit bilesikleri icerirler.(2,5). :
Cip tipi ne olursa olsun kullammda dért basamak
esastir: 1. mikrogiplerin iiretirni, 2. hibridizasyon,
3. ¢iplerin okunmasi, 4. verilerin analizi.
cDNA ve oligoniikleotid ciplerin yapim ve
uygulanmasi:

Bu ¢ipler cam yizeylere, naylon membranlara,
mikroskop ‘slide’larina robotik bir hassasiyetie ;
dizilmis binlerce sentetik oligontikleotidden veya
cDNA parcalanndan olusurtar, Oligoniikleotid ¢iplerde :
kisa problar kullanijarak yanlis eslesmis tek bir
bazciftinin bile ayirminin saglanacagn hassasiyet
elde edilir ve bu ¢ipler dizi analizi, ekspresyon-.
analizierinde Kullanilir. Uzun problann kullamldid!
cDNA ¢ipleri daha cok ekspresyon calismalart igin :
uygundur.

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32(4); 352 - 356 .
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Hibridizasyon Islemi ‘Southern blot’a benzer.
Bu teknolojideki iki gelisme mikrogip teknolojisini
gelistirmistir. Bunlardan biri, cam gibi deliksiz Kati
yiizeylerin ve fluoresan bazl deteksiyon sistemlerinin
Kullanimasidir. Binlerce gen bir mikroskop ‘sliden
Gzerine robotik olarak yerlestirilebilir ve cDNA ¢ipleri
icin isaretli problarla hibridize edilebilir. Digeri ise,
oligoniikleotidlerin yliksek yoguniuklu sentezidir.
Bunlar arasinda fotolitografik maskeleme teknikleri
20 mikrometrekarelik alana binlerce oligoniikleotidin
yerlestiriilmesine adapte edilmistir. Oligoniikieotid
gipler, kaglk cam veya silikon ylizeylerde binlerce
oligonitkieotid igerirler. DNA’nin bir bélgesi icin tek
bir pozisyonu sorgulayacak 4 prob tasarlanmigtir.
Bunlardan biri referans dizinin kisa bir bdlgesine
tamamilayici olarak tasarlarnrmstir, Diger GigQi, birinciye
benzer ancak giipheli bélgede birinciden farklihik
gosterir. Bu bolgeye diger 3 bazdan biri yerlesmistir.
En qlicli sinyal, referans diziyi tamamlayan diziden
alinacakbir, DOrt probun 1 milyon ciftl, dizinin 1
milyon bazini sorgulamak igin paralel clarak
kullamlabilir, ‘Affymetrix’ firmas: tarafindan tretilen
oligoniikleotid ¢iplerde 1.28 cm? lik bir alanda
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60.000 yer bulunur. Bunlarin her 50x50 mikron
kare elementi 1-10 milyon niikleotid icerir. Bu ¢ipler
icin oligontikleotidin fotolitografi veya kati faz DNA
sentezi teknikleri kullanilarak in situ sentezi
yapilabilrhektedir. Fotolitografi teknidi, ¢iplerde ¢ok
fazla bilgi igerid@inin yapilanmasina izin verir:
1.28cm?1ik ¢ip alamna bir milyondan fazla prob
dizilebilir. cDNA ¢iplerinde insitu sentez yerine
digarida sentezlenmis ntikleik asitler (PCR Grunleri,
kKlonlanmig DNA vs.) ylizeye robotik hassasiyetle
yerlestirilir. Prob’larin in situ sentez veya
yerlestirilmesi 20 pm?3lik alana ‘inkjet printer’ ile
‘print’ edilerek yapilabilmektedir. Ciplerin iiretiminde
problarin segimi dnemlidir. Problar, ‘GenBank’(6),
'"dbEST(7), "UniGene’(8), veya diger veri
tabanlarindan (9) dogrudan segilebilir. cDNA'In
tima, protein yapisina yansidigy bilinen baz dizilimine
sahip cDNA'lar {expressed sequence tag, EST) veya
ilgileniten herhangibir kiitiphaneden rastgele secilmis
cDNA‘lar kullamiabilir. Insan ‘UniGene’ veri tabani
Kionlarin secimi ve ekspresyon profillerini
degderlendirmede ihtiyag duyulan tiim bilgileri icerir
ve cok iyi bir modeldir. Burasi belirli bir genin

Sekil 1: Orneklerin haznlanmasi, o]igqnﬁkleotid._.giplerin iiretimi-

Ornek {hiicre dizisi, dokular, biyolojik siwilar

Total RNA veya mRNA'nn ekstraksiyohu-- o

l . RT-PCR :

cDNA elde edilmesi

isaretleme (kc')Iorimetr_'i_R, ra'd'y(')'_a_ktif, flgjreéa_r'_ls}'f

B

Isaretli hedef cDNA, . * -

Hibridizasyon

g
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- iSoftware analizi + bilgi |
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 (fotolitografi teknigi) =+
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fonksiyonunu, genomik yerlesimini, geni iceren
Klonlar, diger iliskili veri tabant ve bibliyografi
kaynaklan ile bagtantiy icerir. Mikrogiplerin tretimi
ve cDNA ¢iplerin tretkenligi robotigin dogru caligmasL
robotigin parcalan olan ‘printing pen’lerin kalitesi,
‘printing’ soliisyonlarin viskozitesi, nem, Kir, slide
kalitesi gibi bircok faktore dayanir (2, 10, 11).

Arastinlacak érnekler oligoniikleotid ciplerde
fluoresan veya biyotin ile, cDNA giplerinde fluoresan
veya radyoaktif madde ile isaretlenir. $ekll 1'de ana
hatlan ile 6rmeklerin hazirlanmasi ve sisteme girdikten
sonra gerceklesen olaylar, oligoniikleotidlerin Gretimi
ve uygulamas gésterilmektedir. [saretlenmis nikleik
asit ornekleri sisteme enjekte edilir. Cipteki
tamamilayici oligoniikleotidler ile hibridizasyon
gerceklesir. Her bir spesifik oligoniikleotid veya
cDNA cipi icin oligoniikleotidlerin veya cDNA'larin
tasanrmumnn ve hibridizasyon yontemlerinin optimize
edilmesi gereklidir. Hibridizasyon gerceklestikten
sonra yikama ve boyama islemleri yapilarak ¢ip,
tarayici tarafindan okunabilir hale gelir. Epifloresans
konfokal mikroskobisine dayanan bir tarayic ile
fluorometrik okuma gerceklesir (2,10).

Oligontikleotid ve cDNA giplerinden elde edilen
oldukca biyik veriyi kontrol edebilmek igin
“Affymetrix”(5), “Biodiscovery”({12), “5can
Analyze”(13), diger firmalar ve akademik gruplar
tarafindan ¢ok 6zel karmagik yapili yazilimlar
tasarlanmustir. Bu yazihmlar ile davranig, fonksiyon,
kromozomai yerlesim, metabolik yol, fenotip gibi
farkli deneysel parametreler sorulabilir,
cesitlendirlebilir, kiimelendirilebilir, gdrantiilenebilir.
Aym zamanda sonuclar diger bilgi veri tabanlan ile
de baglantiya sokulabilir.

Mikrogiplerin uygulama alanlare:

Oligoniikleotid ¢ipler. gen ekspresyonunuh
kantitatif analizi. polimorfik bdlgenin belirlenmesi,
cytP450, p53 mutasyonlari veya HIV tanisi gibi
analizler, insan genotiplendirmesi, belli genlerin
mutasyon analizi i¢in kullanitabilir. Bu islemler igin
farkh oligoniikleotid ¢ipler tretilmistir (10,14).

tnsan genom projesi ile yaklagik 19000 gen ve
oldukga fazla sayida da protein yapisina yansididi
bilinen baz dizileri {expressed sequence tag, ESR)
tanmmlanrustir. Bu genlerin ¢ogu kismen belirlenmig
ve blyik cogunlugunun fonksiyonu da hala
bilinmemektedir. cDNA mikrocip teknolojisi ile insan
genomundaki tim genlerin ekspresyonu tek bir
gecelik hibridizasyon iglemi ile élglilebilir hale
gelmistir (15). Insan kanserlerinde bircok gen tanida
ve hastaliin seyrinin belirlenmesinde Kullamlabilir.
Bu teknoloji sayesinde lenfoma, 16semi, melonoma
gibi malignensiler ile akcider kanseri, kolon kanseri,
ve over kanserlerinde molekiiler diizeye dayali alt
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siniflama olugmaya baglamigtir (16,17). Mikrogip
analizi klinik davramgi dnceden haber vermede
kullarush olacak genleri de tanmimlayabilmektedir
Bu tir bir galisma ALL ve AML tanisinda
kullanilabilecek belirleyici genlerin saptanmasi igin
yakin bir zamanda yapilmistir (18, 19},

Mikrogiplerin uygulama alanlan 3 gruba aynlabilir

1- Gen ekspresyon analizi: Dokular, sivila
veya bakterilerden elde edilen RNA’lar mikrogiplere
uygulanir. Bu yolla onbinlerce genin e}&spresyon':
diizeyi elde edilebilir: bir genomdaki tilm genle
izlenebilir,

Qen ekspresyon teknolojisi ile hitcrese
immunoloji, molekller diizeyde daha genis bir balag:
acgs! ile daha dnce tahmin edilmeyen yonlere dogru
anlasiimaya baslanmistir. Lenfosit, monosit:
farklilasma yollari, tolerans mi immiinite mi karari,
B hiicre transformasyonu gibl olaylarda bu teknoloj
uygulammistir (20). Tolerogenik dendritik hiicrelerd
mRNA mikrocip profilierine bakilmig, T baskilayicr
hiicrelerle uyantan olgun olmayan dendritik hiicreleriri:
farkh bir fenotiple olgun dendritik hiicrelere’
farkhitastiqy tespit edilmigtir. Yeni tedavi stratejilerinin
gelisiminde dendritik hiicre farkhlasmasinda T:
baskilayici ile indiiklenmis yollarin tanimlanmasi ;
dnemiidir (21). Akut I6semi, B hiicre lenfomasl,”
melanoma ve meme kanserinde ekspresyon analizi,:
hastaligin asamalarimin belirlenmesi ve:
siniflandirmada, tlimaorler veya hiicre topluluklannda:
eksprese edilen genlerin bilgisine dayanan yeni:
ybntemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmugtur '
Ornegin, akut lésemide akut lenfoid losemi ve akut:
myeloid 16seminin ayirirminda 6817 genin ekspresyon :
profili kullanilmigtir, Herhangi bir histolgjik veya:
histokimyasal tam olmaksizin 38 ldsemi hastasina’
ait kemik iligi veya periferal kandan elde edilen:
drmedin 36'sina dodru siniflandirma yapilmisgtir, Digerf
iki érnek bu iki siniftan herhangi birine dahil:
edilememistir. Benzer ¢alismalar metastatik ve
metastatik olmayan melanoma, meme kanseri ve
kolorektal kanserler igin yapimaktadir. Bu tiir:
calismalar daha genis bir kanser grubuna:
uygulanabileceltir. Boylece hemn daha fyi hedeflenmis’
bir tedavi saglanabilecek, hem de bu hastaliklarin’
molekiller patogenezinin anlagiimasi ile yeni tedaviler
gelistirilebilecektir (10). :

Akut rejeksiyonu saptayabilmek igin de!
ekspresyon analizi Kullanihmstir. Insan allogreft:
rejelsiyonu sirasinda 6800 genin ekspresyon analizi
yapilmigtir. Akut rejeksiyonlu allogreft bobrek:
biyopsileri ile rejeksiyonsuz allogreft bébrek
biyopsileri arasinda genlerin ekspresyon durumlarl:
karsilastinlmistir. Akut rejeksiyona giden transplant
yapiimis dokularda gen ekspresyon profillerinin
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taranmasi yararll bulunmus ve. hangi genlerin akut
rejeksiyon ile ilgili oldudu tespit edilerek rejeksiyonun
mekanizmalanna ve taniya yeni anlayislann gelecegi
sOylenmigtir (22).

Moérolajik hastaliklanin anlastimasinda da DNA
mikrociplerinden yararlamlabilir (3) Multipie sklerozun
immun sistemde regulasyon bozukluguna yol acan
poligenik bir hastalik oldugu diistiintilmektedir. Bu
hastalikta oligoniikleotid ¢ipler kullanilarak 11000
genin ekspresyon profilleri aragtirilmstir (23)

Yine endokrin hastaliklanindan otonom fonksiyon
gdren tiroid nodiillerinin patofizyolojisinin
arastinlmasinda, soguk tiroid nodillerinin molekiiler
etyolojisinin aydinlatiimasinda cDNA ekspresyon
cipleri kullanilmistir. Tiroid nodiillerinin fonksiyonlan
ile iliskili 6 farkh sinif proteinierden 588 tane bilinen
genin ekspresyon profili nodillerde ve gevresini
saran dokuda caligilmig, farkh eksprese olan genlerin
cogunun sinyal iletim proteinlerinin genleti oldugu
bulunmusgtur. DNA baglayan molekiillerin, stres
cevap proteinlerin transkripsiyonlarinda bir dedisiklik
olmadidt gdzlenmistir. Otonom fonksiyon géren
tiroid noditllerinde dominant bir spesifik sinyal iletim
yolu aktivasyonunun varlidi ortaya gikrmstir (24),

Bagka bir ¢ahismada tlkernizde insidans: yiiksek
olan Mycobacterium tuberculosis ile enfeksiyondan
1-6-12 saat sonra makrofajlarda olusan gen
ekspresyon profilleri incelenmis, immin
reglilasyonda rol aldigt digtiniilen 375 adet gen
iceren mikrocip Kullanihmigtir (25). M. tuberculosis,
HIV ve diger patajenler icin gelistirilen mikrogipler,
antibiyotige direng genlerinin ekspresyonunu
saptamada ve viral alttipleri belirlemede yardima
olmay! amaglamaktadr.

Anjiogenezde regiilatdr agda yer alan genlerin
tammianmasinda yine mikrocipler kullanilmstir (26).

2- Genotip Analizi: Kan veya tiikriikien elde
edilen genomik DNA, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile gogaltilir ve mikrogipe uygulanir, Tek bir |
hibridizasyonla bir gen tizerindeki ylizlerce veya
binlerce genetik belirleyicinin genotipi saptanabilir.
Bu hem arastirma, hem de klinik uygulamada risk
degerlendirmesinde kullanilr {10).

DNA dizisindeki varyasyon, tiitler icinde ve tirler
arasinda gozlenen farkhiiklan belirler. Genotipteki
farkliiklarin yerini belirleme, tanimlama ve
katologlandirma normal ve hastalikh durumda
fenotipik varyasyonla genetik varyasyonun iligkisini
belirlemede ilk basamaklardir (27).

Bin bazlik bir dizinin sorgulanmasi igin bin tane
4 probluk set paralel olarak Kullanilir. Referans dizist
ile iliskili varyantlarn saptanmasi bu sekilde baganhr.
Pozisyonu gdsterir. Farkhliklan agida gikanr. Fakat
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uzun polimorfizmlerin veya biiyillk delesyon ve
insersiyonlarin arastiriimasinda uygun dedildir {1).

Insan genomunda en sik rastlanan varyasyon
tipi tek nikleotid polimorfizmleridir (SMNPs). Ayni
pozisyon i¢in iki alternatif baz bulunur. Insan
populasyonunda %1 ‘in Uizerinde bir sikhi@) vardir.
Insan genom projesi son 2 yildan fazla bir stredir
2 milyon tek niikleotid polimorfizmini genetik
belirleyici olarak saptamistir. Geleneksel jele dayal
dizi analizi ve oligoniikleotid mikrogiplerin
kombinasyonu tek niikleotid polimorfizmleri
tanimiamada ve taramada yardimadir, Uygun sette
problar secilip mikrogipte sentezlenirse insanlar
arasindaki milyon tane bazdan olusan dizideki
varyasyonlar taranabilir. SNPs ¢ipleri, linkage,
heterozigot c¢alismalart ve polimorfizmlerin
taranmasinda kullanilabilir.

Viucutta pek gok ilag sitokrom FP4350 yolu ile
metabolize edilmektedir. Sitokrom P450 genindeki
polimorfizmler bazi ilaglarnn lyi metabolize
edilmesine, baziarinmin da yan etkilerinin
belirginlesmesine neden olabilir. P450 mikrogipleri
ile ilaglarin farmakogenetidi izlenebilir (10).

3- Mutasyon saptama: Kandan elde edilen DNA
cogaltilir ve uygun bir mikrogipe uygulanir. DNA'nin
binlerce baz ¢ifti normal dizisi bilinen 6zgil
genlerdeki mutasyonlar icin tek bir mikrogip ile
taranabilir. Bu karmasiik genetilk hastalikiar ve tek
gende dodru molekiiler tant igin dnemlidir. BRCAT
ve p53 gibi kanserden sorumiu genlerin
mutasyonlanmn saptanmasinda tiim genin taranmas:
milmkiin olabilmektedir (14, 28-30).

Mikrogip teknolojisine dayall pekgok test henliz
gelisme agsamasindadir. Mikrogiplerle elde edilen
KliniK bilginin artmasi, gelecek ¢ bes yil icinde
bunlarin rutin klinik uygulamada KuHanimini
artiracaktir. Sonug¢ olarak DNA mikrogip teknolojisi
olgunlagsmada daha erken basamaklardadir, fakat
¢ok hizli bir gelisme godstermektedir. Temel
arastirmalarda hiicresel biyoloji bilgimizi
genigletecedi, yakin bir gelecekte rutin olarak klinikte
cok genis bir sahada Kullamim alanina girecedi
dustinlilebilir, Birkag yil icinde tek bir ¢ip tizerinde
tiim insan genomu hedefi ger¢ede doniisecektir.
‘Laboratory on a chip’ hayali olas) gdzliikmektedir.
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Antinétrofil sitoplazmik antikotrlar(ANCA) son 15
yildir otoimmun bir gok hastalikla ilgili literatiirde
giderek artan siklikta yer almaktadir. Dedisik ANCA
alt tiplerinin c¢esitli hastahklarn patogenezinde,
teshisinde, hastalik aktivasyonunda rol oynadidi
gosterilmistir.

ANCA ik olarak 1982 yilinda Davies ve
arkadaslan tarafindan 8 segmental nekrotizan
glomettilonefritli hastada tanimlanmigtir(1). Van Der
Woude ve arkadaslan Wegener hastalarinda etanot
ile fikse edilmis nétrofillerde diffiz granillar
sitoplazmik patern gdsteren antikorlarin hastalik
icin spesifik ofabilecegini yayinlamislardn(2). Falk
ve Jennet mikroskopik polianjitisli hastalarda {(MPA)
miyeloperoksidazin(MPO) temel hedef antijen oldugu
ve bu hastalarda periniikleer sitoplazmik boyanan
antikorlann varliqini ilk kez gdstermislerdir(3). Son
yllarda yeni hedef antijenler ve hastahk iligkileri
lizerinde calisiimaktadir.

ANCA -LABORATUVAR TANI YONTEMLERI

Haten Kulanilan 3 ANCA olgiim teknigi vardir:
1-
2-

Indirekt immiinfloresan (IIF)

Standart enzim linked immunosorbent
assay(ELISA)

3- Sandvig ELISA

[IF yéntemi ile c- ANCA etanol ile fikse
notrofillerde sitoplazmik boyanan , kaba grandler,
sitoplazmik floresan paternine denir. Burada
antikorlar temel olarak nétroffl azurofilik granillerin-
deki serin proteaziardan biri olan proteinaz 3'e kars
olusmustur(4). Laboratuvar ¢calisma ydntemi ve
tecriibesi Wegener hastalifindaki spesifik ¢- ANCA
ile diger diffuiz sitoplazmik boyama paternine yol
acan antijenleri {bakterisidal gegirgenlik arttiran
protein BFI ve nadir olarak MPQ) ayirt etmede
belirleyicidir(5.6).
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IIF yoéntemi ile p-ANCA etanol ile fikse
notrofillerde periniikleer boyanan paterne denir(7).
Gergek bir p-ANCA ile diger yUklil antijenlerin sebep
oldugu antintikleer antikorlarn ayiriminda nétrofiller
ayrica formalin ile fikse edilir.Formalin ile gercek p-
ANCA diffaz grantlar sitoplazmik boyanirken
antinikieer antikorlar nikleer boyanir. Ancak bazl
hastalarda p-ANCA ve ANA'min birlikte pozitif
olabilecedi de unutulmamalider,

ANCA ile ilgili hedef antijenler Tablo-1 de
daosterilmistir. Elisa ile standart ya da sandvig yoluyla
bu antijenler ve olusan antikorlar calisilmaktadir.
En sik miyeloperoksidaz olmak lizere elastaz(8),
katepsinG(9), azurosidin(10), laktoferin{11},
lizozim{12), bakterial ge¢irgenlik arttirci protein(BPI)
{13) ve nadiren proteinaz3{14) antijenlerine karsi
p-ANCA olustugu gésterilmistir. Su agamada dnembi
bir grup p-ANCA pozitif hastada hedef antijen belli
dedqildir.

Standart elisa yonterninde hedef antijen direkt
olarak plastik lle kaplanir. Bu sebeple antijen
hazirlama gekli, protein yapisinda Kaplama sirasinda
olabilecek degdisiklikler sonucu etkileyecektir. Bugiin
icin proteinaz 3 icin kullamlan direkt elisa yonteminin
spesifite ve sensitivitesi disiiktiir(15) ve rutin klinik
uygulamada IIF ile yapilan oSlgcimlerin yerini
almamigtir. Miyeloperoksidaz igin yapilan direkt elisa
yonteminin sonuclan ile ilgili yayinlanmis veriler
yetersizdir ve ozellikle IIF ile negatif olan hastalarda
miyeloperoksidaz antijeninin varliqimn direkt elisa
yontemi ile kag¢ hastada saptanabilecegi
cahsiimaktadir(16).

Sandvic elisa yonteminde ise antijen birgok
farkli monoklonal antikor ile ylizeye fikse edilmekte
ve antijen yakalanmaya calisirken sensitivite
arttintmaya ¢alisimaktadir (1 7).
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ANCA- HASTALIK iLISKILERI

ANCA giniumiizde sistemik vaskillitler basta
olmak izere otoimmiin romatizmal hastahiklar,
inflamatuar barsak hastaliklan, otoimmiin hepatitler,
ilag reaksiyonlari, diyabetes mellitus tam ve
patogenezinde Kullamilmaktadir. Ancak ANCA tespit
yontemlerindeki yetersizlikler, olusan farkl floresan
paternleri, spesifik hedef antijenlerin saptanmasin-
daki zoriuklar Kiinik kullanim zorlagtirmaktadirlar,

1) Sistemik vaskiilitler ve ANCA

Gésterilmis en net iligkiler Wegener hastaligiyla
proteinaz 3 (PR3}ANCA arasindadir(18). Wegener
hastalidindaki ANCA pozitifliginin %85-95 c-ANCAd.
%5-15 hasta miyeloperoksidaz varhifi ile p-ANCA
pozitif olabilir(19).

MPA'da MPO-ANCA pozitifligi %40-80 arasindadir
(20), antiMPO negatif hastalarda sikhikla antiFR3
pozitiftir. Burada ki sorun mikroskopik polianjitis
tanisi koymadaki problemdir. Bugiin ge¢erli olan
goriis MPA hastalarinda ANCA pozitif, Pollarteritis
nodozali hastalarda negatiftir(21).

Son yillarda sistemik vaskilitli hastalarda BFPI-
ANCA ve azurosidin-ANCA pozitifligi saptanmistir,
ancak bunlarin hastalik patogenez ve aktivitesi ile
iliskileri agiklanamarmgtir.

Churg-Strauss sendromlu{CS3} hastalarda ANCA
negatif, PR3-ANCA pozitif, MFO-ANCA pozitif
olabilir{22). Bu farkh sonuglar C3SS ile hipereozinofilik
sendrom, MPA, Wegener aynmunin klinikte her zaman
yapilamamasindan Kaynaklanmaktadir.

Henoch Schénlein Purpura hastalarinda vaka
raporlan seklinde ANCA pozitifligi bildirilmigtir. Ancak
Klinikte bir belirleyici olarak kullamlmamaktir. Behget
hastaliginda ANCA ile iliski kurulamamigtir(23).

2} Otoimmiin romatizmal hastaliklarda ANCA

Romatoid artrit, Lupus, Sjoégren, Polimiyozit,
Dermatomiyozit, reaktif artrit ve antifosfolipid
sendromu gibi bircok hastalikta p-ANCA pozitifligi
siklikla gosterilmistir (24). Burada antijenler ve
hastaliklar arasinda bir korelasyon Kurulamamigtir.

Hacettepe Tip Defﬁi&

Sklerodermah hastalarda ANCA pozitifligi son derecy
nadir oldugundan pozitif hastalarda tanida)
uzaklasiimahdir{(25). Ctoimman hastallklarda__ig
vaskulit gelisim sikligi ile ANCA pozitifliginin iliskis
{izerinde calismalar devam etmektedir.

ANCA pozitifligi siklikla primer sklerozan kolanjit
tip1 diyabet ve otoimmiin tipl hepatit gibi otoimmi;
hastaliklarda gosteriimistir (26). Ancak primer biliye
siroz ile bir iliski kurulamamstir.

3) ANCA ve llaclar

Bugtin igin mekanizmalari ve Klinigi anlagiimis:
ilaglar Tablo-2'de gosterilmistir(27,28,29). laclar
kesildikten sonra semptomlar ve antikor titrelerind
azalma gosterilmistir. '

T _ablo 2. ANCA ve uaglar

: ﬁAntIMPO ve antlelastaz antlliorlan
-7 e 1upus. benzen Klinile -
':AI'IUMPO ve antilaktoferin.. .
:antlkorlarl ite vaskdlit:: .
2 AntiMPO ile ates, artnt ve ]Nedo
. '"retakulans s

.Hidtfa!a_zm R

Minosiklin "

ProplEtlyouras:i _:_:'_PRE: MFO e[astaz lle vaskuht

4) ANCA ve enfeksiyonlar

ANCA ve enfeksiyonlar giderek dnem kazanan -
bir iliski haline gelmistir, Endokarditli, solunum yelu g
hastalidi olan Kigilerde ANCA pozitifligine sik:
rastlanmast sistemik vaskiilit acisindan hastamri_ :
dederlendiriimesi fikrini desteklemektedir (30). ANCA "
gecici bir enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikiyor ve
sonradan otoimmiin bir hastaliga sebep oluyor
hipotezi henliz dogrulanmarustir, ’
Kistik Fibrozisli hastalarda BPI-IgG-ANCA %91,
BPIl-IgA-ANCA %83 pozitif bulunmustur(31). Antikor
titrelerinde bakteriyel hastaligin siddetine paralel
degismeler gosterilmistir. -
Kromomikozisli hastalarda atipik ANCA pozitifligi
saptanmigtir, Buradaki ve Wegenerdeki bulgularin
benzerligi ortak bir patogenezi dusindiirmek-
tedir{32).
HIV pozitif hastalarda, malarya hastalarinda
katepsinG'nin hedef antijen oldugu atipik ¢ ya da p-
ANCA porzitifligi saptanmigtir(33,34). _
Invazif amebiyazis PR3-ANCA pozitifliginin su
ana kadar gosterilebildigi tek enfeksiyon hastahi@idir
(35},
ANCA-PATOGENEZ UZERINE ETKILER
ANCA hedef antijenlerinin gérevieti Tablo-3'te
gésterilmistir. Bu hedef antijenlerin bir gogu nétrofil
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granillerinin, 6zellikle aziirofilik graniillerin
elemamdiriar. Aktf halde depo edilen proteaziardir,
Ekstraseliiler alana gegtiklerinde dolagan ANCA'lar
ile etkilesirler. PR3 icin inaktif ve aktive nodtrofil
yiizeylerindeki eksprese olan hedef antijen miktari
dedisken olmas: antijenlerin sunumu ile hastalik
aktivitesi arasinda Kkorelasyon olabilecegini
dasandlrmektedir{(36). Tim bu antijenlerin
proteolitik ozellikleri fonksiyonlarnnda belirgindir.
Hedef antijenlerdeki farkli epitoplarin varlid farki
ve dedisken fonksiyonlara sebep clmaktadir. ANCA
ile hedef antijenler baglandiginda ortaya ¢ikah
sonuglar heterojendir, antagonist clabilecedi gibi
agonistik etkileri de olmaktadir(37). Bu etkilerin
daha iyi anlasiimas: i¢in antijenlerdeki spesifik ANCA
realtif epitoplarnn ortaya gikanimas gerekmektedir.

ANCA: Wegener, MPA, CSS gibi hastaliklarda

pozitif olabiliyor. Bu hastaliklarin ortak bir diger
6zellidi de etkilenen dokularda acgik gekilde bir
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immin kompleks birikiminin olmamasidir (pauciim-
mune). Ancak biyopsilerde bircok immunoreaktif
ve inflamatuar hiicre varlidl pauciimmune terimninin
gegerli olmayabilecedini digtindlirmektedir.

Wegener hastalarinda biyopsi bulgulart farkli
alanlarda ¢ok degdiskenlik gdstermektedir. Bu nedenle
olabildigince bilytik doku Ornedi alinmahdir. Bébrek
biyopsilerinde tipik bulgular fokal segmental
nekrotizan kresentik glomerilonefrit olurken akciger
biyopsilerinde géritlen granulomatoz dedisiklikler
ve notrofilik mikroapseler olmamaktadir. PR3
antikorfarinin Wegener patogenezinde dnemli yeri
vardir. Ancak tedavi edilmemis tlim hastatarda olmasi
gerekirken durum boyle degiltdir. Aktif hastahkta
%80 pozitif iken inaktif hastalikta %50 pozitiflige
diismektedir. Ancak buradada ANCA Olgilim
tekniklerinin sensitivite sorunu ortaya ¢ikmaktadir.
ANCA'min Wegener patogenezinde belirgin rol
oynadi@t bazi destekleyici bulgular vardir(38). Aktif
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Wegener hastahiginda notrofilik alveolit pulmoner
olaylarin baslamasina sebep olmaktadir.
Golmertilonefritli Wegener hastalarinda PR3 ve MPO
glomeriillerde, kresentte, tubuler epitelde
saptanmustir. Endotel hiicrelere ya da ekstraselliller
matrikse ANCA hedef antijenlerinin baglanmas: ile
endotel hilicre apopitozu ve sitolizi olmaktadir.
MNotrofil aktivasyonu ile birgok sitoplazmik protein
hiicre yiizeyine transfer olur ve boylece immitnolojik
olaylarda kullanihrlar. Son yillarda Fecg RIIB alelinde
polimorfizimden bahsedilmekte ve adir Wegenerli
hastalarda daha fazla ANCA olusturuldugu hipotezi
ortaya atilmigtir Net iliskiler bilinmese de endotel
hacreleri inflamatuar hicrelerin ve bunlarin
adhezyonunun vaskiller hasarin oldugu bolgeye
yonlenmesinde esas rol oynar. PR3-ANCA hotrofillerin
adezyonunu endotel-ldkosit-adhezyon-molekiil
(ELAM1) ve mononuKkleer hiicrelerin adezyonunu
vaskiller-hiicre- adhezyon-molekiil (VCAM]1) ile saglar.
Renal biyopsi preperatlarinda artmis VCAMI
ekspresyonu gdsterilmistir {39). ANCA ayrica bircok
sitokinin notrofil (6zellikle IL-1) ve monositlerden
{IL-8) salgilanmasinda araci rol oynar. PR3-ANCA
S'lipooksigenaz yoluyla 10kotrien B-1 artisina sebep
olur ve boylece notrofil kemotaksisi artrmis olbur.
PR3 antijeni temel olarak « l-antitripsin ile inhibe
olur.Wegener hastalarninda azalmig «l-antitripsin
tretimi gésterilmistir. Hastalarin 2/3{inde ANCA
titreleri ile hastalik aktivasyonu arasinda korelasyon
gosterilmistir.

Btin bu bulgulara ragmen bugiin icin selektif
olarak neden bazi organlarin ve de damarlarin
vaskalitik olayda daha c¢ok etkilendigi
gosterilememistir. Hedef antijenler ve antikorlar
Uzerinde yapian galismalarn devaminin gerekliligi
ortadadir.

Mikroskopik polianjitis(MPA)Yde ANCA'nin
patogenezdeki yeri de henliz net olarak
agiklanamamistir. Bunun bir nedeni de bu hastalik
ile ilgili tant ve siniflamanin yetersizligidir. Diger bir
cok hastalik ile kangtinlmaktadir. Viral ¢calismalar,
ilag oykiisd, yetersiz biyopsi miktarn oncelikle
diginilmelidir. Nongranulomatéz kiigtik damar
vaskilliti bulunan pulmoner ve renal tutulumiu her
hastanin MPA oldugu ne derece Kesindir
bilinmemektedir. Wegener, MPA, C35 gibi
pauciimmiin tip hastalikiarn bugiin icin aymna tanis
quglitk cikarmaktadir., Burada ANCA tilrelerinin
tespitindeki yontemlerin yetersizligi de on plandadir,
ANCA icin hedef antijenler ile ilgili molekiler
calismalara devam edilmelidir.

SONUC

Bugiin icin ANCA ile ilgili en kesin yargt ANCA'lann
heterojenitesidir. Wegener ve Mikroskopik Polianjitis
basta olmak fizere birgok hastalidin tani ve takibinde

Hacettepe Tip Dergisji

Kullaniimaktadir, Iedef antijenler ve ANCA alt tipler,
ile igili bilgilerin sayis: arttikca hastalik patogenez
ve aktivasyonlar ile iligklleri daha iyi anlasilacaktir
Vaskiilitlerin simflamasinda ANCA pozitivitesinin
yerl mevcut calismalarla aydinlatilamamistir.
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Meta-analizinde istatistilkksel yontemler
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QZET: Meta-Analizi calismasi planlayan bir araghrmac
ilgilendigi sorunu tam olarak belirlendikten ve detayh
literatiir taramasi yaptiktan sonra konusuna iliskin saptadigy
kriterlere gore ¢alismalar seger. Sonuglann dogruludu ve
gilvenirligi agisindan bu asama gok fazla dikkat ve dnem
gerektirir. Calismalar toplanp, dzet tablolar ¢ikarldiktan
sonra galismalann sonuglarinin birlestirilmesi agsamasima
gecilir. ligilenilen etki dlgilitii ve model varsayim
saptandiktan sonra sonuglara istatistiksel meta-analizi
yéntemleri uygulanarak ozet buiguiar elde edilir.

GIRiS

Meta-analizi birbirleriyle iliskili arastirma
sonuglanm sistematik ve sayisal olarak birlestirmeye
ve o konuda genel bir sonuca ulasmaya yardimci
olan istatistiksel bir yontemdir (1 — 4).

ligilenilen aragtirma konusu saptandiktan ve
detaylr literatlir taramas! yapildiktan sonra,
baslangicta belirienen kriterlere gbre calismalar
secilir. Sonuglann dogrulugu ve giivenirlidi agisindan
uygur/dogru gahgmalann analize dahil edilmesi ¢ok
6nemlidir (1). Son adim toplanan galismalarin
sonuglarina istatistikse! yontemler uygulayarak
birlestirmektir.

1. ETKI OLCUTONON SECIMI

Ayni konudaki galismalar toplanip , gerekli olanlar
secildikten sonra, tlim ¢alismalar i¢in “ortak bir etki
olgiitd” belirlemeye gereksinim vardir, Meta-
analizinde yaygin olarak kullanilan etki &olgiitleri
verinin bicimine gdre degdisiklik gostermektedir.
Bunlardan birincisi 2X2 tablo diizeninde verilen ikili
(binary ; dichotomus) veri kliimesine (Tablo 1), dideri
de stirekli, nicel veri kitmesine dayanmaktadir (1,
5 - 7). Ikili veri kKiimesine iliskin en yaygin kullanilan
ii¢ dlgitten birincisi, iki olasihik dederinin farkina
dayanan “Risk fark: (Risk Difference)”, ikincisi bu
iki olasitigin oranmndan bulunan “Risk Orani (Risk
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Ratio)”, iigiinci Slgit ise tedavi grubunun odds"unun
kontrol grubunun odds’una oranlayarak bulunan
"Qdds orant (Odds Ratio)” dir.

Rasgele {randomize} denemeler ve Kohort
calismalarda tedavi etkisi genellikle yukanda belirtilen
li¢ &gt ile de gosterilmektedir. Yorumlamas: kolay
olmasi nedenlyle en sik “Risk farki” kullanimaktadr,
Vaka-kontrol calismalannda ise etki genellikle odds
orani ya da risk orani ile tahmin edilir.

Meta-analizi calismas! yapan bir arastirmacinin
etki olgttiiniin segiminde pek fazla sénm yoktur.
Genellikle karan ¢alismalarda kullantlan diciitler
belirler (5 -7).

Tablo 1: i.Klinik Calismamn 2x2 Tablo
. Diizenindeki Veri Ozeti .

o Tedavi Kontrol

Sonug Grubu Grubu Foplam.-
lyilesen | a0 b | g
iyil:es.'r.né&en:. A : é.  : o dl hy
Toplam . [* ¢ f, n

2. ISTATISTIKSEL MODEL SECIMI

Cahisma sonuglarinin birlestirilmesinde
istatistiksel model se¢imi de etkili olmaktadir. Sabit
etki modeli (Fixed effect model} ve Rasgele etki
modeli {Random effects model) olmak tzere iki
istatistiksel modele dayanarak cikarimlar
yaptimaktadir (1,8,9}.

2.1. Sabit Etki Modeli (Fixed Effect Model)

Bu modeldeki temel varsayim, her bir galismantn
tamamen ayn etkiyl tahmin etmesidir. Oysa ki,
calismalar, farkh kitlelerde, farkll zamanlarda ve

Haceltepe Tip Dergisi 2001; 32{4): 362 - 369
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farkll bicimlerde ytiriitlilebileceginden, her galisma
aym etkiyl kestiremiyebilir. Bu durumda ¢ahsmalar
arast dediskenligin dikkate alinmasi gerekir. Bununla
birlikte eger varsayim dogruysa, her bir {individual)
calisma sonucunun varyansinin tersiyle elde edilen
agirhklar kullamlarak en Klugiik varyansh adirhikle
ortalama bulunur. Varsayimin saglanamadiq:
durumda iki segenek ¢dziim bulunmaktads. Birincisi,
veriyi alt gruplara aymrarak (ornedin, hastalan geng-
yash, erkek-kadin veya calismalan vaka-kontrol -
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Farkli model varsayimina ve farkh etki dlgegine
gore gelistirilmis pek ¢ok meta-analizi yontemni vardir
(Tablo 2). Burada en yaydin olarak kullanilan
yontemlerin verilmesi amaglanmistir.

META-ANALITIK YONTEMLER
1. MANTEL-HAENSZEL YONTEMIi

1kili veri kiimesi seklinde verilen (Tablo1) calisma
sonuglann ézetlemekte/birlestirmekte cok yaygin
olarak kullanilan ve sabit etki modeline dayanan

kohort v.b.) tekrar meta-analizi uygulamas: yapmaktir.
ikinci segenek ise , hem calismalar arasi hem de
calisma ici varyansi igeren “Rasgele Etki Modeli"ni
tercih etmektir (1, 5-9) .

2.2. Rasgele Etki Modeli (Random Effects
Model)

Sabit etki varsayimi uygun olmadifn durumda,
daha yayqin olarak kullanilan rasgele etki modelli

yontemlerdir. Bu modele iliskin meta-analizi _
(B,7).

yontemlerinde hern calismalar aras: degdisim (varyans)

hem de t;aTlsmalarm kendi igerisindeki degisim
analize dahil edilmektedir. Calismalar arasi varyans
beklenen varyanstan buyik ya da kigik
olabilmektedir. Varyans beklenenden az ise sabit
ya da rasgele etki modeline dayanan yontemler
hemen hemen aynl sonucu verecektir. Tersi
durumda, ¢alismalar aras! varyansin caligmalarin
agirhklandimimasinda kullaniimasi gereklidir .

Meta-analizi konusunda ¢ahsan uzmanlar hangi
modelin daha Gstiin olduguna iliskin tarn olarak fikir
birligine varamamislardir. Rasgele etki modelinin
sabit etki modeline gore daha genis gitven arahé
verdidi kesindir. Ancak hepsinin ortak disgtincesi
toplanan veri grubuna her iki modeli uygulayarak
sonuglan karsilaghirmak olmaktadir (1, 5-9).

istatistiksel bir yontemdir. Etki l¢iith “Oran” olarak
verildidi zaman Kullamlabilir.

Tipta herhangi bir tedavinin odds oranlarinin
birlestirilmesinde en eski ve en ¢ok kullanilan
Mantel-Haenszel yontemidir (2 ~7).

2X2 diizenindeki tablolardan odds oraninin
hesaplanmasinda dikkat edilecek bir nokta, tablodaki
gozlerden birl sifir de@erini iceriyorsa tim dort
gdzeye Cox tarafindan onerilen _ eklemesi yapmaktir

K tane galisma Kkullanidiginda ézet odds oran
ve %385 given aralid asadidaki gibi tahmin edilir;

K
> ORi xW,
ORmh - =1 -
> W
I=1
_ (aiXd|}
(b;XQ)
W, = 4
Var,
Var, = —

(bixc)
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Ozet odds oranmnin %95 Giliven Aralid! ;

0,95 G.A = eln ORun 1,96 YVarORumn

K -1

Var ORpn = (Z (1/(31)" + (b + ey +(d$)'])

=1

2. PETO YONTEMI

Sabit etki modeline dayanan bir yOntemdir. Etki
dlgiitli oran oldugunda alternatif birlestirme
yontemidir. Mantel-Haenszel ydntemine benzer ancak
hesaplamasi1 daha kolaydir. Genellikle rasgele
denemelerin meta-analizinde kullamlmaktadir (5 -
7).

Peto yontemi ile 6zet odds orani ve %985 giliven
aralidt agadidaki adimlarla hesaplanir :

A. Her bir calismanin tedavi grubundaki
olaylarth beklenen sayisi hesaplanir (Tablol'den) :

{exg)
E = n

B. Her bir galismamn tedavi grubundaki
olgularin gozlenen (Observed) sayist ile beklenen
say1s1 arasindaki fark hesaplanir :

Fark, = O, —E

C. Her bir calismanin gdzlenen ile beklenen
olgu sayisi farkimin varyans! tahmin edilir :

Var; = (B X f; x hy)
n (g~ 1)

D. Gdzlenen ve beklenen fark degerlerinin

toplam hesaplanir ;

I\
Toplam = » (O - E)

E. Varyans toplamlart hesaplanir ;

Mz

Toplam Varyans = Var;

F. Toplam fark dederinin toplam varyansa
bélinmesiyle odds oramnin dogdal logaritmas: tahmin
edilir.

HMHacettepe Tip Dergis

G. In ORp'nin stel degeri alinarak 6zet odds™
orani tahmin edilir ;

ORP - e]n OR,

H. Son olarak 6zet odds oraninin %95 Gliven
arahigl tahmin edilir ;

[ 5
- eORP +1.96 z Vag

%95 G.A.

3. GENEL VARYANSA DAYALI YONTEM

Peto ve Mantel-Haenzsel yontemleri genellikle
6zet odds oranlarinin tahmin edilmesinde:
kullanilmaktadir. Risk ve Oran fark: &lciitlerinin
birlestirilmesinde varyansa dayah ydontemi Kullanmak
daha uygundur (7). -

Ozet Risk farkinin ve %95 gliven arahdinin tahmin
edilmesinde asagidaki adimlar izlenir ; '

A. Her bir cahsmanin risk farki hesaplanir ;

RD; = Py - Py
X X
Prl = _T]_ Pep= _S’_l
MNn Ney ~

B. Her ¢alsmaya verilecek agirliklar hesapla-
narak dzet risk orani tahmin edilir;

(@ x h)
Wi = 1 Var = el
: var D e x fix )
K
> (W x RDy)
Ozet RDg = =L

Wi

M

[0
—

C. Ozet Risk farki kestiriminin %95 Given
aralidn ;

%95 (1.A. = Ozet RDg + 1.96 YVars

Ozet Risk orani ve %95 gitven araliginin tahmin
edilmesinde ise agadidaki adunlar izlenir ;
A. Tedavi ve kontrol grubuna iliskin risk
oranlarnmn logaritmas: alindiktan sonra genel
varyansa dayall yontem uygulanabilir. ik once her
bir ¢alismanin risk oraniarinin logaritmasi hesaplanir;

In RR; = In (Eﬁ)
P
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B. Daha sonra ézet logaritmik risk orant ve
varyans tahmin edilir ;

K
> (W x In RRy)
In RRs = =L —
2 W
i=1
Var(in R = L2 F 11~ Fa)
nr X Pri neix Peg
S
Var(InER;}

C. Ozet logaritmik risk oraninin %95 giiven
arahdy tahmini;

%95 G.A=¢ InRRs £1.96 yVars

Varg = K 1
>w
i=1

4, RASGELE ETKI VARSAYIMINA DAYANAN
ODDS ORANININ OZETLENMESI-DERSIMONIAN-
LAIRD YONTEMI

DerSimonian-Laird yontemi rasgele etki
varsayimina dayanmaktadir. Burada oran
dlghtlerinden sadece odds oraninin birfestirilmesine
deqinilecektir. Ozet odds oram asadidaki gibi
hesaplanmaktadir (5,7.10);

K
> (Wi x InORy)

InORp, = &L

*

Wy

M=

i=1

Burada ORDL odds oraninin DerSimonian-Laird
dzet kestirimi, Wi* i.calismanin DerSimonian-Laird
agirhik faktéri ve ORI ise i.¢ahgmanin odds oramdir.
Calisma ic¢i ve ¢alismalar aras: varyansin igeritdidi
Wi aqirhk, faktoént asadidaki gibi tahmin edilir ;

.

Eder D > O ise, géi1§m
énemlidir ve bu deder yukandak
(Wi*) yerine konularak tekrar

Eder D O ise, galismalar aras
olduqu, bir baska dedgisle gallsma!'
oldugu anlagilir, bu durumda so ug
modeliyle aynidir. :

Burada K , toplam gallsma sa
sonuglarin homaojenlik testi olan
gibi hesaplanir ;

K
Z i (INOR; ~ INORp 2

D degerinin sifirdan biiyik bir dege
galismalarin homojen olmadiging
yoludur ve sabit etki modelinde
agirhklandirmaya dahil edilmesi gérek
D sifir ya da negatif deder aliyors
odds oram sabit etki modeliyle
verecektir. Ancak %95 gliven a
olacaktir ;

%05 Q.A, - ¢NOR DL £1.96 Yvars

K
var's= > W,
i=1

UYGULAMA

Hine ve arkadasgtari {11), kusku
kamtlanmig akut miyokard enfarlstus ¥
Lidocaine’nin profilaksisini ortaya cikarab
rasgele Kontrolli denemelerde mor
inceleyen 6 galismaya meta-analizi ycmte'
birini uygularmislardir, Her bir galigimada
sonrasi Lidocaine Kullantmimn profilaksisi
icin, hastalar rasgele olarak “intravend
ve “kontrol” gruplarina atanmmglar veiiz
her iki gruptaki 6len kisi sayilan saptann
3). x

A S =l
B Y (7 B

Burada i.calismanin varyanst (Var),
daha énceden sozil edilen Mantel-

Haenszel yontemi kullamlarak tahmin
edilir. Rasgele etki modeli hem ¢alisma
ici hem de calismalar aras) varyans
icerdigi icin asafndaki calismalar arast

varyans olan D dederi hesaplanir;

Q-K-1]x gw\

e




366

Bu 6 calismadan birincisinin 2x2 tablo geklinde
adsterimi ve ilgili hesaplamalar agadidaki gibidir ;

Lidocaine Kontrol Toplam
Olen 2{(a) 1{b) 3(g)
Yasayan 37(c) 42(d) 78(h)
Toplam 39(e) 43(f) 82(n)

1. Mantel-Haenzsel yéntemine gére 1.calismanin
odds orani, varyans! ve agirhik faktérinin
hesaplanmast ;

OR; = 2X42 _ 9 27
37x 1

82 ___12.216

Vary =
I x 37

W =—1__-0.451
' 72216
Ayni sekilde tiim c¢ahismalarin hesaplamig
sonuglan Tablo 4'de gorilmektedir;

Yukandaki tabloda da goriildigi gibi, tek, tek
calismalar, Lidocaine’in mortalite (6liim orani}
fizerinde Onemli bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Alt1 ¢alismanin odds oranlarinin

Hacettepe Tip Dergisi

homojen oldudu sonucuna vartlmistir (p=0.91). Sabit
etki varsayimina dayanan Mantel-Haenzsel ydntemine
gbre 6zet odds orani 1,789 olarak bulunmustur,
%95 gliven araliinin 1'i icermemesi elde edilen -
sohucun istatistiksel olarak 6nemli oldugunu
gostermektedir. Oysa ki galismalann tek, tek %95
gitven arahigina bakildiginda hepsinin 11 icerdigi bu -
nedenle odds oranlarinin dnemli olmadid
anlasilmaktadir.

2. Peto yontemine gére 1.calismanin odds oram :
ve varyansinin hesaplanmas; :

_e1XQ1 _39x3 _
T 2 1.426

0,=2 O{~-E =2-1.426=0.6

_Erxfixhy _ 1.426x45x79
ny(ng — 1) 82 x 81

Var; = 0.73

Tablo5’'de tim c¢alismalarin hesaplanmig .
degerteri, birlestiriimis odds orani ve %95 glven °
aralidl gérilmektedir, '

n Aralidl Ded

: Mantel—ﬂaenzse | Yontemine Gore 6 Galismanm Sonuclari ve Ozet Odds-Orani ve

'OR %95 Giiven Araligt
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Sabit etki modeline dayanan Peto yontemine
gére bulunan 6zet odds oram (1.757) Mantel-
Haenzsel odds oranina {1.789) ¢ok yakin
bulunmustur. Ik yéntemin giiven arahklan da hemen
hemen aynt sonucu vermistir.

3. Genel Varyansa Dayali Ozet Risk farki igin
1.Calismamin Ornek Hesaplamast ;

RD| = Py~ Py
A - =
=45 u% 0.051 - 0.023 = 0.028
Var, = mxhh _ 3x79

e Xf xn 39X 43 x 82
=237
T 137514 0.0017
w =11 58824

Var 0.001
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4, Rasgele Etki Modeline Dayanan DerSimonian-
Laird Yontemine Gére Cahsma Sonuglarn ;

Daha once hesaplanan Mantel —Haenzsel
yonteminde ¢alisma sonuglannin homojen dadguidigl
saptanmighr. Calismalar aras! varyans ;

[Q—(K—l)]xf Wi
D= K 2 K
(Zwf -2 w]

_[[1.531 - (6-1) x 9.854 ]
(9.834)2 - (18.252)

) = - 0.434

negatif ¢iktiqindan, calismalarin sonuglan arasinda
degisim olmadid (homojen dagildiklan) sonucuna
burada da vanlmaktadir. Bu nedenle, rasgele etki
modeline dayanan bulgularnn thmi Mantel-Haenzsel
yonteminin sonuglarina esit gilkmustir (Tablo 4).

alismanin Soniiclart ve Ozet Risk Farki ve %95 Giiven

Olciit degisikligi yapiip ¢aligmalann risk farklan
incelendiginde, alti cahsmada da risk farklarinin
pozitif ¢iktian gorilmiigtir. Bir baska dedgisle,
Lidocaine grubundaki &lim oranlarinin kontrol
grubundan daha ytiksek oldugu anlagiimaktadir. Alti
¢alismanin sonuglan birlestirildiginde &zet risk orarm
0.0294 ve %95 gilven aralidy 0.0038 - 0.051 olarak
bulunmustur. Giaven aralidinin sifir degerini
icermemesi Ozet risk farkimn istatistiksel acidan
énemli oldudu sonucunu géstermektedir. Ozet odds
oranlarinda da giiven araliinin  biri igermemesi,
lelit farke olsa da sonuglann birbirini destekledigini
gostermektedir.

Pek ¢ok tip dergisindeki meta-anatizi yaymnlar
incelediginde sonuglar tablolara ek olarak asagidaki
sekillerle de gosterilmektedir ($ekil 1 ve Sekil 2).

Cahsmalann odds oranlanna ve bunlarn 6zet
sonuglarina iliskin bilgiler Sekil 1'de gorilmektedir,
Daha Once yapilan agiklamalarda oldugu gibi Sekil
l‘de de her bir caligmanin odds oranlarinin %95
gliven aralidt 1 degerini igerirken (istatistiksel olarak
onemsiz}, 0zet odds oramnin istatistiksel olarak
oOnemli (p=0.05) ve gliven araliginin 1'i igermedigi
gériilmektedir.

Altr calismanin Risk farklannin , %95 giiven

araliklannin ve ozet risk farki sonuglarinin gorsel
olarak daha lyi anlasilabilmesi igin literatiirde gok
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$e!ﬂl i leocam -in | Etkinli”

16 iligkin Altt Calismanin Odds Oranlart ve Ozet Odds Oran:

sik rastlanilan gosterim Sekil 2'deki gibidir. Sekilde
de goruldiigi gibi galigmalarin risk farklarn sifir
degerini igerdigi halde dzet risk farki icermemektedir,
Bu nedenle Lidocaine verilen grubun mortalite orant
ile kontrol grubunun mortalite oran: arastndaki fark
0.0284 olarak bulunmustur (p= 0.024) . Bu fark

Lidocaine grubundaki mortalite oranin daha yiiksek
oldugunu agik olarak gistermektedir.

TARTISMA VE SONUC
Farklh model varsayimina ve dlgit segimine

Karsin, Lidocaine caligmalarnin sonuclan birbirini
destekler sekildedir. Calismalara iliskin etkilerin

:

:
5

3
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yoni ve dnemililidi, secilen dzet istatistiklere (dzet
odds orani, risk farkn) bakmaksizin aym sonucu
vermistir. Bir baska degisle, %95 given araliinda
risk farkimin 0’1 ve odds oranimin 1°i igermesi /
icermemesi geklinde sonuglar birbiriyle uyumiudur.
Ornegin, Mantel-Haenzsel yontemine gore dzet odds
oranl 1.789 ve %85 giiven arahdt 1.032 ; 3.013
bulunurken, ayn ¢alisma sonuglarinin risk farklan
varyansa dayalt yontemle birlestirildiginde dzet risk
farki 0.0294 ve %95 gliven arahdn 0.0038;0.0551
olarak elde edilmistir. Ozet odds orani 11 ve ézet
risk farki 01 igermedidinden sonuglar istatistiksel
olarak anlamlidir. Sonug olarak Lidocaine grubunda
olam oram kontrol grubuna gore dnemii derecede
daha ylksek c¢ikmistir. Meta analizi yapacak
arastirmacilann, meta analizi uygulanacak literatfirde
verilen etki dlgiitiine ve etkinin sabit yada rasgele
olmasina dayah olarak uyg'un yéntemi secmeleri
gerekmektedir.

Meta-analizi., arastirmanin amacina gére
tammlayict ya da analitik clabilmektedir. Yukandaki
uygulamada oldugu gibi eger bir arastirmac ilgilendigi
Konuya yonelik tammiayic bir analiz yapmak istiyorsa,
burada amaca ulasilmistir. Ancak analitik bir
aragtirma planiaylp ¢alismalar arasinda degisiklige
neden olabilecek faktorieri incelemek istediginde,
arastirma burada bitmez ve ileri meta-anatitik
yontemier uygulamasi gerekir.  Duyarlilk analizi,
alt grup analizi, heterojenlik analizi ve meta-regresyon
yontemleri literatlirde yer alan ileri meta-analitik
. yOntemlerden birkagidir. Bu yéntemlere daha sonraki
bélitmlerde dedinilecektir.

Meta-analizi uygulamalar ile ilgii Windows
altinda galisan pek ¢ok program vardir. Meta-99,
Metawin, Comperhansive Meta-analysis ve meta-roc
yazihm prograrmlarindan birkagidir. Bunlardan meta-
99 ve metawin’nin demo sunumlan internette
bulunabilir.
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Bir olgu nedeni ile inflamatuar bel agrisina

a1

Dr. Sule Apras Bilgen

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi,

I¢ Hastalikian Anabilim Dall Romatoloji Unitesi Yardimel Dogenti

Yirmi bes yasinda bir bayan hasta 7 aydan beri
sabahlan daha belirgin olarak devam eden bel agris!
ve tutuklugu yakinmalan ile béliimimiize bagvurdu.
Bel agris1 ve tutukluk yakinmasi baglangigta hafif ve
arahkll iken giderek siddetlenmis ve sireklilik
kazanmis. Bazen sabahin erken saatlerinde uykudan
uyandiracak dizeye ulasiyormus. Gin iginde hareket
ettikge rahatliyormus.

Hastanin 4 yil dnce bir aracin arkadan ¢arpmasi
sonucu trafik kazas: gegirdidi odrenildi, Bu dénemde
non-steroidal antiinflamatuar ajaniar, yatak istirahat
ve traksiyon tedavisi uygulanmis. CeKilen
lumbosakral tomografisi normal bulunmusg. Birkag
ay icinde herhangi bir yakinmas! kalmamis.

Sistem sorgulamasinda yaklasik 10 ay énce sag
gdzde iritis atadu gelistidi ve topikal tedavi uygulandity
ogrenildi.

Fizik muayenesinde; bel on-arka ve lateral
fleksiyonlarinda belirgin kisitlanma ve sakroiliak
eklemler lizerinde duyarhlik saptandi. Laboratuvar
bulgularinda, eritrosit sedimantasyon hizinda hafif
artis (38mmy/saat) mevcuttu. Biyokimyasal, serolojilk
ve mikrobiyolojik testleri normaldi. Direkt sakroiliak
eklem radyolojisinde bilateral sakroiliak eklem
ylzlerinde skieroz ve diizensizlik goriildil (Sekil 1).
Takiben yapilan HLA B27 incelemesi pozitif bulundu.
Bu bulgularla hastaya ankilozan spondilit tanisi
konularak sulfasalazin, non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar bagland1 ve egzersiz programi énerilerek
izleme alindi.

Tartisma

Bel agrist, klinik pratikte oldukea sik karsilagitan
bir saglik sorunudur ve romatizmal yaKinmalarin
%30-50'sini olusturmaktadir. Diiiya popfiilasyonunun
%65-80'inde yasarmin herhangi bir déneminde bel
agrisi gelisebilmektedir. Bel agrist yakinmasi ile
basvuran olguda detayll bir éyki ve fizik muayene,
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sadece agrili bélgenin degerlendirilmesi ve spina
hareketlerdeki Kisithhidin saptanmasi icin degil, genis
bir spektrum iginde aymcr tanmnin yapilabilmesi icin’
zorunludur. Burada tartistlacak olan olgu ile iliskili '
olarak geng erigkindeki bel agnsi nedenleri Tablo
1’de ele alinmstir.

_ Tablo 1 Geng Erlskmde Bel Agnsn
Nedenlen ' '

Mekamk

'_ Ligamentoz . .
Kas spazmu ve dlSli hermst

: SpOl‘]dllOZlS ve, spondliolistesus :

inﬂamatuai‘

Ankilozan spondilit
: Reaktnf artnt (Reater s sendromu)
' Psoriatik artrit - :
- Enteropatik artutler '

: 'I‘i:e:dpl'as_tik
Osteoid osteoma
Ekstradural tlimorier

- Visseral -
- Bobrek, pankreas, barsak, uterus ve
. overlerden yansiyan agnlar

Bu olguda oldugu gibi dinlenme ve inaktivite -
periyodlanm takiben, uzun siiren sabah tutuklugunun
eslik ettigi bel adns1 varli@inda inflamatuar kékenli
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bir omurga patolojisi akla gelmelidir. Ancak bu
patolojilere girmeden énce inflamatuar ve mekanik
bel agnsinin dzelliklerini gdzden gegirmek uygun
olacaktir {Tablo-2).

Tablo 2: Inﬂamatuar ve Me]iamk Bel
Agnsmm Ozelhklerl

inflamatuar _ L
Kirk yasindan énce baslar '
Sinsi baglangic AR _
En az 3 aydwr devam etmem e

istirahat sonrasi al_‘f_ima_ _
Egzetsizle dﬁzelrﬁe s

Sekil 1. Sakroiliak eklem direkt grafisinde eklem
yuzlerinde skleroz ve diizensizlik

Melsanik _ R
15-90 yaslar a,asmda ba§lar'_' Ankilozan spondilit (AS), reaktif artrit (ReA),
i psariatik artrit (PsA) ve enteropatik artropati (EAP)

S SRR SRR inflamatuar bel agnsina yol acan spodiloartropati
[stirahat sonrasi azalma- R B R (SPA) grubu hastaliklan elugtururlar, Ayinci tan, her
' I S o birinin kendine 6zgi klinik ve radyolajik ézelliklerinin
B degerlendirilmesi ile yapilir (Tablo-3). Burada sunulan
olgu; tipik bel agnst, schober testlerinde Kisitlanma,

gecirilmis iritis dykiisti ve radyolojik olarak bilateral

AKut baslangig

Egzersizié artma;

Tablo 3: SPA Grubu Hastaliklarm Klinik Ozellikleri =~
Ozelliler "~ .~ . A8’ - ReA. . ' . " PsA . - EBAP"
Baglama yast = - 7 . <0 : Cl_ehg—qrté y'a$_' Geng—orta yas Geng-orta yas
Cinstyetoram - K/E3 . B3K. . UBSK .. . E=K
Basléﬁglg tipi . oo sinsi _ : A!(ﬁt' Degl§ken :_.:1 AR _Sil‘.lsi_::"_:_"':.:'
sakroliit / spondilit - . %100 . %50 T sw20 00 <%20
Simetrik sakroillit % Asimetrl . Asimetrik . b
Periferk eklem =25 =907 - =%95 %1520
HLA B27. om0 =w7s o L <%B0 o %15
Gz tutulumu SRy :'-029.2;«'5'-30'. " 2%50. .:_.59/92_0 SR e Lo
Kalp tutu!umu g_ SR} &R :;'%5'-'1'02"_3_::""_-: : E‘lédi’rj.;""--;'fj B I‘{adlr _
Der;/tlrnak bulgulari B _-;-' S <4O e %100 . - . :"Olagan degil
Infeksiyon patOJen__- :B_i'lir'}miyqr A S Bllmmtyor.. - Bilinmiyor

* : ReA ve PsA’da 6ncelikle konjonktivit, AS ve EAP'de liveit
* : Kronik inflamatuar barsak hastaliklan ile birliktelik
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simetrik sakroiliit bulgulan ile AS tamsi aldi. Bu
bulgular disinda HLA B27 pozitifligi de tammzi
destekledi.

AS, dncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgay
tutan SPA grubu hastaliklarin prototipini olusturan
kronik, sistemnik bir hastaliktir. Kronik bel agns: ve
tutuklugu tipik olarak AS'in basglangig semptomlarnni
olusturur. Bunun disinda bir diger erken belirti yer
degistiren gluteal agn yakimmasidir. Inflamatuar bel
agris1 AS‘[ ditsiindiren dnemli bir bulgu olsa da
hastalann bir kismi tipik radyolojik bulgulara ragmen
non-spesifik bir agn ile ya da belirgin bir bel agrist
yakinmasi almaksizin basvurabilir. Hastalann
1/3"inde omuz ve koti prognozlu gidise isaret eden
kalga eklem tutulusu gelisebilir, Daha az siklikta,
AS’li hastalar genellikle diz eklemini tutan tipik
mono- veya oligoartikiiler artrit bulgulan ile
bagvurabilir. Entesitis, AS'de gdrillen bir diger
bulgudur, tendon ve baglarin kemige yapisma
yerlerindeki inflamasyonu tatumlar. Entesitis, agil
tendon ve plantar tendon yapisma yerleri bagta
olmak lzere, interkostal kas baglantilarinda,
kostakondral bileske yerlerinde, Krista iliaka,
tuberostaz iski ve biiyik trokanterde gelisebilir. AS
goz. kardiovaskiler sistem. akciger, bobrek gibi
aksiyal iskelet disindaki doku ve organlan da
etkileyebilir. Uzun sliren hastalk seyrinde cauda
equina sendromu ve amiloidozis gelisebilir. Burada
sunulan olgu ile iliskili olarak, akut anterior Giveitin
(iritis veya iridosiklitis} AS hastalarinda gézlenen en
yayain ekstraskeletal bulgu oldugunu belirtmekte
yarar vardir (%25-30). Bu komplikasyon, HLA B27
pozitif hastalarda daha sik goriilme egiliminde olup
genellikle unilateral ve akut baglayarak sekel
birakmaksizin 2-3 ayda tamamen iyilesme &zellidi
gosterir.

AS’de saptanan en erken fizik muayene bulgusu
sakroiliak eklemler fizerine basmg¢ uygulamakla
(saliroiliak eklem duyarlilik testi) ya da kalgalarin
hiperekstansiyonu ile sakroiliak eklemler lizerinde
duyarlilik gelisiminin saptanmasidir, Bunun yanisia
schober testi ile bel dn-arka ve lateral hareketlerindeki
kisitlanmay saptamak ve spinal tutulurmnu belitlemek
miimkindir. Torakal vertebra ve Kostakondral eklem
tutulumu nedeniyle gelisen gogis ekspansiyonunda
lasitlihk, inspiriyum ve ekspiriyumda gogits duvannmn
olclilmesi ile belirlenir. Uzun siiren hastalikta lomber
lordozda diizlesme, omuzlarda ¢dkme, torakal ve
servikal vertebralarda 6ne edilme, karinda
belirginlesme, kalgalarda hafif fleksiyon kontraktiir(
geliserek tipik A5l hasta postirinii olusturur.

Geng bir erkek hastada inflamatuar bel agnsi
semptomlart ve fizik muayenede tipik spinal
anormalliklierin varh@ AS tanisini kuvvetle

Hacetiepe Tip Dergisi

dustindlirmelidir (Tablo-4). En spesifik tamusal bulgy
ise karakteristik radyolojik degisikliklerdir. Ozellikle -
sakroiliitis bilateral ise kesin tam Konulur. Zaten™
radyografik olarak sakroiliitis ayinc tams: oldukga -
smurhidir. En sik nedenleri spondiloartropatiler ve :
infeksiyonlardir (piyojenik infeksiyoniar, tiiberkiiloz,

brusella, Whipple's hastaligl). Dejeneratif bir patooni--'_
olan osteitis kKondensans ilii, ozellikle kadin:
hastalarda sakroiliit ile kansabilen radyolojik hir -
goriintiiye neden olabilirse de bu patolojide erozyon*
olmaksizin sadece iliak kanatlarda tiggen seklinde
skleroz goriniimi mevcuttur. Vertebral kolondaki -
inflamatuar lezyonlar; radyoclojik olarak sindesmofit ;
gelisimi, “kare vertebra” gorintmil, “shiny corner”, -
apofizial eklemierin Kapanmas) ve spinal ligaman
ossifikasyonu ile sonuclamy. Apofizial eklemlerin -
kapanmas! ve spinal ligaman ossifikasyonu “bambu
kamist’’ gériilniimiine yol agar. '

: " Tablo 4: AS i igin Modlﬁye New York Tam
' Knterlen :

1. Enaz 3 aydlir saren égzersizle rahatlayan,
‘istirahatle artan bel adrisi

2. LOmber omurganin én-arka ve lateral
e ﬂeliswonlarmda kJSJtIanma '

_5". Yae} ve selsse gore normal degerlel le
R Iﬂyasiandlgmda gogus ekspan51yonunda
- azalma o

%, Bileteral sal(roﬂntls, grade 2- 4
5. Unilateral sakroiliitis, grade 3-4

* Unilateral grade 3-4 veya bilateral grade 2-4
sakroiliite ek olarak klinik kriterlerden birinin varhgt
Kesin AS tanis) konulur.

Tipik bir AS hastasinda radyolojik olarak
sakroiliitis varhidi tani igin yeterlidir. Ancak hastanin
prezentasyonu atipik ise, 6zellikle erken dénemde
doku tiplendirmesi tant agisindan yardimci olabilir.
Radyolojik olarak sakroiliit yoklugunda, negatif HLA
B27 testi AS tanisim ekarte etmede % 95 giivenilirligi
olan bir testtir. AS semptom ve bulgulan yerlesmis
ise doku tiplendirmesi gerekli degildir.

AS’li hastalann tedavisinde amag; semptomlari
diizeltmek, postiril, hareketi. g&dls ekspansiyonunu
ve periferik eklemlerl korumaktir. Fiziksel tedavi AS
tedavisinde gelisebilecek sakathKklan énlemede gok
dnemli rol oynamaktadir. Tedavinin dnemli bir
bdlimink egzersiz olugturur. Non-steroidal
antienflamatuar ilaglar AS’li olgulann sabah tutuklugu
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ve agrisinin rahatlatiimasinda gerekli ajanlardir.
Temel etKili ilagiardan sulfasalazinin 1980’lerin
bagindan beri SPA tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir. AS yan stra ReA ve PsA tedavisinde
de Kullanilmaktadir. AS tedavisinde, metotreksatin
(MTX) 7.5-15mg/hafta dozlarda hem periferal artrit,
hem de spinal hastalik fizerinde etkili oldugu
bildirilmektedir.

AS tanist erken donemde o6zellikle Kadin
hastalarda gézden kacabilmeXktedir. Bunun belki de

 Tablo 5: Kadun ve Erkek AS Klinigi .

HLA 527"
-l’rogresyon
'$1ddet : L
Fenferlk el{[em' hastalagl :
' Baslangigta L

lziemde
: Spinal ankiloz
~Boyun: yakmmasr i
'."Osteltls pub:s i
.Tamda gecﬂ{me (yll)
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B en onemh nedeni: klasik olarak AS'm geng'erkek
populasyonu etk:leyen Dir. hastal:k olaxfak bilinmesi

hastaligin kadm cms:yetl d
ve neredeyse seks dagall

dederlendirirken bu faktor]erin go
bulundurulmas: saghikli bir ayir
yapilabilmesine clanak saglayacaktir;’

KAYNAKLAR
1.

Arnett FC. Ankylosing spodylitis. In Arthritis and’
Allied Conditions. Ed. Koopman WJ, 14th edition,
Williams and Wilkins, Philedelphia 2001; 1311-
23.

Khan MA. Spodyloarthropathies. Curr Opin
Rheum 1998; 10: 279-81.

Van der Linden S5, Valkenburg HA, Cats A.
Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing
spodpylitis. Arthritis Rheum 1984; 27: 361-7.
Haslock 1. Ankylosing spodylitis: Management.
In Rheumatology. Eds; Klippel JH, Dieppe FA,

Mosby, Londen, 2nd edition 1998: 6.19.1-10.



HACETTEPE UNIVERSITESI
AKADEMIK ODULLERI

Bilime Hizmet Odiilii

Prof. Dr. Nihat Sisli, Fen Fakiiltesi

Sanatta Hizmet Odiikii

Prof. Dr. Adnan Turani, Giizel Sanatlar Fakiiltesi
Bilim Odilii

Prof. Dr. Tank Celik, Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Abdurrahman Tanyolag, Mihendislik
Fakiiltesi

Prof. Dr. Ayse Ayhan Dingtiurk, Tip Fakiiltesi
Sanat Odiilit

Sanatgy Ogr. El. Cetin Isikézlil, Deviet
Konservatuan

Bilimde Tesvik Odiilit

Do¢. Dr. Suayip Yalgin, Tip Fakitltesi

Doc, Dr. Engin Yiimaz, Tip Fakiltesi

Dog. Dr. H. Saruhan Cekirge, Tip Fakiltesi
Sanatta Tesvik Qdiilii

Yrd. Doc. Hiseyin Ozgelik, Qiizel Sanatlar Fak.

ARASTIRMA GRUBU BASARI ODULD

Edebiyat Fakiiltesi Sanat Tarihi Bolimii
Arastirma Grubit

Prof. Dr. Aynur Durukan, Edebiyat Fakiiltesi
Yrd. Doc. Dr. Mustafa Akpolat, Edebiyat Fakiiltesi
Oqr. G6r. Meryem Acara, Edebiyat Fakiiltesi
Ar. Gor. Suat Alp, Edebiyat Fakiiltesi

Ar. Gér. Alilla Engin, Edebiyat Fakiiltesi

Ar. Qor. Muhammet Gorilr, Edebiyat Fakiiltesi
Sema Giindiiz, Edebiyat Fakiiltesi

Ceren Erel, Edebiyat Fakilltes]

Abdurrahman Sener, Edebiyat Fakilltesi

Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Arvastima Grubu
Prof. Dr. Omer Geng, Fen Fakilltesi

Prof. Dr. Sema Bektas, Fen Fakiltesi

Ar. Gér. Dr. Nuray Satirodlu, Fen Fakiiltesi

Ar. Gor. Ebru Bityiktuncel, Fen Fakiltesi

Ar. Gor. Cigdem Arpa, Fen Fakiltesi

Ar. Gor. Aysenur Saglam, Fen Fakiltesi

Eczacihk Fakiiltesi Radyofarmasi
Anabilim Dah

Arastirma Grubu

Prof. Dr. Yekta Ozer, Eczacihik Fakiltesi
Prof. Dr. Atilla Hincal, Eczacihik Fakiiltesi
Ar. Gor. Betill Arica, Eczacilik Fakitltesi

378

Ar, Qér. Suna Erdogan, Eczacihk Fakiiltesi :
Dog. Dr. Meliha Korkmaz, Eczacilik Fakiiltesi
Uzm. Ecz. Giirhan Abuhanodiu, Eczacilik Fak.
Uzm. Ecz. Ferhad S. Farshi, Eczacilik Fakultes1 "
Uzm. Ecz. Fariba Mazda, Eczacilk Fakiltesi
Uzm. Ecz. Cemil Al-Muhammed, Eczacilik Fak.
Prof. Dr. Meral B. Tercan, Tip Fakiiltesi
Dog. Dr. Muzaffer Eryilmaz, Tip Fakiltesi
Dog¢. Dr. Arzu Sungur, Tip Fakiltesi

br. Ahmet Sanig. Tip Fakiiltesi

Dr. Kubilay Aydin, Tip Fakiiltesi

pr. Mehmet Kili¢, Tip Fakiiltesi

Dog. Dr. Emir B. Denkbasg, Fen Faklitesi

DUYURULAR

Tip Fakiiltest., Pediatrik Noroloji BOlOmi'nden
Prof. Dr. Banu Anlar Avrupa Pediatrik Noroloji
Dernedi (EPNS) yonetim Kuruluna se¢ilmistir.
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan Anabilim Dal
Geriatri Unitesi Kasim 2001°den itibaren
Hastanenin D kati Dahiliye Poliklinigi'nde hizmet
vermeye baglamistir. Tel: 1249

Tip Faldiltesi, Halk Saghd Anabilim Dali'ndan
Prof. Dr. Ayse AKin, Diinya Sagiik Orgiitii 51,
Genel Kurulu toplantisinda Genel Kurul lera
Bagkanlidina secilmistir. i
Doping Kontrol Merkezi'miz son akreditasyon
testlerinde de I0C 17025 Belgesi ahndiKtan
sonra resmi olarak doping kontrol analizieri
yapmaya baslayacaktir.

Universitemiz Yonetim Kurulu, Kabil'de
bulunan Atatiirk Cocuk Hastanesi‘nin yardim
cadinst tzerine saglik hizmetleri ve egitim alaninda
Afganistan’a her tirli yardim yapma Kkarart
almistir.

Onkoloji Enstitiisii'nden, Prof. Dr. Sevket
Ruacan Yiksek Ogretim Kurulu ayeligine
secilmistir.

Hacettepe Universitesi Mezunlar Dernedi
Baskanh@ina Dishekimligi Fakiiltesi’'nden Prof.
Dr. Osman Taha Kdseodlu secilmigtir.

Aile Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi, 2001-2002 Akademik Yili boyunca Aile
Arastimalar Kurumu ile birlikte aileleri egitmeyi,
gelistirmeyi ve bilinglendirmeyi amaglayan “Aile
Soylesileri” isimli panellerden olusan bir projeyi
gerceklestirecektir.

Hacettepe Tip Dergisi 2001; 32{4): 378




YENIDOGAN BAKIMINDA
HACETTEPE UYGULAMALARI

Olcay Oran,
Gillsen Erdem,
Gillsevin Tekinalp,
Murat Yurdakék,
Sule Yigit.

Gilnes Kitabevi, Ankara 2001

Ulkemizde son yillarda neonatoldii ile ilgili kitap
sayisinda dnemli artig olmasina Kargin, ginlik pratik
uygulamalarda yenidogan bebeklerin sagliklanyla
ilgilenen hekimlerin kolayca kullanabilecekleri
kitaplarin sayisi oldukga azdir. Ozellikle gelismis
tilkelerde bluiyik yenidogan merkezleri tarafindan
hazirlanan "yenidegan bakiminda uygulanan
protokolier” Kkonusunda Kitaplar iilkemizde
bulunmamaktadir, Bu tir kitaplar buiyllk merkezlerin
bilgi ve deneyimlerini yansittigi icin yaltnz o merkezde
degil, lilkenin dedisik ydrelerinde hizmel veren
hastanelerde de oldukga yararl olmaktadir.

Bu Kitap tlkemizdeki bu konu ile ilgili gereksinimi
kismen de olsa karsilamak, pratik bilgi ve deneyimieri
paylasmak, Hacettepe Universitesi‘nde yenidogan
bakim uygulamalarin aktarmak, konu ile ilgili
galisanlara bir o6rnek olusturmak amaci ile
hazidanmistir. Kitaptaki bilgilerin bilimsel gelismelerin
onderliginde Kkisa zamanda dedisebilecegi

bilinmektedir. Ancak kitap yenidogan bakimindaki
uygulamalarnn standardizasyonu igin baglangig olarak
kabul edilebilir.

Kitabtn icerdigi bélamiler sunlardir: Dogum
odasinda ¢ocuk hekimi, yenidogan bebegin
resisitasyonu, saglikll bebek bakimi ile ilgili
uygulamalar, yenidodan tlnitesinde enfeksiyon
kontroldil, yenidodanda endotrakeal entlibasyon,
umbilikal arter ve ven kateterizasyonu gibi girisimler,
mekanik ventilasyon uygulamalari, persistan
pulmoner hipertansiyon, neonatal sepsis, enfekie
annelerin bebeklerine yaklagim, hiperbiliriibineminin
tedavisi, siv1 elektrolit tedavisi, kardiyovaskiller
sistem hastaliklarina yaklasim, bazi énemli Griner
sistem ve ndrolojik hastaliklara yaklagsim,
yenidoganda taramalar, prematiire osteopenisi,
bronkopulmoner displazi tedavisi, prematiirelerin
asilanmast.
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.Kusak parenteral hir sefalosporin ile basianan
ydaviye oral yoldan Suprax-ile devam edilebilir...

fiksim, sefotaksim ve seftriaksona benzer antibakteriyel spektruma sahiptir'

laktamaz enzimlerine dayaniklidir.

inde tek doz uygulama kolayhigiyla hastalarin tedaviye uyumunu arttinir.
erhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

asinlerden etkilenmez.

lek tadindaki siispansiyon formu cocuklar tarafindan tercih edilmektedir.?

AK: 1) F. Vogel and the Multicenter trial group. “Efficacy and Tolarance of Cefotaxime Jollowed by oral Cefixime versus Cefotaxime
in patients with lower respiratory tract infections”, Current Therapeutic Research, 55. (supll A), 1994. 2) |. Ramirez, L. Spinath,
kee and K. Raff, “Switch Therapy with oral Cefixime after administration of intravenous broad-spectrum cepbalasporins for the
nent of community-acquired pneumonia”, Prog. 18 th Congr. Chemother. (Recent Advances Chemother) 42, 1993. 3) D. E. Low,
Scriver, “Evaluation of the in vitro activity of Cefixime for the use in Switch Therapy”, Current therapeutic Research; 55 (suppl,
994, 4) Ruff M.E., "Antimicrobial drug suspensions: a blind comparasion of taste of fourteen common pediatric drugs”, Pediatr.
. Dis. J., 1991, 10,: 30-33. KISA URUN BILGISI: Supraxe pediyatrik oral siispansiyon ve tablet. Bilesimi: 5 mL'lik bir olgekte 100mg
7 tablette 400 mg sefiksim. Farmakolojik Ozellikleri: Genis spektrumlu, bakterisit etkili, beta-laktamaz enzimlerine direngli bir
sporindir. Endikasyonlart: Ust soluum yollan enfeksiyonlan, alt solunum yolu enfeksiyonlan, idrar yolu enfeksiyonlan. Kullanim
| ve Dozu: Yetigkirler ve 12 yagindan biiyiik gocuklarda, giinde 400 mg tek doz ya da iki esit dozda wygulanabiliv. Cocuklarda
> 8 mg/kg toplam doz, bir veya iki defada verilir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: Mide barsak bozukluklan, bas agns:, bas donmesi,
iokiintileri, kasinti, eklem agnlan gorilebilir. Ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler: Bugiine kadar diger ilaglar arasinda
in bir etkilesme bildirilmemigtir. Benedict ya da Febling soliisyonlan ile yapilan idrar glikoz testlerinde yalanct pozitif reaksiyon
ebilir. Kontrendikasyonlart: Sefalosporiniere agin duyarli olan bastalarda kulla-mimamalidir. Uyarilar/Onlemler: Ozellikle
lin bagta olmak tuzere bagka ilaglara duyarlihgt olan hastalarda dikkatli kullandmaldir. Zorunlu olmadik¢a gebelerde kullaniimamaldir,
'k yetmezligi olan bastalarda gereken onlemler ve doz ayarlamas: yapimahdr. Takdim Sekli: 5 mL'sinde (bir olgek) 100 mg
im igeren 50 mL'lik gigelerde ve ber tablette 400 mg sefiksim igeren 5 tabletlik blister ambalajlarda. Regete ile satilir.

‘ujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.
J2aka, Japan
wrafindan geligtinimistir.

T ! Daha fazla bilgi igin kurulusumuza basvurunuz.
sahibi ve dretim yeri
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KISA URilN BiLiSi: o N y
PEN-0S® 400 ve 750 8ral Siispansiyon, 1000 Tablet. Formiliiz Her dlgekte 400.000 iU veya 750.000 iU Benzatin fenoksimetil penisilin, her tablette 1.000.000 U Benzatin fenoksimelil penisilin. Far,

ézellikleri: PEN-OSY enfeksiyon bolgesinde baklerilerin hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisit etki gésterir. Endikasyonlan: Duyarli bakterilerin yol agdi enfeksiyonlarin tedavisin
Tedavi edici olarak, Streptokoksik enfeksiyonlar, pnémokoksik enfeksiyonlar, penisiline duyarli stafilokoksik enfeksiyonlarda kullanilir. Koruyucu olarak, akut romatizma hastaligi profilaksisinde, konj
romatizmal kalp kapagi bozukluklarinda bakteriyel endokardite karst kullanilir. Kullamim sekli ve dozu: Eriskinlerde ginlik doz 50.000 Urkg, gocuklarda ise 80.000-100.000 Ukg'dir. Yan etki
etkiler: Baz hastalarda garilebilen hafif diyare hali genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmez. Anafilaksi, Urtiker, ates yikselmesi, eklem agrisi, anjionérotik Gdem, eritema mltiforme ve eksfolya
gibi alerjik reaksiyonlar daha seyrektir ve genellikle parenteral penisilin tedavisi sirasinda gérdlenlere oranla daha hafif seyreder. llag etkilesmeleri ve diger etkilesmeler: Eg zamanl| olaral
antifilojistik, antiromatizmal ve antipiretik ilaglarla (6zellikle indometazin, fenilbutazon, yiksek doz salisilat) vicuttan disan atilmanin kompetitif inhibisyonu dikkate alinmalidir. Kontrendikasyonlar:
asin duyarlih@ cldugu bilinen hastalarda kullanimamalidir. Uyarilar/dnlemler: Tedavi sirasinda alerjik bir durum gbraidigunde ilagin alimina son verilmelidir. Stafilokoksik enfeksiyonlanin tedavisi
gluyarlg@l testleri gerekli olabilir. Ticari takdim sekli ve ambalaj muhtev Gispansiyonun her dlgeginde {5mL}) 400.000 IU veya 750.000 IU fenoksimetil igeren 80 mLik ambalajlarda ve
isterde. Regete ile satilir.

@ ochemie

lisanst ile Daha fazla bilgi icin kurulusumuza basvurunuz.
Ruhsat sahibi ve Uretim yeri Eczacﬂ:a;l i|a'; Pazarlama
Eczacibasi ilag Bylkdere Cad. 185 80710 Levent, Istanbul ljIEczacibasi
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