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her hasta i¢in en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglar1 ve dozlarini belirleme

sorumlulugunun uygulamay1 yapan hekime ait oldugunu bilmeleri gereklidir.
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Standart giivenlik uygulamalar1 dikkate alinarak, klinik tecriibeler 1s181nda tedavilerde
ve ilag uygulamalarinda degisiklikler yapilmasimin gerekli olabilecegi durumlar ile

bilimsel degisimler olabilecegi bilinmelidir.
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ONSOZ

Bu kitap odamiz kuruldugundan beri yapilmakta olan
stirekli tip egitimi (STE) ¢alismalarinin yeni bir evresine
adanmustir. STE dénem kitaplar1 ve e-STE calismalarimizin
baslangig evresine...

Kitabimizin boélimlerini yazan biitiin hocalarimiza, oda
tiyelerimiz, meslektaglarimiz ve 6grenci arkadaglarimiz
adina, meslegimize yaptiklari katkilar ve mesleki yasamlari
ile bizlere 6rnek olduklar: igin tesekkiir ediyorum.
Kitabimizin asil yaraticilar: onlardir.

Bu kitabin olusmasini saglayan en onemli etken, STE
etkinliklerine katilan meslektagslarimizdir. Her biri
meslegimizin segkin birer 6rnegi olan, katilimlar: ile
verdikleri destegin 6nemini bilen hekimlerdir. Egitim
calismalarimiza katilip, mesleki gelisime verdikleri 6nemi
gostermenin yan sira, egitim salonlarimizi doldurarak bu
calismalarda egitimcilik yapan meslektaglarimizi tegvik
ettiler. Varliklar1 sayesinde salonlarimiz giizellesti,
egitimcilerimizin hayatlarindan harcadiklari, kargilig:
verilemez anlar1 deger kazandi. Egitim toplantilarimiz
gerceklesebilir ve siirdiirtilebilir oldu. Bu toplantilarda
paylasilan bilgilerle, nice insanin sagligina kavusmasina ve
sagliginin korunmasina katki saglanda.

Katilimcr meslektaglarimizin destegi olmasaydi, bu
calismalarin kapsamini ve etkinligini arttirmay:
distinemezdik. Onlar, komisyonumuzun ¢alismalarma ruh
kattilar.



Komisyonumuzun g¢alismalarinda goérev alarak,
yaptiklarimizin gergeklesmesini saglayan komisyon tiyesi
degerli meslektaslarimiza; sevgili hocamiz Prof. Dr. Safiye
Helvaci, Dr. Glinhur Bagibiiytik, Dr. Canan Kahraman,
Dr. Cem Yalgin, Dr. Biilent Kavusturan, Dr. Alper Tunga
Tiirkbayrak, Dr. Merve Soysal’a, ve odamiz sekreterliginde
gorevli olan arkadaglarimiz Selda Tunca Keskin ve Saliha
Diilger’e, hepimiz adina tesekkiir ediyorum. Calismalarimizi
onaylay1p destekleyen ve ortaya ¢ikan bu eserin yaratilmasin
saglayan biitiin Bursa Tabip Odas1 Yonetim Kurulu tiyelerine
ve Oda Bagkanimiz Dr. Giizide Elitez’e siikranlarimizi
sunuyorum.

Odamizda yapilan “Stirekli Tip Egitimi” ¢alismalari, hicbir
maddi ¢ikar veya mevki beklentisi olmadan, hekimlerin
yetkinliginin artmasini, mesleki bilgilerde olusan bilimsel
yenilik ve degisikliklerin 6gretilmesini ve 6grenilmesini
amaglar. Sonugta bilgi paylastikca artar. Sevgi de dyle...
2016-2018 STE doénem kitabina “Meslek Sevgisi” adini verdik.

Dilerim, “Meslek Sevgisi” gelecekte herkese agik bir egitim
ortamu haline gelebilir. Gerek kapsamu, gerekse ulasilabilirligi
artarak, stirekli tip egitimi alaninda, meslek odamizin en
hizli biiytiyen etkinliklerinden biri olabilir. Dilerim
komisyonumuzun bu yondeki ¢alismalar stirebilir.

Dr. Cem Heper

2016-2018 Donemi Bursa Tabip Odast
Stirekli Trip Egitimi Komisyonu Bagkan






PROSTAT PROBLEMLERI VE
COZUMLER

Dr. Eray Giirsoy

Uroloji Uzman

Prostat Nedir?

Prostat, yeni dogan ¢ocuklar dahil erkek tireme sisteminin
pargasi olan bir salg1 bezidir. Asil islevi semenin sivi kismin
olusturmaktadir. Spermin yumurtaya olan yolculugunda
koruyucu bazi mineraller ve enzimler salgilayarak meni
sivisinin zenginlesmesini saglar. Prostatin bir bagka
fonksiyonu da salgiladig1 bakteri 6nleyici sivilar sayesinde
viicuda bakteri girisini 6nlemektir. Mesanenin alt kisminda
tiretra ad1 verilen idrar kanalinin baslangi¢ béliimiinde yer
alir. Erigkinde bir kestane biiytikliigiinde ve yaklasik 18-20
gram agirliktadir. Prostat, idrarin mesaneden ¢ikip penis
icerisinden gegerek disariya atilmasini saglayan idrar
kanalinin baglangi¢ kismini sarmaktadir.

Prostat hastaliklar1 3 ana gruba ayrilir: Iyi huylu prostat
biiytimesi, prostat iltihaplar1 ve prostat kanseri.

MESANE MESANE

PROSTAT PROSTAT

-

| GENISVEAGIK  DARALMIS /
I IDRARYOLU  IDRARYOLU

NORMAL PROSTAT BOYOMOS PROSTAT




Dr. Eray Giirsoy

iYi HUYLU PROSTAT BUYUMESI

Erkeklerde ellili yaglarin bagindan itibaren prostat biiytimesi
goriilmekte ve bu biiyiime beraberinde bazi sorunlar
getirmektedir.

Prostat Biiyiimesi Nedir?

Prostat bezindeki degisiklikler 45 yas civarinda baglamakta
ve 50 yasta biiylime seklinde kendisini gostermektedir. Bu
biiytime yasamin sonuna kadar degisen hizlarda devam
etmektedir. Ilerleyen yasla birlikte testosteron denilen
erkeklik hormonuna prostatin duyarliliginin artmas: ve
bunun sonucunda prostat biiytimesi oldugu
distinilmektedir.

Prostat biiylimesi cogu zaman selim bir olay olarak
gerceklesmekte bu nedenle selim prostat biiylimesi veya
tibbi deyimiyle benign prostat hiperplazisi (BPH) olarak
adlandirilmaktadir. Prostat biiytimelerinin bir kismi ise
habis biiytime seklindedir ve prostat kanseri olarak
tanimlanir. Selim prostat biiyiimesi ve prostat kanseri bir
arada bulunabilen ancak birbirinden kaynaklanmayan iki
ayr1 hastaliktir.

BPH yas artisina paralel olarak giden adeta yaglanmanin
bir parcasi olan bir gelismedir. Bu nedenle goriilme siklig:
yasla birlikte artar. Yapilan ¢calismalarda ellili yaglarin baginda
erkeklerin yaklasik yarisinda varken seksen yas tizerindeki
erkeklerde goriilme sikligr %90’a ulasmaktadir. Burada
biiytimeden kast edilen mikroskobik incelemede histolojik
olarak hiicre degisimi bazinda prostat biiytimesi hastaligidur.
Yani bu hastalarin hepsinde klinik sikayetler ortaya ¢ikmaz.
Prostat biiytimesi bu kadar sik gortilmekle birlikte her
biiyiimenin sorun olugturmasi ve tedavi gerektirmesi soz
konusu degildir. Prostat yalnizca biiytimiis oldugu igin
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Prostat Problemleri ve Coziimler

degil; belirtilere neden olursa veya viicuda zarar verecekse
tedavi edilmektedir.

BPH Belirtileri Nelerdir?

Prostat, idrar yolunun gevresini sardig igin biiyiidiik¢e onu
sikistirir ve mesaneden idrarin atilmasini zorlastirabilir.
Boylece rahat idrar bogsaltmanin bozulmasi ve tikaniklik
hissi olusacak, ayrica sik idrara gitme ve yanma gibi rahatsiz
edici belirtiler ortaya ¢ikacaktir. En ¢ok goriilen belirtilerden
biri olan sik idrara gitme, geceleri de yasandigi i¢in 6nemli
bir rahatsiz edici yakinmadir. Diger bazi belirtiler, mesaneyi
tam bogaltamama hissi ve idrar yapma ihtiyaci olustugunda
erteleyememe halidir.

BPH, idrar1 baglatmada zorlanma, zayif idrar akimi, iseme
sonrast damlama ve kesik kesik idrar yapmaya neden olabilir.
Cok ilerlemis olgularda tam tikanma hali ortaya ¢ikabilir
ve acil miidahale gerektirir.

BPH Tanis1 Nasil Konur?

Idrar belirtileri olan kisilerde prostat disinda da sorunlar
olabilecegi igin ayrintili bir tibbi 6ykii alinmasi gereklidir.
Hasta tarafindan ifade edilen belirtiler 6nemli kisisel farklar
gosterdigi i¢in baz1 standart sorularin cevaplandirilmasi
esasina dayanan skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Skorlama sistemleri yakinmalarin siddetini ve yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkisini belirlemek tizere olusturulmustur.
Hastalik belirtilerinin hafif, orta ve agir olarak ayrilmasini
saglar. Alisilmis muayenelere ek olarak prostatin makattan
parmakla muayenesi ¢ok 6nemlidir. Degerlendirmede idrar
tetkiki de yapilir. Hastanin durumuna gore asagidaki testler
de yapilabilir:

e Prostat spesifik antijen (PSA) testi: Prostat kanseri

olasiligina yonelik kan testidir.
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e Idrar akim testi: idrar akim hizini ve iseme seklini
gosterir.

e [seme sonrasi kalan idrar miktar1 6l¢iimii: Idrar
bosalmasinin ne dlciide etkili saglanabildigini gosterir
¢ Ultrasonografi: Bobrek, mesane ve prostatin
goriintiilenmesini saglar.

* Sistoskopi: Uretra ve mesanenin alet kullanilarak gozle
dogrudan incelenmesidir.

Ne Zaman Doktora Bagvurmaliyim?

Bir erkek, yukarida bahsedilen belirtilerin kendinde
oldugunu farkederse ve rahatsizlik duyarsa doktora
bagvurmalidir. Ayrica, idrarda kan goriirse, agri1 ve yanma
ile idrar yapiyorsa veya hig idrar yapamaz hale gelmisse
hemen doktora bagvurmalidir.

Selim Prostat Biiyiimesi Prostat Kanserine Yol Acar m1?

Daha once de belirtildigi gibi selim prostat biiytimesi ve
prostat kanseri ayr1 hastaliklardir. Iki durum bir arada
goriilebilir ancak birisi digerinin nedeni olamaz. Iki hastahgmn
birlikte bulunma nedeni ayni yas gruplarinda ortaya
¢ikmalaridir. Prostat kanseri erken evrelerde ¢ogunlukla
belirti vermez. Selim prostat biiytimesi i¢in yapilan tibbi
tedaviler ve ameliyatlarin da kanseri 6nleme gibi bir 6zelligi
yoktur. Bu nedenle, yilda bir kez fizik muayene ve PSA testi
yaptirmak erken tani igin gereklidir.

Tedavi Secenekleri Nelerdir?

BPH ile iligkili yakinmalarin tedavisinde temel belirleyici,
yakinmalarin agirlik derecesi ve viicutta prostat
biiytimesinden kaynaklandig: diisiiniilen bazi etkilerin
olugmasidir. Sizin i¢in hangi tedavi yonteminin en uygun
olduguna doktorunuzla birlikte karar verebilirsiniz. Asagida
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BPH tedavisinde uygulanan belli bagh tedaviler hakkinda
bilgi verilecektir.

Gozleyerek Beklemek

Gozleyerek beklemek, hafif derecede belirtileri olan ve
bundan yakinmayan erkeklerde 6nemli bir secenektir. Zaman
icinde yakinmalarin mutlaka artmasi s6z konusu degildir.
Diger taraftan, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, kanl
idrar yapma, mesanede tag olmasi, bobrek yetmezligi
baglamasi gibi durumlar ytiksek risk gostergesidir ve ciddi
tedavi gerektirir. Bunun disindaki hastalarin bir kisminda
idrar yakinmalar: zamanla hafifleyebilir. Gozleyerek
beklemek, ilag veya cerrahi tedavilere bagli yan etkilerden
ve yliksek maliyetten kaginmay1 saglayabilir.

Ilac¢ Tedavileri

Guntumiizde orta siddette yakinmalari olan hastalarin
tedavisinde en sik yararlanilan yontemdir. Tedavi igin
kullanimda olan birkag grup ilag vardir. Biitiin ilaclarda etki
surekli kullanim ile olanaklidir.

Alfa Blokorler

Bir kism1 ayn1 zamanda yiiksek tansiyon tedavisinde de
kullanilan bu ilaglar prostat ve mesane boynundaki diiz
kaslar1 gevseterek idrar akimini rahatlatirlar. Alfa blokor
ilaglar sagladiklar rahatlamaya karsin prostat boyutlarin
kiigtiltmezler. Genellikle giinde bir kez agizdan alinarak
kullanilirlar ve etkileri ¢ok ¢abuk baglar. Bagsagrisi, halsizlik,
bas donmesi ve nefes almakta zorluk gibi yan etkiler
goriilebilir. Halen kullanimda, etken maddeleri “alfuzosin,
doksazosin, tamsulosin, terazosin ve silodosin” olan beg
farkli alfa blokor ilag vardir. Bu ilaglarin tedavi edici giigleri
birbirlerine yakindir. Ancak, silodosin ve alfuzosinin tansiyon
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dustrtict etkileri digerlerine gore daha azdir.
5-Alfa Rediiktaz Inhibitorleri

Bu grupta 6nceki gruptan farkli olarak prostat: kiigtilterek
etki gosteren, etken madde olarak “finasterid ve dutasterid”
iceren ilaglar bulunmaktadir. Bu ilaglarin etkiler daha uzun
siirede baglamaktadir ve en yiiksek etkiyi saglayabilmek
icin en az 3-6 ay kullanim gerekir. Prostat: nispeten daha
biiytik olan hastalarda etki daha belirgindir.

Bitkisel Kaynakli Ilaglar

Bir ya da birden ¢ok bitkinin kok, ¢ekirdek veya diger
kisimlarindan elde edilen karisimlardir. Tedavi edici gtigleri
ve etki mekanizmalari agisindan bilimsel veriler yetersizdir.
Bu gruptan en bilinen 6rnekler olarak Serenoa repens (Saw
Palmetto), Pygeum africanum ve Hypoxis rooperi sayilabilir.

Girisimsel Tedaviler

[ag tedavisi disinda hastalara uygulanan, zorlugu ve agirhg
genis bir dagilim gosteren degisik girisimlerdir.

Hafif Girisimler

Yakinmalari fazla olmayan veya yiiksek ameliyat riski tagtyan
diigkiin, kanama riski fazla olanlarda tercih edilebilecek
yontemlerdir. Prostatik stentler spiral boru seklinde, idrar
kanalin1 agik tutmak amaciyla prostat kesimine yerlestirilen
gereglerdir. Anestezi gerektirmezler ancak 6zellikle uzun
stireli kullanimda sik sorun ¢ikarmalari en 6nemli
dezavantajdir. Kateterizasyon ya da sonda uygulamasi yine
ciddi tibbi sorunlari nedeniyle diger tedaviler
uygulanamayan, kisa yasam beklentisi olan hastalarda idrar
tikanikligini gidermenin bir yolu olabilir. Sonda mesanede
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stirekli kalabilir veya 6-8 saatte bir aralikli olarak takilip
cikartilabilir.

Cerrahi Yontemler

[ag tedavileri yetersiz kaldiginda, tikayici prostat dokusunun
cikartilmasi diger bir ifade ile cerrahi tedaviler gtindeme
gelecektir. Ayrica, bobrek igslevlerinde bozulma meydana
gelmesi, tekrarlayici idrar yolu enfeksiyonlar, hig iseyememe,
idrar kesesinde tas, ciddi ve tekrarlayict kanamalar olmasi
durumlarinda cerrahi tedavi zorunlu hale gelir.

Cerrahi dis1 yontemlerle kargilastirildiginda idrar
yakinmalarinda dtizelme sans1 daha fazladir. Ancak, cerrahi
tedavilerin risk ve istenmeyen durumlara yol agma olasilig1
daha yiiksektir. Selim prostat biiytimesi i¢in uygulanan
tedaviler diger yontemlerde oldugu gibi prostat kanserini
tedavi etmez ve daha sonraki kanser gelisimi riskini azaltmaz.
Cerrahi tedaviler kapali veya agik olarak uygulanabilmek-
tedir.

Acik Prostat Ameliyati: Agik prostat ameliyat: biiyiik
prostati olan hastalarin tedavisinde etkinligi en yiiksek olan
tedavi seklidir. Buna karsin komplikasyonlar: da daha
fazladir.Biiytik prostatlarda artik giintimiizde laparoskopik
adenomektomi dedigimiz kapali ameliyatla prostatin
biytiimiis dokusu ¢ikartilip hastanin erken taburcu
edilebildigi tedavi seklide bulunmaktadir. Ayrica, BPH ile
birlikte biiyiik bir mesane tas1 varliginda veya kapali
ameliyatlar igin pozisyon vermeyi engelleyebilecek ortopedik
sorunlar bulundugunda yine agik ameliyat tercih edilebilir.
Agik operasyonda karnin alt bolgesinden kesi yapilarak
prostat ¢ikartilir. Operasyon sonrasinda hafif-orta siddette
agri olabilir. Idrar sondasi cogunlukla 5-7 giinde gekilir ve
bu stire iginde hastanede kalinmasi gerekmektedir. Gerek
hastalarin doktora daha erken bagvurmasi ve erken donemde

15



Dr. Eray Giirsoy

tan1 konmasi ve gerekse endoskopik yontemlerin ¢ok biiytik
gelismeler gostermesi cerrahi tedavilerin buyik
cogunlugunun kapal1 girisimler sekline dénmesini
saglamistir. Kapali ameliyatlar, idrar yolundan igeriye girilip
kamera goriintiisii yoluyla dogrudan gozlem altinda 6zel
aletler kullanilarak uygulanan girisimlerdir.

Kapal1 Prostat Ameliyatlar:: Standart kapali prostat
ameliyatlar1 Transtiretral Prostat Rezeksiyonu (TURP) olarak
bilinmektedir.

TURP, BPH tedavisinde en yaygin olarak kullanilan cerrahi
yontemdir. Biitiin kapali ameliyatlarda oldugu gibi idrar
kanalindan igeriye girilerek biiytimiis prostat dokusu kiigtik
parcalar halinde kesilip ¢gikartilir. Agik ameliyat kesisi
olmadigindan idrar sondasinin ¢ikarilmas: ve hastanede
kalma stiresi birkag giinle sinirlidir.

Biitiin tedavilerin amaci hastaliga baglh yakinmalar1 azaltmak
veya yoketmek ve hastaliktan kaynaklanabilecek baska
bedensel zararlar1 6nlemektir. Idrar yakinmalari, hastalarin
TURP ile yaklasik %90"inda, agik ameliyat ile ise %95'inde
onemli dl¢lide diizelme gostermektedir.

Cerrahiden sonra erken ve ge¢ dénemde baz1 gecici veya
kalic1 sorunlar olabilmektedir. TURP sonrasi erken dénemde
kanama ve enfeksiyon; agik operasyon sonrasinda buna ek
olarak yara iyilesmesinde sorunlar goriilebilir. Ge¢ donemde
ise ejakiilasyon sivisinin (meni) mesane igine geri kagmasi,
ender olarak idrar kanalinda darlik veya penis sertlesmesinde
(ereksiyon) zayiflama gozlenebilir.

Lazer Ameliyatlari: Biiytimiis prostat dokusunun cerrahi
olarak tedavi edilmesinde kullanilan enerjilerden bir tanesi
de lazer enerjisidir. Lazer kullanilarak yapilan ameliyatlar
kapaly, diger bir ifade ile endoskopik, prostat ameliyatlarina
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cok benzer yontemler ve aletler kullanilarak
uygulanmaktadir. Yontem tanimlari kullanilan lazer enerjisi
tiirtine gore farklilik gostermektedir. Iki teknik digerlerine
gore daha yaygin olarak kullamlmaktadir. Bunlar, Holmium
lazerle prostat ameliyatlar: (HoLAP ve HoLEP) ve yesil 151k
(greenlight) olarak bilinen fotoselektif prostat
buharlastirmasidir (PVP).

HoLAP ve HoLEP, Holmium lazer enerjisi kullanilarak
prostatin buharlastirilmasi veya kesilerek digar1 alinmasi
seklinde uygulanan yontemlerdir. Daha az kanamaya yol
acmas, iyilesme siiresinin kisa olmasi ve biiyiik prostatlara
da uygulanabilmesi (HoLEP) avantajlaridir.

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerin %12’sinde mevcut olup her zaman
hayati tehdit etmez. Bunlarin sadece %1-3"ii hayat: tehdit
eder. Geng yasta ortaya c¢ikan prostat kanseri ciddi
tiimorlerdir.A.B.D."de 2010 senesinde 217.730 yeni teghis
vakasiyla prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden
sonra en ¢ok teshis edilen habis tiimor tiirtidiir. Prostat
kanseri genelde 50 yas sonras: erkeklerin hastaligidir.
Kendilerinde prostat kanseri teshisi konulan erkeklerin %90
dan fazlasi, teshis konulurken 60 yagsindan daha yaglhidirlar.
Niifusun ortalama yasinin artmasiyla tilkemizde de prostat
kanserinin siklig1 gitgide artmaktadir. Yaglar1 70 tizerinde
olan erkeklerin %30 unda gizli prostat kanseri mevcuttur.
Bu tiimorlerin sadece bir boliimii herhangi bir zamanda
daha hizli biiytimeye baslarlar ve tedavi edilmesi gereken
tehlikeli bir hastaliga dontistir.

Prostat Kanseri olusumunda nedenler ve risk faktorleri

Hastaligin sebepleri su ana kadar kesin olarak ortaya
konulamamustir. Ancak prostat kanserinde ortaya konulan
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3 tane kesin risk faktori vardir:
* Yas (yas ilerledikge goriilme riski artar)
o Genetik (ailesinde, 6zellikle birinci derece akrabasinda
prostat kanseri olanlarda risk daha ytiksektir)
e Irk (Amerika’daki siyah 1rkta oldukga ytiksektir).

Yasam tarzi ve hayat sartlar1 hastalanma riskine etki edebilir
olarak diistiniilmektedir. Bol yagli ve az fibrinli beslenme
muhtemelen prostat kanserinin olugmasini kolaylagtirmak-
tadir.

Agir metal Kadmiyum maddesinin bulundugu isyerlerinde,
Ornegin lastik endiistrisinde ¢alisan erkeklerde, anlagilan
daha yiiksek bir risk mevcut olabilir.

Prostat Kanserinin klinik belirtileri

Cok sayida kanser tiirlerinde oldugu gibi, prostat kanserinin
de tipik erken belirtileri yoktur. Prostat kanserinin baglangig
asamasinda hasta ilkonce herhangi bir sey fark etmez. Bu
hastalik ancak nispeten ge¢ bir zamanda rahatsizliklara yol
agar. Idrar yaparken zorluklar ve idrar torbasini bogaltmada
rahatsizliklar gibi, prostatin habis olmayan iyi cins biiytimesi
(prostat hipertrofisi) hallerinde sik sik rastlanan belirtiler,
kanserde ancak ilerlemis donemde ortaya ¢ikar ve hastanin
hastaliktan tamamen kurtulma olanag: miimkiin olmayabilir.

Habis tiimor siklikla prostat bezin dis kesimlerinde olusur
ve ancak tiimor oldukga biiytidiikten sonra idrar borusunu
daraltarak belirtilere yol agar. Bolgesel agrilar, ve de idrara
veya meniye kan karigsmasi halleri de, ilerlemis safhada
tespit edilebilirler. Bu belirtiler, genellikle tiimoriin artik
prostatin yanindaki diger dokulara sigradigimin belirtisidir.

Siyatik agrilar1 ve kemik agrilar1 kalca kemiklerinde, bel
kemiginin alt kesimlerinde veya iskeletin diger kesimlerinde
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olusan kardes tiimorlerden (metastaz) kaynaklanabilir.
Ciinkdi ilerlemis safhadaki prostat kanserlerinin %60 kadar:
kemiklerde metastaz olusturur. Bunlar bazi hallerde tiimériin
sebep oldugu ilk agrilardir.

Prostat Kanserinde erken teshis imkanlar:

Hastalik ne kadar erken teghis edilirse, o kadar iyi tedavi
edilebilir. Teghis aninda kanser sadece prostatta sinirli ise,
kanser hastaligindan tamamen iyilesme sans1 ¢ok ytiksektir.
Bu nedenle hicbir iseme sikayeti olmasa bile erkeklerin 50
yasindan itibaren yilda bir kez prostat kanseri
degerlendirmesi agisindan doktora basvurmasi
onerilmektedir. Ailesinde prostat kanseri dykiisii olanlarda
40 yasindan itibaren degerlendirmesi 6nerilmektedir. Amag
hastaligin prostatin i¢inde sinirli iken, yani hicbir klinik
belirtisinin olmadig1 donemde tespit edilmesidir. Bu asamada
elimizde iki basit ve az agr1 verici muayene metodu vardar:
prostat muayenesi ve kanda PSA denilen bir maddenin
Olctimii PSA (Prostat Spesifik Antijen) prostat kanserine 6zel
bir madde degildir.

PSA maddesi prostatin salgi bezlerinden salgilanir ve kanda
da belirli bir seviyede bulunur. PSA’min diisiik olmasi o
kiside kesin olarak prostat kanseri olmadigin gostermeyecegi
gibi, yiiksek olmasi1 da kesin bir sekilde kanser varligimin
habercisi degildir. Ancak PSA degeri prostat kanseri
konusunda bize parmakla prostat muayenesini birlikte
hastay1 degerlendirmemizi ve prostat kanseri olasiligini
gostermesi agisindan 6nemlidir. PSA degerinde sinir 4 ng /ml
olarak diistiniilse bile, giintimiizde bir¢ok merkezde 2.5
ng/ml degerinin tustiinde dikkatli davranilarak, alt
degerlendirmeler ile, prostat biopsisi 6nerilebilmektedir. Bu
alt degerlendirmeler toplam PSA ile kandaki serbest PSA'nin
oranlarinin degerlendirilmesi, PSA’daki aylar icindeki artis
hiz1 gibi degerlendirmelerdir.
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PSA sadece kanserli durumda degil, iyi huylu prostat
biiytimesinde de kanda ytikselebilir. Ayrica prostat tizerinde
tahrige yol acabilen prostat iltihabs, idrar yolu infeksiyonu,
prostat tasi, idrar yolundan sonda takilmas: da kanda PSA
ylikselmesine neden olabilir.

Parmakla muayenede, sonbarsaktan (rektum) prostat bezi
kolayca hissedilebilir ve ytizeydeki kiigtik diizensizlikler
bile bu suretle fark edilebilir. Ozelikle sert alanlarmn parmakla
hissedilmesi kanser stiphesi anlamindadir. Habis kétii cins
tiimorler genellikle organin bu yiizeyinde olustugundan,
bu parmakla rektal prostat muayene metoduyla, en azindan
ytiizeysel olusan kanserlerin erken teshisi, fazla agr1 verici
olmayan bir sekilde miimkiindiir.

Sayet doktorunuz parmakla rektal prostat muayenesinde
bir sert alan varlig: tespit ederse PSA ne olursa olsun
prostattan igne biopsisi Onerecektir. Ayrica prostat
muayenesinde bir siiphe olmasa bile PSA test neticesi
anormal ise yine prostattan igne ile doku biopsisinin alinmasi
gerekli goriilecektir.

Kanserin Yayilimi ve Tedavisi

Prostat kanserinin yayilmasi asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
Evre I: Kanser, kiiciik ve hala prostat i¢indedir.

Evre II: Kanser daha gelismis, ama hala prostatla sinirli.
Evre III: Kanser, prostat disina ve seminal vezikiile yayilmus.
Evre IV: Kanser, prostat disinda, lenf diigtimlerine, rektum
ve mesane gibi yakindaki organlara veya dokulara, kemikler
ya da akciger gibi uzak organlara yayilim gostermis.

Prostat kanserinin, evrelerine gore hastalara: Ameliyat,
radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi gibi yontemlerle
tedavi uygulanir. Tedavinin basarisi igin erken teghis ve
diizenli takip kritik 6nem tagur.
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Prostat iltihabi

Prostat iltihabi (prostatit), prostat dokusunun ve gevresindeki
dokularin iltihaplanmasi ile ortaya ¢ikan durumdur.
Prostatitin birkag¢ ¢esidi vardir. Her bir tipinde degisik
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Prostatit, tirolojideki kronik
hastaliklardan bir tanesidir ve tedavisi uzun zaman
almaktadir. Prostatit hastaliginin en 6nemli belirtisi agridir.
Agri, bazi hastalarda ileri derecede iken bazi hastalarda
zaman zaman gelen ve ¢ok sikinti vermeyen hafif kiint bir
agr1 seklinde olabilmektedir. Hastalarin ¢cogunlugu bu iki
ug arasinda bir yerlerde yer alir. Hastalik yaptig: fiziksel
rahatsizliklar kadar, hayat kalitesini digtirmesi ve hastanin
psikolojik durumunu olumsuz etkilemesi nedeniyle 6nem
kazanir.

Prostatitin (prostat iltihabi) cesitleri nelerdir?
Akut bakteriyel prostatit

Prostatitin en az goriinen tipidir. Kolaylikla tan1 konur.
Prostatitin diger tiplerine oranla daha kolay tedavi edilir.
Sebep, ani gelisen bir bakteriyel enfeksiyondur. Belirgin
bulgular1 oldugundan kolay teghis edilir. Tipik bir idrar
yolu enfeksiyonu tablosu vardir. Hastada yiiksek ates,
listime, titreme gibi enfeksiyon bulgular: olabilir. Hasta
kendiliginden acil servise ya da tiroloji doktoruna bagvurur.
Her yas grubunda goriilebilir.
Belirtileri

¢ Agrili iseme

* Mesaneyi tamamen bosaltmada giigliik

¢ Belin alt kismina vuran agr1

¢ Karin ve pelvik bolgede agr1

e Yiiksek ates, tistime ve titremelerdir.
Kronik bakteriyel prostatit
Kronik bakteriyel prostatit akut bakteriyel prostatite benzer
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fakat belirtiler daha yavasg gelisir ve hastada yaptig1 olumsuz
etkiler daha azdir. Erkeklerde sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 kronik bakteriyel prostatiti de
diistindiirmelidir. Her yas grubunda goriilebilir ancak orta
ve geng erkek grubunda daha siklikla goriiliir.

Kronik pelvik agr1 sendromu — Nan bakteriyel prostatit
(Prostatodini)

Bu grup prostatitin en sik rastlanan formudur. Gergek sebebi
nadiren belirlenebilir. Mevcut bir enfeksiyondan koken
alabilir. Pelvik bolgedeki bir enfilemasyondan ya da kas
spazmlarinin neden oldugu agrilardan koken aliyor olabilir.
Prostattaki enflamasyon higbir belirti de vermeyebilir.

Genellikle hastada ortaya ¢ikan belirtiler;
* Genital bolgelerde, kasiklarda, pelvik bolgede agr
¢ Sik idrara gitme
e Idrar yapma sirasinda agr1
e Ejakiilasyon (bosalma) sirasinda agri
e Ejakiilatin pihtilig: degisik renkte veya kokulu gelmesi
e [drarm koyu renkte ve kokulu gelmesi gibi
semptomlardir.

Asemptomatik enflamatuar prostatit

Bu prostatit tipinde belirti yoktur fakat prostatta bir
enflamasyon vardir. Genellikle hasta prostatit disi
sebeplerden incelenirken teshis konur. Prostat biyopsisinde
enflamasyon ortaya ¢tkmasi belirti olmadig1 halde menide
ya da idrarda iltihap goriilmesi asemptomatik prostatit
anlamina gelmektedir.

Ozet olarak bakildiginda prostatitlerde tedavi sekli, 6ncelikle

hastay1 degerlendirmek, prostatitin cinsini anlamaya
calismaktir. Akut prostatit deki tedavi zaten problemsiz
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olmaktadir. Kronik prostatit gesitlerinden bakteriyel olsun
olmasin 1 ay kadar bir antibiyotik tedavisi yapiyoruz.
Antibiyotik tedavisinin yaninda alfa bloker adin verdigimiz
prostat rahatlatici ilaglar veriyoruz. Bunlara ek olarak rektal
muayene ve prostat masajl ile prostat igerisindeki enfektif
sekresyonlarin bosaltmay1 amacliyoruz. Olusan sekresyonun
miktarma bagl olarak rektal muayene 15 giinde ya da ayda
bir tekrarlanarak hastanin iltihabi sivilardan daha ¢abuk
kurtulmasi saglanmaya calisiyoruz.

Hastalarin ¢ogunlugu 4 hafta sonrasinda yeterli diizelme
saglarlar ve antibiyotik tedavisine ara veriyoruz. Daha
sonrasinda hasta sadece prostat gevsetici ilaclar ile izleme
aliyoruz. 3 ay kadar hasta bu ilaglarla tedavi ediyoruz. Bu
tedavilere cevap vermeyen hastalarda sistoskopik inceleme
yaparak ultrasonografik goriintiilemelerde ve muayeneler
sirasinda tespit edilemeyen bagka bir anormallik olup
olmadigina bakiyoruz.
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Gergekte saglikla ilgili hi¢bir konu tek basina bireysel bir
konu olarak ele alinamasa da ozellikle enfeksiyon
hastaliklarinin tarihte oldugu gibi giintimtizde de global
etkileri nedeniyle ayr1 bir nemi oldugu kesindir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2017 yilin1 degerlendirdigi
rapora baktigimizda 42 bagliktan 19 tanesinin dogrudan, ek
7 tanesinin de dolayli olarak enfeksiyon hastaliklar ile ilgili
olmasi bunu desteklemektedir (1).

DSO'niin goziinden genel bakis

DSO'niin 2017 yih degerlendirmelerinden salgmlar diginda
kalan (salginlara ayr1 bir baslikta yer verilmistir), enfeksiyon
hastaliklar ile ilgili bagliklardan bir tanesi 6nceki yillarda
yasanan kizamik salginlari nedeniyle DSO'niin destekledigi
kizamik agilamalar ile ilgilidir.

2017 yilinda Bhutan ve Maldiv’lerde kizamigin eradike
edildigi ve 6zellikle Nijerya ve Hindistan’da milyonlarca
¢ocugun basariyla asilandig: bildirilmistir. Polio’da gelinen
nokta da degerlendirilmis, Afrika ve Afganistan’da yine
milyonlarin agilanmis oldugu ve halen hastaligin devam
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ettigi Pakistan’da alinan 6nlemler gozden gecirilmistir.
Pakistan’da 5 ayr1 ag1 kampanyasinda milyonlarca kisi
basariyla asilanmustir. Diger bir basar1 dykiisti de elefantiazisin
eradikasyonu yolunda kat edilen mesafe olmustur. Ozellikle
yoksul iilkelerin sorunu olan ve ihmal edilen, 6nemsenmeyen
tropikal hastaliklarla miicadelede de 2017 yilinda gerek tani,
gerek tedavi, gerekse koruyucu ilag temininde rekor kirildig1
bildirilmistir. Diinyada korliigiin en 6nde gelen nedeni olan
Trohom ile miicadelede de bagarili bir y1l gegirilmis, tedavi
alan hasta orani bir 6nceki yila gore %63 artmis, Meksika,
Kambogya ve Laos Demokratik Cumhuriyetinde Trahomun
eradikasyonu basarilmistir. Sitma ve HIV ile miicadelede
de ilerlemeler yasanmistir. Nijerya ve Brezilya’da yasanan
salginlar nedeniyle Sar1 Humma ile yapilan basarili
miicadeleye ve bu iki iilkede 6zellikle 2017’de yiiriitiilen
basarili as1 kampanyalarina da yer verilmistir.

Global olarak énemli bir sorun olan hepatitler konusunda
2017 yili degerlendirildiginde, hepatit B ile miicadelede
ilkelerin %86’sinin hepatit B’nin eradikasyonuna yonelik
hedefler koydugu ve %70’inin bu amagla ulusal programlar
gelistirdigi bildirilmistir. Buna ragmen halen Hepatit B ile
enfekte olan 10 kisiden sadece birinin hastaliginin farkinda
olup, tedaviye ulasabildigine dikkat ¢ekilmis ve bu oranin
kabul edilemez oldugu, daha hizli ilerlemeler gerektigi
vurgulanmistir. Hepatit C'nin ti¢ aylik bir tedavi ile eradike
olabilen bir enfeksiyon haline gelmis olmasina ragmen,
Hepatit C hastalarinin sadece %7’sinin tedaviye ulagabilmesi
onemli bir sorun olup, bunun 6nemli bir nedeninin tedavi
maliyeti oldugu belirtilmistir. Bazi iilkelerde, 6zellikle Hepatit
C’'nin ¢ok yaygin goriildigii diisiik ve orta-diistik gelirli
tilkelerde ilag fiyatlarinda 6nemli diisiis saglanabildigi
belirtilerek, jenerik ilaglarin devreye

girmesi ile daha da diisecegi 6ngorilmiistiir.

DSO, 2017 yilinda ilk “Tiiberkiilozu sonlandirma”
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toplantisini gerceklestirmistir. Iki giin siiren toplantiya gogu
bakan diizeyinde temsilci gonderen 114 iilke, 1000’den fazla
katilimei ile katilmistir. Sivil toplum orgiitleri ve uluslar
arasi bazi kuruluslarin da katildig1 toplantinin sonunda bir
deklarasyon yayinlanmus, global olarak Tiiberkiilozu yok
etmeye yonelik ortak ¢calismalarin ilk adimi atilmigtir (2).

Salginlar

Salginlar agisindan 2017 yili ele alindiginda, 6nceki yillarda
yasanan ve bilinen en biiyiik Ebola salgiminin ardindan, son
salginin yagsandig1 Demokratik Kongo Cumhuriyetinde de
Temmuz 2017 itibariyle salginin sona erdigi resmen ilan
edilmistir. Bu giizel haberin yaninda ¢ok 6nemli iki salgin
2017'nin en 6nemli olaylar: olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(1):

Gegtigimiz yil Kenya, Zambiya ve Tanzanya’da kolera
salginlar1 olmus, ancak tarihte bilinen en btiytik kolera
salgin1 Yemen’'de yasanmistir. Yemen’de tam bir insanlhik
drami yasanmis, aglik, savas, saglik sisteminin ¢6kmesi,
yasam kosullarinin kétiiltigiinitin sonucu olarak Nisan ay1
sonunda kolera salgini baglamis, Agustos ortasinda hasta
say1s1 500.000'i asmus, Aralik basinda 995.000’i bulmustur.
Bu siirede resmi rakamlara gore 6lenlerin sayis1 2226 olarak
bildirilmigse de ¢ok daha fazla olabilecegi duistintilmektedir.

Giinde 5000 insanin koleraya yakalanmakta oldugu ve
tilkede 15 milyon insanin en temel saglik hizmetlerinden
bile yararlanamamasi1 durumun korkunglugunu gozler
oniine sermektedir. Kenya’da 76’s1 6len 3967, Zambiya’'da
ise 151 6len 547 kolera olgusu bildirilmistir.

Diinyay:1 ¢ok korkutan o6nemli diger bir salgin

Madagaskar’daki Veba salgin1 olmustur. Madagaskar’da
veba, bubonik veba seklinde, epidemik mevsimi olan Eyliil-
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Nisan aylar1 arasinda olgu sayisinin arttig1 endemik bir
hastalik olarak zaten bulunmakta iken 2017’de son 50 y1lin
en biiytik salgimi yasanmustir.

Bu salginin 6ncekilerden farki niifus yogunlugunun ve
turizmin de daha fazla oldugu, hastaligin daha 6nce
goriilmedigi sahil kentlerinde ve agir pnémonik veba
formunda ortaya ¢ikmasi olmustur. Ekim ortalarinda hasta
say1st azalmaya baglayan salginda resmi rakamlara gore 953
konfirme olgudan 390’1 pnémonik veba, 355’1 bubonik veba,
1'i septisemik veba olup, ek olarak siniflandirilmayan 207
veba olgusu bildirilmistir. Konfirme edilmeyen olgular da
eklendiginde olgu sayisinin 1800’iin {izerindedir. DSO bu
salgimin durdurulabilmesi igin 1,5 milyon dolar para yardinmu
yaninda tilkeye 1.5 milyon doz antibiyotik gondermis, salgin
daha fazla yayilmadan durdurulabilmistir.

Gectigimiz yil kolera ve veba salginlar1 gibi biiytimeyen,
ancak Diinyay1 korkutan bagka salginlar da yasanmustir (3,
4).

Ekim 2017’de Uganda’da tiimii 6liimle sonuglanan iig
Marburg Viriis Kanamal1 Atesi olgusu saptanmig, Ebola
salgininin kazandirdigi deneyim ile hemen alinan acil
onlemler sayesinde salgin 6nlenmistir. Bu tig olgu ile temas
eden 339 kisi belirlenmis, izlenmis ve 21 giin siire ile
karantinaya alinmig, ancak bagka olgu ortaya ¢ikmamustir.

Yemen’de kolera salgini yetmezmis gibi, Agustos-Aralik
aylar1 arasinda 35’i 6liimle sonuglanan 333 difteri olgusu
ortaya gikmustir. Olgularmn %79 u <20 yaginda olup, hastalarn
%19"u ve dlenlerin de yariya yakiniin < 5 yas ¢ocuk olmasi
dikkat gekicidir. Benzer bir salgin Banglades’de Rohinga
miiltecilerinde patlak vermis, Kasim-Aralik gibi sadece iki
aylik bir siirede 15’i 6liimle sonuglanan 804 difteri olgusu
bildirilmistir.
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Sar1t Humma Breziya ve Nijerya’da (341 olgu, 45’1 eksitus),
Dengue atesi Burkino Faso’da (9029 olgu, 18'i eksitus), Fildisi
sahilinde (623 olgu, 2 eksitus) ve SriLanka’da (80.732 olgu,
215 eksitus), Lassa Kanamali Atesi Nijerya’da (501 olgu,
104’1 eksitus) salginlar yapmustur.

Liberya’da Mayis ayinda 13’i 6liimle sonucglanan 31
menengokoksemi olgusu (serotip C) ortaya ¢tkmistir. Ayni
anda ortaya ¢ikan bu olgularin 29"u bir dini liderin cenaze
torenine katilmis, ikisi de bu kisilerle yakin temas1 olan
kisiler idi. Salgin bu grupla sinirl kalmigtir.

2017 yili boyunca Arap yarimadasindan yine tek veya kiictik
gruplar halinde MERS olgular: bildirilmeye devam etmis,
ancak bir epidemi veya pandemi yasanmamustir. Hastaligin
ilk ortaya ¢iktig1 2012 yilindan 27 Eyliil 2017’ye kadar
bildirilen konfirme MERS olgu sayis1 2123 ve 6liim sayis1
da 740 olmustur.

Diinyanin korkulu riiyas1 olan influenza yine yakin takip
edilen bir enfeksiyon olmustur. 2017 yil1 boyunca Cin’de
tekrar ¢ok korkulan ve mortalitesi yiiksek Avian influenza
(H7N9) ortaya ¢ikmis, ancak kiigtik gruplar seklinde gortilen
olgularin tavuklarla yakin temasi olanlarla smnirli kaldigs,
insandan insana bulags goriilmedigi izlenmistir. Korkuldugu
sekilde, Avian Influenza viriisiinde insandan insana
bulagmay1 kolaylastiracak bir mutasyonun hentiz gelismedigi
goriilmektedir.

[talya (183 olgu) ve Fransa’da (13 olgu) Chikungunya
salginlar1 dikkati ¢ekmistir. Bu viriistin de Avrupa’da
yayginlasmasindan endise edilmektedir.

2017’de bat1 Diinyasinda alisik olunmayan Hepatit A

salginlar1 yasanmistir. Amerika’da San Diego’da (3901
hastaneye yatmak durumunda kalan 571 olgu), ardindan
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Los Angeles (34 olgu) ve Santa Cruz’da (76 olgu) salginlar
olmus, Michigan, Colorado, Utah ve Kentucky eyaletleri de
etkilenmistir. San Diego’daki olgular hijyenik kosullarda
yasamayan evsizler ve uyusturucu bagimlilar: iken, diger
eyaletlerde 6zellikle escinsel erkeklerde ortaya ¢iktig:
gozlemlenmistir. Avrupa’da da ayni sekilde 15 iilkeden
toplam 1173 Hepatit A olgusu bildirilmis, bunlarin da biiyiik
cogunlugunun erkek escinseller oldugu goriilmiistiir. Bu
grup i¢in ana risk faktoriiniin oral-anal cinsel temas oldugu
ve asillanmalar1 gerektigi sonucuna varilmistir. $ili’den
bildirilen olgu sayist da 706’dur.

Antibiyotikler

Uzun yillardir oldugu gibi 2017 de antibiyotik direnci
sorununun sikga iglendigi bir y1l olmustur. DSO 2017’de
esansiyel ilaglarin giincellendigi uzmanlar komitesi
toplantilarindan 21.sini gergeklestirmis ve bu toplantida
ozellikle antibiyotiklerle ilgili degisiklikler 6n plana gikmigtir
(5). Esansiyel ilaglar listesinde antibiyotiklerle ilgili baz1
glincellemelere ek olarak antibiyotikler ti¢ kategoriye
ayrilmstir.

Oniimiizdeki yillarda bu kategorizasyonun tiiberkiiloz, HIV,
hepatit ve sitma ilaglarina da uygulanmas: planlanmusgtr.
Bu yeni siniflandirmada antibiyotikler ACCES (ulasilabilen)
WATCH (izlenen) ve RESERVE (rezervde

tutulan) olmak tizere ti¢ kategoriye ayrilmistir.

ACCESS (ulasilabilen): En sik goriilen enfeksiyonlarda
ampirik tedavide birinci ve ikinci secenek olan antibiyotikler.
Bunlar her yerde ulasilabilir ve ucuz olmalar1 istenen
antibiyotikler olup birinci secenek olanlar diisiik direng
potansiyeli olan dar spektrumlu, ikinci segenek olanlar ise
daha genis spektrumlu, direng potansiyeli daha ytiksek olan
antibiyotiklerdir.
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Ulasilabilen grubu antibiyotikler

(Birinci siitunlar ilk, ikinci siitunlar ikinci secenek olanlar1 icermektedir)

Beta-laktamlar Digerleri

Amoksilin Sefotaksim® | Amikasin Gentamisin

Amoksilin Seftriakson® | Azitromisin* | Metronidazol

klavulanat

Ampisilin Kloksasilin | Kloramfenikol | Nitrofurantoin

Benzatin Fenoksimetil | Siprofloksasin® | Spektinomisin

benzil penisilin | penisilin

Benzil penisilin | Piperasilin |Klaritromisin* | Trimetoprim
tazobaktam™ sulfametoksazol

Sefaleksin Prokain Klindamisin | Vankomisin
benzil (oral)*
penisilin

Sefazolin Meropenem*| Doksisiklin Vankomisin

(parenteral)*
Sefiksim*

*Aymi zamanda WATCH (izlenen) grubunda yer alan ve
endikasyonlari spesifik durumlarla sinirlanmug olanlar.

WATCH (izlenen): Yiiksek direng potansiyelleri nedeniyle
kullanimlar: secili enfeksiyon ve hasta gruplariyla
sinirlanmas: gereken birinci ve ikinci segenek
antibiyotiklerdir.

Bunlar “Insanlar igin kritik énemdeki antibiyotikler”
listesinde de yer alan ve lokal/ulusal programlarla
endikasyonlarinin belirlenmesi ve monitdrizasyonlari
gereken antibiyotiklerdir. Insanlar yaninda hayvanciliktaki
kullanimlarinin da izlenmesi ve degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bu grupta yedi sinif antibiyotik yer
almaktadir.
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WATCH (izlenen) grubu antibiyotikler

Kinolon ve florokinolonlar

Uctincii kusak sefalosporinler (+ beta laktamaz inhibitorleri)
Makrolidler
Glikopeptidler

Antipseudomonal penisilinler + betalaktamaz inhibitorleri

Karbapenemler

Penemler

RESERVE (rezervde tutulan): Son secenek olarak kullanilmasi
gereken antibiyotiklerdir. Bunlarin etkinliklerinin
korunabilmesi i¢in kullanimlar1 siki ulusal ve uluslararasi
politikalarla izlenmeli ve ¢ok secili hasta gruplarinda bagka
tedavi sanst bulunmayan durumlarla (yasami tehdit eden,
coklu direcli bakterilerle gelisen enfeksiyonlar) sinirl
olmalidir.

RESERVE (rezervde tutulan) grubu antibiyotikler

Azreonam

Dordiincti kusak sefalosporinler (6rn. Sefepim)

Besinci kusak sefalosporinler (6rn. Seftarolin)

Polimiksinler (plimiksin B, kolistin)

Fosfomisin (i.v.)

Oksazolidononlar (linezolid)

Tigesiklin

Daptomisin

Onemli sorun olusturmalar1 nedeniyle DSO 2017 yilinda
yeni antibiyotik gelistirmenin 6nemini 6nemle vurgulamus,
oncelikli olarak hedeflenmesi gereken mikroorganizmalar:
su sekilde belirlemistir:

Birinci derecede oncelikli (kritik oncelikte)
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1. Acinetobacter baumannii, karbapenem direngli
2. Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direngli
3. Enterobacteriaceae, karbapenem direngli, ESBL-tireten

Ikinci derece dncelikli (yiiksek dncelikli)

1. Enterococcus faecium, vankomisin direngli

2. Staphylococcus aureus, metisilin direncgli, vankomisin
intermediate ve direncli

3. Helicobacter pylori, klaritromisin direngli

4. Campylobacter spp., fluorokinolon direngli

5. Salmonellae, fluorokinolon direngli

6. Neisseria gonorrhoeae, sefalosporin direngli, fluorokinolon
direncli

Uciincii derece oncelikli ( orta éncelikli)

1. Streptococcus pneumoniae, penisiline duyarh olmayan
2. Haemophilus influenzae, ampisilin direngli

3. Shigella spp., fluorokinolon direngli

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi'nin (IDSA) her
yil diizenledigi etkinliklerden biri olan ve Ekim 2017’de San
Diego’da gercgeklesen “IDWeek2017” (Enfeksiyon
Hastaliklar1 Haftas1 2017) toplantisinda 2017 yilinda FDA
onay1 alan veya almak tizere olan yeni antibiyotikler gézden
gecirilmistir. Onyillardan sonra ilk kez bu kadar ¢ok sayida
yeni antibiyotigin giindemde olmas1 6zellikle dikkati
cekmistir (7). Bu antibiyotikler kisaca 6zetlenecek olursa:

Meropenem + vaborbaktam: Bu kombine preparat beta
laktamazlar tireten Gram negatif bakterilere etkili olup,
komplike tiriner enfeksiyonlar ve akut piyelonefrit icin FDA
onay1 almistir.

Delafloksasin: I.v. ve oral formlari olup, eriskinlerde akut

deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 igin FDA onay1 almus,
toplum kaynakli bakteriyel pnomoniler i¢in de Faz 3
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calismalar1 stirmektedir.

Lefamulin: Toplum kaynakl bakteriyel pnémonilere yonelik
Faz 3 ¢alismalarin sonuglari Eyliil 2017’de agiklanmis ve
¢oklu dirence sahip mikroorganizmalara da etkili oldugu
goriilmiistiir. Venereal enfeksiyon etkenlerine de etkili oldugu
bildirilmektedir.

Fosfomisin: Avrupa’da 45 yildir kullanimda olan bu
preparat, komplike {iriner enfeksiyonlar, nosokomiyal
pnomoni, ventilatorle iligkili pndmoni, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari ile komplike intraabdominal
enfeksiyonlar i¢in FDA onay1 almak tizeredir.

Sefiderokol: Ilk siderafor sefalosporin olarak degisik bir
mekanizma ile Gram negatif bakterilere giren, kolitsin ve
karbapenem direngliler dahil olmak tizere P. aeruginoza, A.
baumanni ve Enterobactriaceae’lere etkili bu ajanin Gram
pozitif etkinligi bulunmamaktadir. Klinik kullanima girme
oncesi galismalar son asamada oldugu bildirilmistir.

Plazomisin: Karbapenem direngliler dahil, ¢oklu direngli
Enterobacteriaceae’larin olusturdugu ciddi enfeksiyonlarla
ilgili iki Faz3 ¢alismas1 tamamlanmistir. Bu direngli etkenlerle
gelisen kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve komplike tiriner
enfeksiyonlarda kullanilmas: planlanmaktadr.

Omadasiklin: Toplum kaynakli pnémoni ve deri-yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisi igin oniimiizdeki yil
kullanima girmesi planlanan bu ilk aminometilsiklin giinde
tek doz, oral veya parenteral olarak kullanilabilmektedir.
Tetrasiklin direncinde 6nem tasiyan ribozomal degisiklikler
ve efflux pompalarindan etkilenmemektedir.

Iklaprim: Bir dihidrofolat rediiktaz inhibitérii olup,
trimetoprimden daha giiglii oldugu ve trimetoprim direngli
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mikroorganizmalara da etkili oldugu belirtilmeltedir. Deri
ve akcigerlerde enflamasyon alanlarinda yogunlagmasi
nedeniyle 6niimiizdeki aylarda nosokomiyal pnémonilerde
ve deri-yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanima girmesi
beklenmektedir. FDA ilacin su anda kistik fibrozisli
hastalarda geligsen S. aureus pnémonilerinde kullanimina
izin vermektedir.

Relebaktam: Yeni bir beta laktamaz inhibitéri olup,
imipenemle kombine edildiginde imipenem duyarhiliginm
arttirdig bildirilmektedir. Faz 3 ¢alismalari stiren bu ajan
ile imipenem direncli mikroorganizmalarla geligsenler dahil,
nosokomiyal ve ventilator iligkili pndmoniler hedeflenmistir.

Eravasiklin: Coklu direngli mikroorganizmalarla olusan,
komplike intraabdominal enfeksiyonlar dahil ciddi
enfeksiyonlara yonelik gelistirilen bu yeni sentetik
florokinolonun klinik ¢alismalar1 tamamlanmak tizere olup,
bu yil FDA onay1 almasi beklenmektedir. Yeni gelistirilen
antibiyotikler yukarida bahsedilen ve s6z konusu toplantida
sunulanlarla sinirh degildir. Yukaridakiler sadece kullanima
yeni giren veya girmek tizere olanlar1 kapsamaktadir.

Calismalar1 daha erken asamada olan bagka antibiyotikler
de s6z konusudur. Ornegin italya’da toprak drneklerinden
elde edilen bir mikroorganizma tarafindan iiretilen
Pseudouridimisin selektif olarak bakteriyel RNA polimerazi
inhibe eden ilk niikleozid-analog inhibit6rii olup, ¢ok zor
direng gelistigi ve direngli bakterilere etkili oldugu
bildirilmistir (6) Literatiirde ¢alismalar1 devam eden bagka
antibiyotiklere ulasilabilir.

Asilar

Enfeksiyonlar1 6nlemek ve korunmak daima oncelikli
yaklagim olmalidir. Bu nedenle asilarla ilgili gelismelere g6z
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attigimizda 2017 yilinda en dikkat ¢ceken yeni agilar veya
as1 calismalari s6yle siralanabilir (8):

Herpes Zoster asis1 (Shingrix, GlaxoSmithKline): Halen
kullanimdaki tek zona asis1 olan Merck’in Zostavax'ina gore
yasli poptilasyonda belirgin olarak daha yiiksek ve uzun
bir koruyuculuk sapladig: gosterilen bu asinin 50 yas tizeri
i¢cin FDA onay1 almak tizeredir. FDA danisma kurulu
tarafindan oy birligi ile onay almas1 yoniinde tavsiye karar1
alinmistir.

Ebola-Zaire asis1 (V920 veya rVSV-ZEBOV, Merck): Nisan
2017’de DSO'niin salgin durumunda kullanilmast yéniinde
karar aldig1 bu as1 canly, attentie bir as1 olup, etkinliginin
%100 oldugu bildirilmektedir.

Tiitiin bazl1 Grip asis1 ( Mitsubishi Tanabe): Yumurtada
hazirlanan grip asilarindan farkli olarak daha hizli, daha
fazla ve daha uzun siire koruyuculuk sagladig: bildirilen
bu aginn tiretiminin de ¢ok daha hizli olmasi (yumurta bazh
as1 tiretimi 3-6 ay siirerken bu ag1 bir ayda tiretilebilmekte)
salgin durumlari icin bir avantaj olacaktir. Bitkiye influenza
genetik materyali verilerek tiitlin yapraklarinin influenza
antijenleri iceren viriis benzeri partikiiller tiretmesi
saglanmaktadir. Firma ayni tenoloji ile farkli grip suslar
yaninda rotaviriis ve kuduz as1 ¢alismalar1 da yapmaktadir.

HIV-1 Asis1 (Johnson&Johnson): insan ¢alismalarinda %100
antikor yaniti gelistirdigi, her temasta temas basina %94,
alt1 temas sonrasinda toplam %66 koruma sagladig: bildirilen
bu asmin diger bir 6zelligi ¢ok sayida farkli HIV suslarina
kars1 koruyuculuk saglayan mozaik bir as1 olmasidir.
Su ana kadar en basarili HIV asis1 gibi goziikmektedir.
Anthrax asist (NuThrax, Emergent Biosolutions): FDA onaylt
ve halen kullanimda olan sarbon agis1 BioTrax'in modifiye
bir versiyonu olup, daha az as1 dozu gerektirdigi ve CPG
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7909 adjuvani eklenmesi ile daha ytiksek koruyuculuk
sagladig bildirilen bir agidur.

Hepatit B asis1 (Hepsilav-B, Dynavax Technologies):
Aragtirmalarin hentiz stirdiigii bu ag1 rekombinan HBsAg
yaninda 1018 adjuvani igeren bir asidir. Bir ay ara ile iki
asilamanin yeterli olmasi énemli bir avantaj olarak
gosterilmektedir.

Respiratuvar Sinsityal Viriis asis1 (RSV F Vaccinei
Novovax): Diinyada infant ve kiiglik ¢cocuklarda sitmadan
sonra ikinci sirada yer alan 6liim nedeni olmasi nedeniyle
ozellikle infantlarn RSV’den korunmasina yonelik gelistirilen
bu asida dogurgan ¢agdaki kadinlarin agilanarak infantlarin
korunmas: hedeflenmektedir. Calismalarda ytiksek oranda
koruyuculuk sagladig: bildirilmektedir. Rekombinan RSV
F-proteini igeren bir nanopartikiil agidir.

Dengue asis1 (TAK-003 veya TDV, Takeda): Canly, atteniie
tetravalan bir as1 olup, ¢ocuk, geng ve erigkinlerde tiim
Dengue tiplerine kars: yiiksek koruyuculuk sagladig:
gosterilmistir. Halen kullanimda olan Sanofi'nin Dengvaxia
asisinin tiim serotiplere esit oranda koruyuculuk
saglamamasi nedeniyle s6z konusu asi avantajli
gortilmektedir.

C. difficile asis1 (PF-06425090, Pfizer): C. difficile’nin
hastalikta major rol oynayan iki toksinine karg: (Toksin A
ve B) antikor olusturacak sekilde tasarlanan bu aginin devam
eden klinik caligmalari, aginin 65-85 yas grubunda giivenilir
oldugu, iyi tolore edildigi ve hastaliktan korudugunu
gosterilmistir.

Kilavuzlar

Enfeksiyon hastaliklarinda yararlandigimiz bazi kilavuzlar
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2017 yilinda giincellenmistir.

Bunlardan en énemlilerinden biri sepsis ile ilgilidir. Sepsis
kilavuzunu giincelleme ¢alismalar1 2016 yili1 sonunda
tamamlanmug ve 2017'de yaymlanmugtir. Once sepsis tanimi
degistirilmis, 6zgiilliigii cok diisiik oldugu igin yogun olarak
elestirilen SIRS kriterleri kaldirilmistir (9). Sepsis "konagin
enfeksiyona kars1 disregiile immiin yaniti nedeniye gelisen,
yasami tehdit eden organ disfonksiyonu” seklinde
tanimlanmugtir. Organ hasar: da SOFA skorunda akut olarak
ortaya ¢ikan >2 puan degisiklik olarak belirlenmistir. Agir
sepsis tanimi kaldirilmis ve septik sok tanimi da
degistirilmistir. Yeni tanima gore septik sok “sirkulatuar,
selliiler ve metabolik anormalliklerin tek basina sepsise
kiyasla daha yiiksek bir mortalite riski tasimasi durumu”
olarak tanimlanmugtir. Septik soktaki hastalarin, ortalama
arteriyel kan basinglarimi > 65 mmHg tizerinde tutmak igin
vazopressor ihtiyaci gostermeleri ve hipovolemi olmaksizin
serum laktat diizeylerinin >2 mmol/L olmasi ile klinik
olarak tani alabilecekleri belirtilmistir. SIRS kriterleri
kaldirilmig, bunun yerine “yogun bakim disinda, enfeksiyon
diistintilen erigkin bir hastada ytiksek mortalite riski
quickSOFA skorunun >2 olmasi ve bu puani solunum
sayisinin >22/dakika, mental durumda bozukluk veya
sistolik kan basincinin <100 mmHg saptanmasi nedeniyle
almas1” tanimina yer verilmistir.

Sepsis ve septik soka yaklasim ve tedavideki oneriler s6z
konusu kilavuzlarda goriilebilir (10). Kilavuzda baslangic
resiistasyonu, tani, antibiyotik tedavisi, kaynak kontrolii,
siv1 tedavisi, vazoaktif ajanlar, steroid kullanimy, transfiizyon,
immiinglobulin kullanimi, plazmaferez, antikoagtilanlar,
mekanik ventilasyon, sedasyon ve analjezi, kan sekeri
kontrolii, renal replasman tedavisi, bikarbonat kullanima,
vendz tromboembolizm profilaksisi, stres tilser profilaksisi,
beslenme ve hasta bakim hedeflerini olusturma bagliklar:
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altinda detayli 6neriler yer almaktadir. Burada kisaca
antibiyotik kullanimu ile ilgili baz1 noktalara deginmekte
yarar vardir. Oncelikle sepsis diisiiniilen hastalarda en kisa
zamanda 2 set (aerob + anaerob)kan kiiltiirii alinmasi ve en
geg bir saat iginde genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi
gerekmektedir. Genis spektrumlu tek antibiyotik
kullanilabilecegi gibi birden fazla antibiyotik de kombine
edilebilir. Ancak yeni kilavuzda eskisinden farkli olarak
antibiyotik dozlarinin farmakokinetik ve farmakodinamik
prensiplere gore optimize edilmesi gerektigi belirtilmektedir.
Yine dnceki kilavuzdan farkl olarak sok tablosunda olmayan
sepsislerde ve notropenik sepsis/bakteriyemi de genis
spektrumlu antibiyotik verilmesini, ancak kombine
antibiyotik verilmemesi 6nerilmektedir. Pankreatit, yanik
gibi agir enflamasyon durumlarinda profilaksi amaciyla da
sistemik antibiyotik verilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Onceki yillarda oldugu gibi, 7-10 giinliik tedavi yeterli
gortilmektedir. Ancak klinik yanitin yavas alindigi, odagin
temizlenemedigi, bakteriyemi etkeni S. aureus ise, bazi
fungal veya viral enfeksiyonlarda ve immiin yetmezliklerde
stire uzatilabilir. Yeni kilavuzda hizla klinik yanit alinan ve
kaynak kontrolii basarilmis olan hastalarda (intraabdominal
veya Uriner sepsis gibi) daha kisa tedavi stirelerinin de
diistintilebilecegi belirtilmektedir. Hasta genis spektrumlu
ampirik tedavinin deeskalasyonu igin giinliik olarak
degerlendirilmelidir. IDSA, yeni kilavuzdaki bazi
yaklagimlar elestirmis ve bu yeni kilavuzu desteklemedigini
belirtmistir (11).

Diger biri de DSO'niin Duyarl Tiiberkiiloz Tedavi ve zlem
Kilavuzu'dir (12).

Hepatit B tedavisi ile ilgili olarak EASL kilavuzu da 2017’de

glincellenmistir. Hepatit tedavisi ile ugrasanlar bu kilavuzlari
zaten yakindan izledigi i¢in detaylara girilmeyecektir (13).
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IDSA, 2017’de enfeksiy6z diyarelerle ilgili kilavuzunu
yenilemistir. Onceki kilavuz 2001 yilinda yayinlandigindan,
aradan gegen siirenin uzunlugu dikkate alindiginda 6zellikle
tani1 yontemlerindeki gelismelerin etkili oldugu
goriilmektedir. Diyare her hekimin karsilastig1 bir klinik
tablo oldugundan s6z konusu kilavuzun tiim hekimler
tarafindan gozden gegcirilmesi yararl olacaktir (14).

HIV ile ilgili kilavuzlara baktigimizda en 6nemli kilavuzlarin
2016’de giincellendigi goriilecektir. Gegtigimiz yil Isveg
ulusal kilavuzu ve Ingiltere’de gebelerde HIV tedavisi
kilavuzu giincellenmistir (15, 16).

Diinyanin biiyiik bir béliimiinde HIV enfeksiyonlarinin
artis hiz1 belirgin sekilde diismiis veya en azindan sabit
kalmisken, Dogu Avrupa ve Orta Asya’da artisin stirdiigi,
Dogu Avrupa’daki artisin da 6zellikle Rusya’dan
kaynaklandig bildirilmektedir (17). Ne yazik ki tilkemiz
artis hiz1 agisindan Diinyada birinci olmustur. 31 Aralik
2017 itibariyle resmi rakamlara gore hasta sayimiz 15.000
civarinda olsa da 2010-2016 icin artis hiz1 %427’ dir. Ozellikle
geng niifusta ve erkek escinsellerdeki artis daha belirgindir.
Diinyada gectigimiz yil yine HIV'den korunma en ¢ok
islenen konulardan biri olmustur. Ulkemizin de bu konuyu
hizla ele almas: gerekmektedir. HIV’den korunma agisindan
en fazla tartisilan konu temas oncesi/sonrasi ilagla
profilaksidir. Ozellikle temas dncesi profilaksi sosyal ve
davranigsal olasi sonuglar1 bazi yonlerden tartisilmaya
devam etse de gectigimiz yillarda tiim HIV kilavuzlarina
girmistir. Son olarak profilaksinin addlesan ve ¢cocuklarda
da gtivenli oldugu kabul edilmistir. Kanada da HIV
profilaksisi ile ilgili yeni bir kilavuz yayinlamistir (18, 19).
Asilarla ilgili her tilke kendi gereksinimine gore kararlar
almaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde de ACIP 6nerileri
her yi1l giincellenmektedir. Bu yilki giincellemede 6nceki
yillara gore onemli bir degisiklik yapilmis ve HIV

41



Dog. Dr. Yasemin Heper

enfeksiyonu olan kisiler menengokok asis1 endikasyon
grubuna alinmigtir (20).

Son bir giincelleme de influenza agilari ile ilgilidir. Yumurtada
tiretilen grip asilarimin yumurta alerjisi olanlarda da giivenle
kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢calismaya dayanarak,
influenza agilamas1 6ncesinde yumurta alerjisi dykiisti
alinmasinin gerekmedigi ve asi1 igin bir kontrendikasyon
olmadig1 kanisina varilmistir (21).

Sonug

Enfeksiyon hastaliklar: global olarak herkesi etkileyebilme
potansiyeline sahip olan, iklim, doga, savaslar, gogler,
seyahatler, yoksulluk, altyaps, hijyen, insan davraniglari,
calisma kosullari, kiiltiir vs gibi insan: etkileyen her tiirlii
cevresel faktorle dogrudan iliskilidir. Unutulmamalidir ki
¢ok biiyiik cogunlugu bireysel, bolgesel, ulusal veya global
onlemlerle 6nlenebilen hastaliklardir. Ote yandan silah
olarak kullanilarak korkung amaclara da hizmet edebilirler.
Oniimiizdeki yillarda da tiim insanlarin barig ve daha iyi
kosullara kavugabilmesi tiim hekimlerin ortak dilegi olmaya
devam edecektir.
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OTizM
SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Dog. Dr. Pinar Vural
UUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart AD

Tanim

Otizm spektrum bozukluklar: (OSB) belirtileri erken
¢ocukluk ¢aginda baglayan norogelisimsel bir bozukluktur.
Ilk kez 1943 te LeoKanner tarafindan tanimlanmuistir.
Sosyal-iletisimsel alanda yetersizlikler ve sinurly, tekrarlayic
davraniglar ve ilgi alanlar1 ile seyretmektedir.

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin yayimladigi kilavuza(DSM-
V’e) gore Otizm, “Otizm A¢ilimi Kapsaminda Bozukluk”
olarak adlandirilip, kendini iki alandaki yetersizlikle kendini
gostermektedir:
1) Toplumsal Iletisim ve Etkilesimde Giigliikler

¢ Toplumsal-Duygusal karsilikta yetersizlik

¢ Sozel olmayan iletisimde yetersizlik

* {ligki kurma ve siirdiirmede yetersizlik
2) Sturh-Yineleyici Davranig Oriintiiler (Tekrarlayict
Davraniglar)

* Basmakalip ve tekrarlayict motor hareketler

¢ Aynilikta 1srar,rutine siki baglilik

¢ Sinurli ve yogun ilgi alani

* Duyusal az veya ¢ok uyarilama
Tan1 koyarken Toplumsal iletisim ve Etkilesimde Giigliikler
alanindaki belirtilerin tiimiiniin izlenmesi ve Sinirli-Yineleyici
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Davranis Oriintiiler (Tekrarlayici Davramsglar) alanindan en
az 2 belirtinin bulunmas: gerekmektedir. Ayrica bu belirtilerin
zihinsel yetersizlik sebebi ile olmamasi, erken ¢ocukluk
caginda baslamasi ve ¢ocugun sosyal toplumsal hayatinda
bir islev bozukluguna yol agmas1 gerekmektedir. OSB tanisi
konulurken dil gelisim seviyesi, zihinsel diizey, tibb1
bozukluk ve norogelisimsel bozukluk veya katatoni eslik
ediyorsa belirtilmelidir.

Etyoloji

OSB ‘nun etyopatogenezinde karmasik genetik faktorler
ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. Néranatomik
aragtirmalar beyindeki degisimin /farklilasmanin yasamin
ilk 3 yilinda gerceklestigini bildirmektedir.

Makroanatomik Degisiklikler arasinda ventrikiillerde
genisleme, gri ve beyaz maddeyi etkileyen voliim artis1,
cocuklarin 6nemli bir kisminda 6-14 ay araliginda bas
cevresinde biiylime sayilabilir. Beyin biiyltimesinde en sik
frontal lob, temporal lob ve amigdalanin etkilendigi, ayrica
erken donemde serebellar vermisin bazi alt bolgelerinde
hipoplazi s6z konusudur.

Mikroanatomik degisiklikler ise hipokampus,
septalniikleuslar ve bazi amigdala alt ¢ekirdeklerinde kiigiik,
yogunlagsmis noronlar ile birlikte purkinje hiicre
yogunlugunda azalma kortikal disgenetik lezyonlar ve beyin
sapinda 6zellikle inferior olive’de gelisimsel anormallikler,
amigdala, temporal lobun fusiformu ve serebellumda daha
az sayida hiicre bulunmasidir.

OSB’da norofizyolojik degisiklikler ise %50 oraninda
goriilen EEG anormallikleri, Empati alan1 olarak tanimlanan
amigdala, ventromedial prefrontal korteks, temporoparietal
birleske, orbitofrontal korteks, 6n singulat ve diger iligkili
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beyin bolgelerinde islev farkliliklar: olarak bildirilmistir.

fMR goriintiileme ¢alismalarinda, fotograflardan duygulari
anlamaya c¢alisirken amigdalanin hipoaktif oldugu
belirtilmistir. Yiiz okuma sirasinda sag fusiform girusta
aktivasyonun azalmasi bildirilmistir.

Norokimyasal degisiklikleri inceleyen galismalar ise
0zellikle serotonin ve gabaerjik sistem otizmle
iliskilendirilmistir (Chugani 2011).

OSB’da Genetik Etmenler giderek artan bir siklikta
incelenmektedir. Ikiz calismalarinda tek yumurta ikizlerinde
konkordansin %36-91, ¢ift yumurta ikizlerinde %0-27 oldugu
bildirilmistir. OSB’lilerde %10-37 kromozomal anomali
bildirilmistir. 2, 3, 4, 6, 7, 10, 15, 17 ve 22 nolu kromozomlar
tizerinde yer alan genlerdeki varyanslar artmis otizm riski
ile iliskilendirilmistir. DNA’” daki mikrodelesyon ve
duplikasyonlar da OSB ile iligkilendirilmektedir.

Bununla birlikte otizmde pek ¢ok olgu sporadiktir.
Ebeveynlerden birinin gonadinda ya da embriyonun erken
evresinde de novo mutasyon gergeklestigi diistiniilmektedir.
Bu gibi ailelerde ailenin ikinci ¢ocugunun otizmli olma
ihtimali zayiftir. Ancak o otizmli birey ¢ocuk sahibi
oldugunda bu risk ytiksektir.

OSB ile ilgili ¢evresel risk faktorleri olarak bugiine dek
tizerinde durulan konular; ileri baba yasi, annenin gebelikte
gecirdigi enfeksiyonlar, civaya maruziyet, tarim ilaglarina
maruziyet, hava kirliligi, egzoz dumanina hamilelikte siklikla
maruz kalma, beslenme, D vitamin eksikligi, asilardur.
Yapilan biitiin ¢alismalarin sonucunda ileri baba yasi su an
otizm igin risk faktori olarak kabul edilmektedir.D vitamin
eksikliginin otizmin etyopatogenezindeki rolii son yillarda
¢alismalarin ilgi odagr olmustur. Erken ¢ocukluk ¢aginda
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D vitamini eksikligi iki sekilde OSB’ nin etyopatogenezinde
rol oynamaktadir.

Birincisi beyin tizerine direk etki (homeostazis, bagisiklik
sistemi ve norogelisimsel etki), ikincisi genleri etkileme
yoluyla olmaktadir. Asilarla otizm iligkisi sik giindeme
gelmektedir. Agilarla otizm arasinda higbir baglanti
saptanmamis hatta asilara ara veren tilkelerde
o dénemde otizm sikliginda artis goriilmiisttir.

Otizm igin belirlenen risk faktorleri:
e OSB’li kardes,
* Ailede sizofreni benzeri psikotik bozukluk 6ykiisti,
¢ Ailede duygu durum bozuklugu 6ykiisii,
¢ Ailede mental veya davranigsal bozukluk &ykiisii,
* Ebeveynlerin 40 yasindan biiyiik olmasi,
¢ Diistik dogum agirligs,
* Prematiirite,
* Yenidogan yogun bakim tinitesinde kalmis olmasi,
e Dogumsal anomaliye sahip olmast,
* Erkek cinsiyet,
* Biiytiksehirde ikamet etmek olarak belirlenmistir.

OSB da genellikle bagka tibbi durumlar da eslik etmektedir.
%34-84 siklikla zihinsel yetersizlik eglik etmektedir. Ayrica
epilepsi OSB olan ¢ocuklarda normal populasyondan 10-
30 kat fazla izlenmektedir. Sindirim sistemi problemleri
(Kabizlik :%2, gida alerjisi:%5-%8), Frajil X sendromu,
Tuberoz skleroz, Serebralpalsi, Down sendromu, Kas
distrofisi, Norofibromatozis yine eslik eden hastaliklar
arasindadir.

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalar OSB prevalansi 1970 lerden
glinimiize ¢ok arttigini ve son yillarda 1:68 olarak
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bildirmistir. Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir.
Tam

OSB igin biyolojik marker yoktur. OSB tanis1 klinik
degerlendirme ile davranigsal 6zelliklere dayali konulur.
Siniflama sistemleri (6zellikle DSM de) tanimlanan kriterler
ile kiigiik gocuklarda OB tanis1 koymak zordur. 2 yastan
kiictik ¢ocuklarda pek ¢ok belirtiyi gormek ve
degerlendirmek miimkiindiir. 1yastan kiigiik cocuklarda
klinik gézlem ile sosyal-iletisimsel yetersizlik test edilebilir.
Farkli yasam donemlerinde farkl belirtiler ile karsimiza
gelir.

0-1 yas arasi klinik 6zellikler

e GOz temasl1 az,

¢ Giiliimsemeye sosyal yanit1 kisitls,

* Yabanci kaygisi yoktur,

e [smiyle seslenildiginde bakmaz,

* Dokunma ve diger duyusal uyaranlara agir1 veya az
tepki,

* 6 aylik agulama, 9 aylik babildama yok ya da seyrektir,
¢ 1 yasinda anlamli kelime genellikle goriilmez.

e Hipotoni ve hipertelorizm goriilebilir,

e Kucaga alinmaktan hoglanmaz,

¢ Yalniz kalmaktan mutlu olur,

* Motor taklit gelismemistir,

* Meme emmede sorun yasayabilir,

¢ Objelerin pargalarina asir1 veya atipik ilgi

¢ Tekrarlayici belli objelerle oyun

* Ikinci ve tigiincii parmakta sindaktili olabilir.

1-3 yas aras1

¢ En sik bagvuru yasi,
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¢ En sik bagvuru sebebi: Konusma gecikmesi.

¢ Kucaga alinmak igin kollarin1 agmaz,

¢ Ortak dikkatte sorun vardir,

» [lgisini paylagsmaz,

* Taklit yetenegi kisithdir (bay-bay, optictik, ce-ee oyunu),
¢ Seslenince bakmaz,

* Yagitlarina ilgisi yok veya zayiftir.

® Duygular1 anlamakta zorluk yasar,

* Cevreden izole goriiniir,

¢ 3 yasinda oyun kurma ve yiiriitebilmeyi basaramaz,
* Senaryolu oyunu baglamamusgtir,

¢ 2 yaginda iki kelimeli ctimleler kuramaz, komutlar1
anlayamaz,

* Stereotipiler baglamigtir (parmak ucunda ytirtime,
dénme, sallanma, el ¢irpma, kol ¢irpma)

* Donen cisimlere, 1s1kl1 ve parlak nesnelere ilgi
baglamistir.

Okul 6ncesi donem (4-5 yas)

e Jest ve mimik kullanimi kisitls,

¢ Sosyal etkilesimde isteksiz,

e Yasit iligkisini stirdiiremez,

¢ Hayali oyunu yoktur,

¢ Duygular1 anlamakta zorlanir,

e Dil becerilerindeki sorunlar devam edebilir (kisa
ctimleler, monoton ses tonu, ekolali),

* Motor stereotipiler siktir,

e Torensel davranislar (oyuncak dizme, oyuncaklarin
belli parcalar: ile oynama) s6z konusudur.

Okul Cag
¢ Dil ve iletisim becerileri agisindan bakildiginda, pek

cok otistik cocugun dil becerisi zayiftir ve konusma
paterninde sorunlar devam eder.
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* Agir retardelerde motor stereotipiler genellikle devam
eder, iyi islevlilerde torensel davraniglar ve dar ilgi alanlar
daha 6n plandadir.

* Bu yas grubunda eglik eden psikiyatrik bozukluklar
(DEHB, OKB, tikler, duygudurum bozukluklari) sik
gortiliir.

Ergenlik

* Ozellikle normal IQ'lu bireyler arkadas gruplarindan
digslanma ve farkli oldugunu hissetme nedeni ile siklikla
depresyon gegirmekte, intihar diistince ve girisimi yaygin
olabilmektedir.

¢ Davranigsal sorunlar 6n plandadir. Degisime direng,
Ofke nobetleri, kendine ve bagkalarina zarar verme ve
uygunsuz cinsel davranislar s6z konusu olabilir.

Bir ¢ocukta otizm spektrum bozuklugundan stiphelenmek
icin bu 6zelliklerin hepsinin olmasi gerekmemektedir ve
tek bir belirtinin varliginda bile klinik degerlendirme
yapilip cocugun risk tasiy1p tasimadig aileye bildirilmelidir.

Ayiric1 Tani

* Dil Bozukluklar : Isaret etme ve jest-mimik kullanim1
otizmlilerden daha iyidir. Yas ilerledikge sosyal becerileri
artar. Otizmlilerlerden s6zel olmayan iletisim ve sosyal
beceriler ile ayrilirlar.

* Mental Retardasyon : IIk bir yasta otizmlileri diger
gelisimsel bozukluklardan ayiran en énemli fark ismi
cagirilinca bakmamalaridir. Ug yasinda ise OSB’ lilerin
cevreden izole goriinmeleri, ilgi cekmekte isteksizlikleri ve
sese garip duyarliliklaridir.

¢ Tepkisel Baglanma Bozuklugu: Ayiric1 tan1 kolay degildir
fakat iyi ve ayrintili bir anamnezle ¢ocugun bakim kosullar
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dgrenilebilir. Onemli faktdrlerden biri tedaviye daha iyi
yanit vermeleridir. Sadece cevresel kogullara bagl gelisen
tablolarin ¢ok daha kisa stirede ve gevresel kosullar uygun
hale doniince iyilesebilecegi bildirilmektedir.

* Cok Erken Baglangich Sizofreni : Iyi bir gelisimsel 6ykii
ve belirtilerin baglama 6ykiisii ayirici tanida yardimeidir.
Eger erken gelisim evrelerinde sosyal - iletisimsel alanda
gligliik yoksa, gerileme ve psikotik belirtiler sonradan
eklenmisse bu psikotik siirectir. Ancak erken yastan itibaren
gelisimsel aksamalar varsa oncelikli tan1 OSB’ dir.

* Gorme ve Isitme Engelliler : Gérme engellilerde otizm
prevalansi oldukga yiiksek bulunmus ve bu durum MSS’
nin eglik eden diger bozukluklar: ( MR, epilepsi vs.) ve
gorme engelinin siddeti ( total korliik ) ile iliskilendirilmistir.
[sitme engellilerde de eslik eden bagska MSS hastaliklar1
olmayan bireylerde otistik belirtiler ¢ok az goriilmektedir.

¢ Selektif Mutizm: Tarudik bireylerle s6zel ve sézel olmayan
etkilesim normaldir.

¢ Landau-Kleffner Sendromu: Erken ¢ocuklukta goriilen
edinsel afazi ve otistik davranis ile tanimlanir. Uyku ve
uyaniklik EEG’ lerinde tipik bozukluklarin gosterilmesi ile
tan1 konur. Ayirici tanida EEG ve néroloji konsultasyonu
yardimc olur.

¢ Rett Bozuklugu: En 6nemli ayiric1 tam 6lgiitii bas
cevresinin OSB’lilerde azalmamasidir.

Gidis
OSB siklikla yasam boyu stiren bir durumdur. Son 10 yilda
kiiciik yaglarda tan1 konan ve uygun egitim alan olgularin

onemli kismi (%10-37) otizm tanisini kaybettigi
bildirilmektedir. Yine de uzun stireli takip ¢aligmalari (20-
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30 y1l 6nce tam alan grubun) bu giinkii degerlendirmesinde,
%20 iyi gidis (bagimsiz hayat), %31 Orta gidis (Yar1 bagimsiz
hayat), %49 Koétii gidis (tam bagimli hayat) bildirmektedir.
Prognozu etkileyen 6nemli faktorler IQ diizeyi, alt1 yas
oncesi dil becerilerinin gelismesi, belirti siddeti erken tam
ve egitimdir.

Tedavi

Temel tedavi uygun egitsel yaklasimdir.En ¢ok davranisgi
yaklasimlarin etkin oldugu bildirilmigtir.Ev egitim
programlari ve ebeveynin egitim programina dahil olmasi
cok onemlidir.Egitsel tedavilerle sosyal - iletisimsel alanda
gelisme, istenmeyen davranislarin azaltilmasi ve yeni
becerilerin kazanilmasi hedeflenmektedir. Olgularn ¢ogunda
hareketlilik ,uykusuzluk,ofke, takint: ve dikkat sorunu gibi
problemler i¢in psikiyatr denetiminde ila¢ kullanilmaktadir.
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2017 YILINDA ENDOKRINOLOJIDEKI
YENILIKLER

Prof. Dr. Canan Ersoy

Uludag Universitesi T Fakiiltesi, ig Hastaliklar: Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

Endokrinolojide 2017 yilinda pekgok farkli alanda yenilikler
olmustur. Burada agirlikli olarak tiroid hastaliklari, lipid
metabolizmasi ve diyabet alanindaki klinik uygulamalar ve
kilavuzlardaki degisikliklerden ve iilkemizde 2017 yilinda
kullanima giren yeni ilaglardan bahsedilecektir.

Hipertiroidizm gebelerde de goriilebilen bir durumdur.
Hipertiroidizmin gebelikte prevalansi % 0.2 civarindadir.

Tan1 diisiik tiroid stimulan hormon (TSH) ve yiikselmis
serbest tiroksin (sT4) diizeylerinin saptanmasi ile konur.

Graves hastalig1 gebelerde en sik rastlanan hipertiroidizm
nedenidir. Diger nadir nedenler; toksik multinodyiiler guatr,
toksik adenom, trofoblastik hastaliklar, viral tiroiditler, TSH
salgilayan hipofiz adenomlari olarak siralanabilmektedir.

Gebeligin gecici tirotoksikozu tiim bu durumlardan farkl
olarak artmig human koryonik gonadotropin (hCG) dtizeyleri
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ile iligkili, tedavi gerektirmeyen, hCG'nin azalmast ile kendini
18-20. gebelik haftasinda sinirlayan bir tablodur. Gebede
tedavi ile en kisa stirede 6tiroid durum saglanmalidir ¢tinki
hipertiroidik gebelerin fetiislerinde 6lii dogum, prematiire
dogum ve diisitk dogum agirhigi sikligr artmakta, gebelerde
ise preeklampsi ve konjestif kalp yetmezligi gelisebilmektedir.

Hipertiroidisi saptanmis bir gebede tedavide ilk trimester
icin secilecek antitiroid ila¢ tiyonamidlerden
propiltiyourasildir.

Propiltiyourasilin transplasental gecisi daha azdir ve
proteinlere daha fazla baglanir. Tedaviye 150 (50-300)
mg/giin propiltiyourasil ile baglanir. En énemli fetal yan
etki hipotiroidizmdir.

[k trimesterda propiltiyourasil kullanildiktan sonra, 2.
trimesterda esdeger metimazol dozuna gegilmelidir. Onceki
yillarda tedavi kilavuzlarinda gebelik boyunca yalnizca
propiltiyourasil kullanimi uygun goriiliirken, 2017 yilindan
itibaren gebelerde 2. trimesterdan sonra metimazole gecis
uygun bulunmus ve bu sekilde onerilmistir. Metimazol
kullanirken hamile kalanlarda yine ilk trimester igin
propiltiyourasile gegilmelidir.

Tiroid kanserlerine son yillarda daha sik rastlanmaktadur.
Bu kanserlerin siniflandirilmasi tani, tedavi ve takip
yoniinden 6nemlidir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2017
kilavuzunda tiroid ttimérleri stniflamasinda 2004 yili Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) “Tiroid Tiimérleri”

siniflamasinin kullanilmasini 6nermekteydi.

WHO 2017 yili sonlarinda giincel tiroid kanserleri
siniflamasini yayinladi (Tablo 1).
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Tablo 1: 2017 yili WHO tiroid kanserleri simiflamasi?

Folikiiler adenom
Hyalinize trabekiiler adenom
Diger kapsiillii folikiiler patern tiroid tiimorleri

e Folikiiler timdr (Malignite potansiyeli belirsiz)

e lyi diferansiye tiimor (Malignite potansiyeli belirsiz)

* Non-invazif folikiiler tiroid neoplazm (Papiller niikleer
ozellikler +) (NIFTP)

Papiller tiroid karsinomu (PTC)

e Papiller karsinoma

e Folikiiler varyant PTC (FVPTC)
¢ Kapsiillii varyant PTC

¢ Papiller mikrokarsinoma

e Kolumnar hiicreli varyant PTC
* Onkositik varyant PTC

Folikiiler tiroid karsinomu (FTC)

e Minimal invazif FTC (MIFTC)
e Kapsiillii anjiyoinvazif FTC (AIFTC)
* Yaygin invazif FTC (WIFTC)

Hurtle (Onkositik) hiicreli tiimorler

* Hurtle hiicreli adenom

* Hurtle hiticreli karsinom

Kétii diferansiye tiroid karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu

Skuamoz hiicreli karsinom

Mediiller tiroid karsinomu (MTC)

Miks mediiller ve folikiiler tiroid karsinomu
Mucoepidermoid karsinom

Sklerozan mukoepidermoid karsinom (eozinofili+)

Miisin6z karsinom
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Tablo 1: 2017 yili WHO tiroid kanserleri simiflamasi?

Ektopik Timoma

Igsi epitelyal tiimoér (Timus benzeri diferansiasyon-+)
Intratiroidal timik karsinom

Paragangliom ve mezenkimal/stromal tiimorler

* Paraganglioma

e Periferik sinir kalifi timorleri
Schwannoma

Malign PNST

¢ Benign vaskiiler tiimorler
Hemanjiom

Kavern6z hemanjiom
Lenfanjiom

¢ Anjiyosarkom

e Diiz kas tiimorleri
Leyomiyom
Leyomiyosarkom

e Soliter fibréz timor

Hematolenfoid tiimorler

e Langerhans hiicreli histiyositoz

* Rosai-Dorfman hastalig

e Folikiiler dendritik hiicreli sarkom
* Primer tiroid lenfomasi

Germ hiicreli tiitmorler

* Benign teratom
 Immatiir teratom
* Malign teratom

Sekonder tiimorler

Dislipidemi, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol, trigliserid, lipoprotein(a) veya
apolipoprotein B diizeylerinin genel popiilasyona gore 90.
persentilin tizerinde ya da yiiksek dansiteli lipoprotein
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(HDL) kolesterol veya apolipoprotein A-1 diizeylerinin 10.
persentilin altinda olmas: seklinde tanimlanmaktadir.
Erigkinlerde plazma lipid konsantrasyonlarimin normal ve
normal disi1 degerleri Adult Treatment Panel-III"de
tanimlandig: gibi kabul gérmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: Erigkinlerde plazma lipid konsantrasyonlarimin
degerlendirilmesi®*

Lipid Istenen | Hedefe | Sinirda | Yiiksek | Cok
fraksiyonu yakin | yiiksek yiiksek
LDL
kolesterol
(mg/dL) <100 |100-129 |130-159 |160-189 | =190
Total
kolesterol
(mg/dL) <200 200-239 | =240
Trigliserid
(mg/dL) <150 150-199 |200-499 | =500
HDL
kolesterol
(mg/dL) >40

(erkek)

>45

(kadin)

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2017 lipid
metabolizma bozukluklar1 tanm1 ve tedavi kilavuzunda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin hesaplanmasinda SCORE
sistemini 6nermistir. Bu skorlama sistemi ile 10 yallik 6ltimctil
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskini
hesaplamak mumkiindir.

Bu sistemde hastanin yasi, cinsiyeti, sistolik kan basinci,
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total kolesterol degeri ve sigara kullanimi1 varlig: baslica
kriterlerdir. Hesaplama sonucunda 10 yillik 6liimciil ASKVH
riski =%10 ise ¢ok yiiksek risk, =%5-<10 ise ytiksek risk,
>%1-<5 ise orta risk ve <%1 ise diisiik risk olasili1 saptanir
ve tedavi planlamasi buna gore yapilir.

Yasam tarzi degisikligi ve beslenme diizenlemesi sonrasi
cok yiiksek risk grubunda LDL degeri >70 mg/dL, yiiksek
risk grubunda >100 mg/dL, orta risk grubunda >115 mg/dL
ve diistik risk grubunda >190 mg/ dL ise ilag tedavisi baglanur.

Bilinen ASKVH, tip 2 diyabet, komplikasyonlu tip 1 diyabet
ve kronik bobrek hastaligi olanlar, skorlama sistemi
uygulanmadan dogrudan ¢ok ytiksek riskli kabul edilerek
LDL degeri <70 mg/dL altina indirilmek tizere ilag tedavisi
baglanir. Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar tablo 3'te
gosterilmistir. Pitavastatin 2017 yilinda tilkemizde kullanima
giren bir statindir.

Tablo 3: Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar; etki
mekanizmalari, giinliik dozlari, lipoprotein fraksiyonlari
tizerine etkileri, yan etkileri ve kontrendikasyonlari*®7

flag Etki Ajanlar ve Lipid/ Baslica | Kontrendikasyon
Grubu mekanizmasi Giinliik | Lipoprotein Yan
dozlar Etkileri Etkiler
HMG CoA | Kolesterol Lovastatin | LDL %18-55{ | Miyalji, | Mutlak:
rediiktaz sentezinde hiz | (20-80mg) HDL %5-151 | miyopati, | Aktif veya kronik
inhibitérleri | kisitlayict Pravastatin | TG %7-301 | rabdomiy | karaciger hastalig
(Statinler) | basamak olan | (20-40mg) oliz Rolatif:
hidroksimetil | Simvastatin Karaciger | Siklosporin,
glutaril CoA (20-80mg) enzimleri | makrolidler, gesitli
rediiktaz Fluvastatin nde artis. | antifungaller ve
enziminin (20-80mg) Diyabet | sitokrom P-450
inhibisyonu ile | Atorvastatin gelisimi | inhibitorleri ile
etki gosterir. (10-80mg) Periferik | birlikte
Rosuvastatin noéropati | kullanima.
(5-40mg) Impotans.
Pitavastatin
(2-4 mg).
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flag Etki Ajanlar ve Lipid/ Baslica | Kontrendikasyon
Grubu mekanizmasi Giinliikk | Lipoprotein Yan
dozlar Etkileri Etkiler
Kolesterol | Jejunal fircamsi | Ezetimib LDL %171 Karaciger | Aktif veya kronik
absorpsiyon | kenarlardaki (10mg) HDL enzimle- | karaciger hastalig
Inhibitérleri | NPCIL1 tastyict Degistirmez | rinde
(Ezetimib) | proteinini selek- TG artig?
tif olarak bloke Degistirmez
ederek intestinal
ltiimendeki mi-
cellerin entero-
sitlere alinimini
engeller. Hepa-
tik NPC1L1 pro-
teini ile etkilege-
rek biliyer koles-
terol absorbsi-
yonunu azaltir.
Fibratlar Niikleer trans- | Gemfibrozil | LDL %5-20! | Safra tasi, | Mutlak:
kripsiyon fakts- | (600mg BID) |HDL %10-20 1 | Deri dok- | Agir renal
rii peroksizom | Fenofibrat | TG %20-50! |{ntiileri, |yetersizlik
proliferator akti- | (200-267 mg) bulanti, | Agir KC
ve edici resep- abdominal| yetersizligi
tor—_ (PPAR-)) sigkinlik,
agonistleridir. miyalji,
miyopati
Safra asitini | Bagirsaklarda | Kolestramin |LDL %15-30{ | Gastroint | Mutlak:
baglayanlar | safra asitleri ile | (4-6 g) HDL %3-51 | estinal Disbetalipoprotei
(Resinler) | ¢oziiniir Kolestipol TG rahatsizlik| nemi
olmayan (5-20 g) Degistirmez | Kabizlik | TG >400 mg/dL
bilesikler Kolesevelam |veya artirirlar | Diger Rolatif:
olusturur ve (2.6-3.8g) ilaglarin | TG >200 mg/dL
digku ile atilir. emilimin
Hepatositlerde de azalma.
kolesterol
iceriginde
azalmaya LDL-
K reseptor
ekspresyonu
artigina ve
serum LDL-K
diizeylerinin
azalmasina yol
agar.
Nikotinik | Hepatik VLDL- | Hemen LDL %5-251 | Flushing | Mutlak:
asit K tiretimini azal- | saliniml HDL %15-351 | Hiperglis | Kr. karaciger
tarak LDL-K se- | (1.5-3g) TG %20-50 L | emi hastahig
viyelerini diistir- | Uzamig Hipertiris | Agir gut
mekte ve HDL- | saliniml emi, gut | Rolatif:
K’den VLDL- (Niascor) @] Diyabet
K’ye lipid trans- | (1-2 g) intoleransi | Hipertirisemi
ferini ve HDL-K | Stirekli Hepatoto | Peptik iilser
Klerensini azalta- | salinimli ksisite
rak HDL-K (12 g)
seviyelerini
artirmaktadir.
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flag Etki Ajanlar ve Lipid/ Basglica | Kontrendikasyon
Grubu mekanizmasi Giinliik | Lipoprotein Yan
dozlar Etkileri Etkiler
Omega-3 PPAR Eicosapenta |TG %30 ! Antitrom | ?
tizerinden enoic acid VLDL botik etki,
oldugu ve HDL 1t kanama
diistiniilmekte- | docosahexae egilimi
dir noic acid (2-4
g)
Sterol / Kolesteroliin Sitosterol LDL %10 ¢ ? Sitosterolemi
Stanol intraluminal Campesterol | TG %6-20 |
solubilizasyonu | Stigmasterol |HDL
bozarak (2-3g) degistirmez
emilimini inhibe
ederler

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ve bir kismi 2017 yilinda
sonuglanan kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismalari tip 2
diyabet tedavi kilavuzlarinda baz1 degisikliklere yol agmustir.
Bu galismalardan ilki Empareg ¢alismasidir. Bu ¢alismada
amag bir sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrii olan
empagliflozinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
tizerine etkisini degerlendirmektir. Empagliflozin 2017
yilinda tilkemizde kullanima giren bir sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitoriidiir. Calismaya 42 tilke ve 590
merkezden yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip 7020 tip 2
diyabetik hasta dahil edilmis ve 3.1 y1l siireyle izlenmistir.
Hastalar standart diyabet tedavileri devam ederken 10 mg,
25 mg empagliflozin veya plaseboya randomize edilmislerdir.
Calismanin primer sonlanim noktalari; plaseboya kiyasla
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim, nonfatal MI, nonfatal
inme oranlarini belirlemek, sekonder sonlanim noktasi ise
anstabil angina i¢in hospitalizasyon sikligini belirlemektir.
Calismada empagliflozin kolunda kardiyovaskiiler ve
herhangi bir nedene bagh 6liim ve kalp yetmezligine bagh
hastaneye yatis oranlar: plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli diistik bulunmustur.

Ikinci galisma olan Canvas calismasi canagliflozinle

yapilmistir. Canagliflozin tilkemizde hentiz kullanimda
degildir. Calismada amag bir sodyum glukoz ko-transporter
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2 inhibitort olan canagliflozinin primer ve sekonder
prevansiyonda kardiyovaskiiler ve renal morbidite ve
mortalite {izerine etkisini degerlendirmektir. Calismaya 30
tilke ve 667 merkezden yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip
olan 6656 tip 2 diyabetik hasta sekonder prevansiyon amacls,
3486 tip 2 diyabetik hasta primer prevansiyon amach dahil
edilmis ve 3.4 yil siireyle izlenmistir. Hastalar standart
diyabet tedavileri devam ederken canagliflozin veya
plaseboya randomize edilmiglerdir. Calismanin primer
sonlanim noktalari; plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler
nedenlerden oliim, nonfatal MI, nonfatal inme oranlarini
belirlemek, sekonder sonlanim noktasi ise kalp yetmezligi
ve renal faktorler icin hospitalizasyon sikligini belirlemektir.
Calismada canagliflozinle sekonder prevansiyon kolunda
kardiyovaskiiler nedenlere, nonfatal MI ve nonfatal inmeye
bagh oliimler plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli
distk ¢ikmistir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler riski hangi
mekanizma ile azalttiklar1 net degildir. Olas1 mekanizmalar;
renin anjiotensin aldosteron sistemini etkileyerek vaskiiler
tonusu azaltmalari, kan basimcimni diistirmeleri, sol ventrikiil
kiitle indeksini azaltarak diastolik fonksiyonu diizeltmeleri
ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda artan bazi
biyobelirteclerin (NT-pro BNP ve hsTn1) diizeyini kontrol
etmeleri olarak bildirilmektedir.

Leader galismasi bir GLP-1 analogu olan liraglutid ile
yapilmistir. Calismanin amaci liraglutidin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite tizerine etkisini degerlendirmektir.
Calismaya 32 iilke ve 410 merkezden yiiksek kardiyovaskiiler
riske sahip 9340 tip 2 diyabetik hasta dahil edilmis ve 3.8
yil siireyle izlenmistir. Hastalar standart diyabet tedavileri
devam ederken 1.8 mg liraglutid SC veya plaseboya
randomize edilmislerdir. Calismanin primer sonlanim
noktalary; plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler nedenlerden
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olim, nonfatal MI, nonfatal inme oranlarini belirlemek,
sekonder sonlanim noktasi ise anstabil angina veya kalp
yetmezligi i¢in hospitalizasyon sikligini belirlemektir.
Calismada liraglutid kolunda kardiyovaskiiler ve herhangi
bir nedene bagh 6liim plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli disiik gtkmustir. Kalp yetmezligine bagh hastaneye
yatis oranlar1 liraglutid kolunda plaseboya gore diistik
bulunmustur.

Liraglutidin kardiyovaskiiler riski hangi mekanizma ile
azalttig1 net degildir. Liraglutidin aterosklerotik vaskiiler
hastaligin progresyonunu yavaslattigi, atriyal
kardiyomiyositlerde ve koroner vaskiiler diiz kas
hticrelerinde GLP-1 reseptorlerini uyararak koroner kan
akimini ve miyokard hiicrelerine glukoz alimini arttirdig:
distnilmektedir.

Bu galismalarin sonuglarina dayanarak Amerikan Diyabet
Cemiyeti 2017 yili sonunda tip 2 diyabette antihiperglisemik
tedavi kilavuzunu giincelleyerek 2018 yil1 kilavuzunu
yayinlamistir. Bu kilavuzda yasam tarzi degisiklikleri ve
metformin tedavisine 2. bir antihiperglisemik tedavi ilave
edilecekse ve hastanin tan1 konmug ASKVH'1 varsa eklenecek
bu ilacin major advers kardiyovaskiiler olaylari ve/veya
kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 kamitlanmig ajan olmasi
Onerilmektedir.

Ulkemizde 2017 yilinda bir dipeptidilpeptidaz 4 inhibitorii
olan linagliptin oral antidiyabetik ajan olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ayrica ultra uzun etkili bazal analog instilin
glarjin U-300 kullanima girmistir. Bu ayn1 zamanda
tilkemizde kullanima giren ilk konsantre insiilindir. Yine
2017 yili sonlarinda bir ultra uzun etkili bazal analog insiilin
olan degludek insiilinin aspartla birlikte formiile edildigi
sekli (%70 degludek instilin +%30 aspart insiilin) tilkemizde
kullanima girmistir.
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Endokrinolojinin diger alanlarinda oldugu gibi diyabette
yillar i¢ginde gelismeler devam etmektedir. Gelistirilmis
instilin pompalari, multihormon yapay pankreaslar, adacik
hiticreleri ile ilgili caligmalar siirmektedir.
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ERISKINDE KARDIYAK ARREST VE
KARDIYOPULMONER RESUSITASYON

Prof. Dr. Suna Go6ren, Uzm. Dr. Selcan Bayraktar
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD

Kardiyopulmoner restisitasyon (KPR) kardiyak arrestin tan
ve tedavisi amaciyla yapilan uygulama ve islemlerin tamamu
olarak adlandirilmaktadir. KPR uygulamalarmin baslangici
oldukga eskilere dayanmakla birlikte bu konudaki ¢agdas
yaklagimlar 1959 yilinda Peter Safar tarafindan giindeme
getirilmis ve 1960’larda agizdan agiza solunum ile yeterli
ventilasyon ve eksternal sternal kompresyon ile kalp
masajinin tanimlanmasi KPR'nin temelini olusturmustur.

1966’dan giintimtiize kadar belli araliklarla yapilan
toplantilarda KPR uygulamalar: standardize edilmis,
uluslararas1 uygulama kilavuzlar: olusturulmus ve son
olarak yeni kilavuz 2010 yilinda yayimlanmustir.

Kardiyak arrest, bilinci kapali hastada biiytik arterlerde
(karotis, femoral arter) nabiz alinamamasi yani dolagimin
durmasidir. Gliniimtizde erigkin 6liimlerinin baglica nedeni
iskemik kalp hastaligidir. Avrupa’da 75 yas alt1 6liimlerin
~%40'1nda nedenin kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu
bildirilmektedir. Yine koroner arter hastaligina bagh eriskin
Oliimlerinin %60'1ndan fazlasindan ani kardiyak arrest
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sorumludur. Kardiyak arrest olgularinda kollaps sonrasi
erken donemde kaydedilen ilk ritim %59-64 ventrikiiler
fibrilasyon(VF)'dur. Hastane disindaki olgularda, eger KPR
ve defibrilasyon ilk 3-5 dk icinde uygulanabilirse sag kalma
oram %50-70'e ulasmaktadir. Ozellikle hastane dis1 kardiyak
arrestlerde acil tip komuta merkezi, halktan KPR uygulayic
ve otomatik eksternal defibrilatér kullanimi arasindaki iliski
yasam gsansini artiran bilesenlerdir.

Bagarili bir resiisitasyon igin gerekli, yasamsal nem tagiyan
basamaklar “Yasam Kurtarma Zinciri” kavraminda
Ozetlemektedir. Yasam Kurtarma zinciri kardiyak arresti
erken tanima ve yardim ¢agima, erken KPR, erken
defibrilasyon ve resusitasyon sonrasi bakim olmak tizere 4
halkadan olusur. i1k halka ile genel durumu kétiilesen
hastanin taninmasi, yardim ¢agrilmas: ve gerekli tedavinin
saglanmasi i¢in 6zel uyari sistemleri kurulmasi ve hastane
disinda ani kardiyak 6liim riskini gosteren bazi uyaric
bulgular konusunda farkindalik yaratilmasi icin ¢aba sarf
edilmesi gerektigi vurgulanmgtir. 2. ve 3. halkalar erken
KPR ve defibrilasyonun kalp ritmi ve kontraksiyonunun
yeniden baslatilmasindaki 6nemini tanimlar. Derhal
baglatilan KPR hastanin yagsama donme sansim 2-3 kat artirir.

KPR uygulamamak yerine sadece toraks kompresyonlari
ile yapilan KPR’de fayda saglar. KPR ve kollapstan sonraki
3-5 dakika icinde uygulanan erken defibrilasyon hayatta
kalma sansin1 %49-%75’e kadar yiikseltir. Defibrilasyondan
once her bir dakikalik zaman kaybi yeniden yasama dénme
sansini %10-12 azaltir. Son halka ise hastamn yasam kalitesini
arttirmak igin erken ileri yasam destegi ve resiisitasyon
sonrast bakimin énemini anlatir. Resiisitasyon sonrasi
donemdeki tedavi kalp, beyin ve diger organlarin
fonksiyonlarini korumaya yonelik yapilan tedavilerdir.

Yasam zincirinin ilk {i¢ basamaginda ortak olan, en énemli
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6zellik uygulamalarin olasi en erken dénemde
baslatilmasidir. Birgok iilkede, acil yardim sistemlerinin
haber almalarindan, kazazedeye ulagsmalarina kadar gegen
ortalama zaman 8 dakika veya daha kisadir. Bu donemde
kazazedenin hayatta kalma sansi, KPR uygulanmas: ve
erken defibrilasyonun gevrede bulunanlar tarafindan acil
olarak uygulanmasina baghdir. Boylece kalp ve beyine
kiigiik ama 6nemli bir kan akimi saglanmis olur. Beyin
dokusu oksijen ve glikozun varligina son derece duyarhdir.
Bes dakikadan az siiren dolasim yetersizligi, geri doniisii
olmayan serebral hasara yol acabilir. Hatta hasta daha
Onceden oksijensiz kalmis ise bu siire daha kisa olabilir.
KPR’deki gecikme, basarili bir sonug elde etme sansini
azaltacaktir. Bu nedenle; kurtaricilarin, 6nerilen algoritma
dogrultusunda, temel yasam destegini en kisa siirede
uygulamaya baglamalari saglanmalidur.

TEMEL YASAM DESTEGI

Temel yasam desteginin (TYD) amaci, arrest nedeni ortadan
kalkana kadar yeterli dolagim ve solunumun saglanmasidir.
Herhangi bir arag-gere¢ kullanilmadan havayolu agikliginin
saglanmasi, toraks kompresyonlari, ventilasyon ve eger
mevcutsa otomatik eksternal defibrilasyon uygulamasini
ierir. [lk degerlendirme ile kardiyak arrest tanis1 konur
konmaz, orada bulunan kisi tarafindan hemen baglatilmalidir.

Once hasta (kazazede), kurtarici ve olay yerindeki kisilerin
yani ortamin giivenligi saglanmalidir. Ardindan biling
durumu degerlendirmek igin hastaya, omuzlarindan hafifce
sarsarak ytiksek sesle nasil oldugu sorulur.

Sesli veya hareket etme seklinde yanit alinirsa, hasta diizenli
araliklarla degerlendirilerek izlenmelidir. Kosullar uygunsa,
hareket ettirilmemeli ve gerekli ise yardim ¢agrilmalidur.
Hasta yanit vermiyorsa, yakindaki diger bir kisiden yardim
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istenir. Bu kisi yardim ¢agirmaya giderken, kurtarict KPR’ye
devam eder. Hasta, bag-boyun ve govdesi birlikte hareket
ettirilerek dikkatlice sirt-tistii yatar pozisyona getirilir.

Havayolu agikligini saglamak tizere Head tilt-chin lift
manevrast uygulanir. Bu amagla hastanin basi, alina
yerlestirilen ele nazikce geriye itilip, diger elle ¢enesi 6ne
dogru ¢ekilir. Hastada boyun travmasi stiphesi varsa, Jaw
Thrust (Bas ve boyun sabit tutularak sadece alt genenin 6ne
cekilmesi) manevrasi tercih edilir ya da hastanin basini
geriye itmeden, sadece ¢enesinin one ¢ekilmesi yeterli
olacaktr.

Havayolu agik tutulurken “Bak-Dinle-Hisset” yontemi ile
hastanin solunumunun normal olup olmadig: 10 sn i¢inde
kontrol edilir. Bu amagla kurtaric1 yanagini hastanin agzina
yaklastirip toraks hareketlerine bakar, solunum sesini
duymak i¢in agzini dinler ve yanagiyla hava giris ve ¢ikisin
hissetmeye ¢alisir. Hasta normal soluyorsa derlenme
(Recovery) pozisyonuna alinir. Pozisyon verildikten sonra
hastanin solunumu tekrar kontrol edilir ve izlenir. Hastanin
solunumu degerlendirildiginde; solunumu yoksa veya
normal solumuyorsa (Gasping dahil), kurtarici 6nce diger
bir kisiyi yardim ¢agirmaya gonderir veya tek basina ise
kendisi ¢ok kisa stirede, ambulans ¢agirmak icin telefonla
112’yi arayarak yardim ¢agirir. Daha sonra derhal toraks
kompresyonlarina baglar.

Kardiyak arrestten sonraki ilk birka¢ dakikada Gasping
tarzinda solunum %40 oraninda goriilebilir ve bu durum
da zaman kaybini 6nlemek adina hizla KPR'ye baglanmasin
gerektirir. Ayrica KPR’ye baglamak i¢in nabiz kontroliiniin,
dolagimin varlig1/ yoklugunu degerlendirmede yetersiz bir
yontem oldugu ve saglik mensubu olmayan kurtaricilar igin
Onerilmedigi unutulmamalidir. Nabiz bakma islemi, bu
konuda egitimli olan saglik personeli tarafindan
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gerceklestirilmelidir.

Toraks kompresyonlarina baslarken; 6nce bir el ayas: gogiis
kafesinin ortasina gelecek sekilde sternum iizerine
yerlestirilir, sonra diger el bu elin iizerine aym sekilde
yerlestirilerek iki elin parmaklar1 birbirine kenetlenir.
Hastanin toraksina vertikal durumda, dirsekler biikiilmeden
her kompresyonda sternumu en az 5cm (6 cm’i asmamali)
¢Okttlirecek kadar basi uygulanir. Elin sternum ile temasi
kesilmeden basi kaldirilir ve g6giis kafesinin eski konumuna
doénmesi beklenir. Kompresyon ve dekompresyon siireleri
esit, hiz1 en az 100-120/dk olacak sekilde 30 kompresyon
uygulanir. Uygulama sirasinda kostalar tizerine, abdomenin
tist kismina veya sternumun alt ucuna basi
uygulanmadigindan emin olunmalidir.

KPR sirasinda kaliteli toraks kompresyonlar1 uygulanmasi
esastir. Kaliteyi belirleyen 6zellikler uygun derinlik (en az
5cm), uygun hiz (100-120 bast/ dk) ile uygulanmasi ve gogiis
kafesinin kompresyon sonrasinda baslangi¢c konumuna geri
donmesine izin verilmesidir. Vurgulanmasi gereken bir diger
ozellik ise toraks kompresyon uygulamasina sadece zorunlu
durumlarda en az ara verilmesi (defibrilasyon i¢in 5 sn, 2
yapay solunum igin 5 sn gibi) ve en kisa stirede tekrar
baslanmasidir. Etkin bir KPR uygulamasinda, uygulama
stiresinin >%60"1n1 torakal kompresyonlarin olusturmasi
onerilmektedir.

30 toraks kompresyonundan sonra tekrar havayolu agilir,
ardindan iki etkin yapay solunum yaptirilir. Yapay solunum
agizdan agiza, agizdan buruna veya agizdan stomaya
yapilabilir. Erigkinlerde agizdan agiza yapilan uygulama
tercih edilir. Agi1zdan buruna solunum ise, kazazedenin
agzinin ciddi sekilde yaralandig1 veya acilamadig,
kurtaricinin kazazedeye suyun iginde solunum uyguladig:
veya agizdan agiza uygulamada hava sizdirmazlig:
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saglanmada gticliikle karsilasildigi durumlarda
uygulanabilecek alternatif bir yontemdir. Kurtarici, hastanin
alnina yerlestirdigi elin isaret ve bagparmaklari ile burun
deliklerini kapatir. Derin bir soluk aldiktan sonra, dudaklarin
hastanin dudaklarinin etrafina hava kagag: olmayacak
sekilde yerlestirir. Bir saniye stire ile ekspiryum havasini
hastanin akcigerlerine tfleyerek ilk solugu gerceklestirir.
Boylece hastanin akcigerlerine ~ %17 oksijen igeren 500-600
ml kadar hava verilmis olur. Bu sirada gogiis kafesinin
yiikselip yiikselmedigi gozlenmelidir. Daha sonra
ekspiryuma izin verilir ve ayni sekilde 2. solunum uygulanir.
2 yapay solunum uygulamasi 5 sn iginde tamamlanir.

Intratorasik basinci artirarak kalbe olan vendz doniisii ve
kardiyak debiyi azaltmasi, gastrik distansiyona yol agmasi
nedeniyle hiperventilasyon ve hiperinflasyondan
kac¢inilmalidir. Eger ilk soluk verilirken zorlukla
karsilasiliyorsa; hastanin agiz ici kontrol edilir ve herhangi
bir yabanci cisim goriilebiliyorsa bir elin isaret parmags ile
temizlenir, bag ve ¢eneye verilen pozisyon kontrol edilir.
Daha sonra en fazla 2 kez solutma denenir. Yine de bagarili
olunamiyorsa toraks kompresyonlar: uygulamasimna gegilerek
30 kompresyon gergeklestirilir. Boylece erigkin bir olguda
kompresyon/ ventilasyon orani 30/2 olacak sekilde KPR'ye
devam edilir. Hasta herhangi bir yasam belirtisi (normal
soluk alma, gozlerini agma, hareket etme gibi) gosterinceye
kadar temel yasam destegine ara verilmez. Eger hastada
yasam belirtisi saptanirsa temel yasam destegine ara verilerek
solunum kontrol edilir. Egitimli saglik personeli solunumu
10 sn iginde degerlendirirken, bir eli ile karotis nabzini
kontrol ederek dolasimi1 da degerlendirebilir.

TYD sirasinda, kurtarict hastaya etkili yapay solunum
yaptiramiyorsa veya uygulamak istemiyorsa, kombine
uygulama daha etkili olmakla birlikte KPR, sadece toraks
kompresyonu uygulamasi seklinde yapilabilir. Toraks
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kompresyonlar stirekli ve hizi1 100/dk olacak sekilde
uygulanmalidir. Sadece kazazede hareket eder, gozlerini
agar veya normal solumaya baglarsa, kontrol etmek icin
durulmali, aksi takdirde KPR’ye ara verilmeden devam
edilmelidir.

Iki kurtarici ile uygulanan KPR’de, yardim cagirmak 6ncelik
tasimaktadir. Yanit vermeyen hastada bir kisi yardim
cagirmaya giderken, digeri tek bagina restisitasyona baglar.
Ikinci kurtarici, yardim gagirdiktan sonra hasta bagina geri
dondiigilinde, restisitasyona ilk baglayan kurtarici 2 solunum
uygularken sternumda kompresyon uygulayacag: yeri saptar
ve hazir bekler. Iki kisi ile yapilan KPR’de kurtaricilarin
hastanin her iki yaninda kargilikli olarak durmalar: ve
havayolu emniyeti saglanana kadar
kompresyon/ventilasyon oraninin 30/2 olarak devam
ettirilmesi Onerilmektedir. TYD sirasinda torakal
kompresyonlarin kaliteli olarak siirdiiriilebilmesi igin
kompresyon yapan kisinin 2 dakikada bir diger kurtarici
ile yer degistirmesi dnerilmektedir.

Tek kurtarici ile KPR uygulanirken; kurtarict  hastanin
normal solumadigimi anlar anlamaz yardim cagirmak tizere
hastanin yanindan ¢ok kisa bir stire (yakindaki bir telefondan
112’yi aramak) i¢in ayrilabilir. Ancak suda bogulma
olgularinda veya c¢ocuklarda once 5 kez yapay solunum,
ardindan 1 dakika KPR uygulanir; daha sonra yardim
¢agirmaya gidilir.

Bahsedilen sekilde uygulanan TYD’'ne, kazazede normal
soluyuncaya kadar, profesyonel ekip gelip uygulamalari
devralincaya kadar veya yorgunluktan tiikeninceye kadar
ara verilmeden devam edilmelidir.

Eriskinlerde TYD’nin hareket plani arka sayfadaki sekilde
Ozetlenmisgtir.
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Eriskin TYD

"~ Yardimisteyin, seslenin

Toraks kompresyonu 30 x

v
Yapay solunum 2 x

Otomatik Eksternal Defibrilasyon

Otomatik eksternal defibrilatdrler (OED), kazazedenin
kardiyak ritmini analiz eden, sayet VF mevcut ise sok
uygulanmasini saglayan ve kurtariciya yol gostermek igin
sesli ve gorsel uyarilar ile onlar1 yonlendiren cihazlardir.
OED cihazlar1 sadece VF ritmini dogru olarak tanir ve VF
varliginda sok uygularlar. Gelistirilmis yeni modelleri kiigtik,
kullanim1 basit, giivenilir ve ucuzdur. Bu nedenle
ambulanslarda, isyerlerinde ve insanlarin kalabalik olduklar:
yerlerde OED’lerin bulundurulmasi tesvik edilmeli, ayrica
saglik personeli olmayan kurtaricilar ile acil durumlar ve
kardiyak arrest olgulari ile nadiren karsilasan saglik
mensuplarmin OED kullanimi konusunda egitim almalarina
onem verilmelidir.

OED kullanirken yapilmasi gerekenler sirasiyla;
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1) Kazazede ve gevrede bulunanlarin giivende oldugundan
emin olunur.

2) Kazazede yanit vermiyor ve normal olarak solumuyorsa,
OED temini ve ambulans ¢agrilmasi igin birisi génderilir
veya kurtarici fazla zaman kaybetmeden ambulans ¢agirir.
3) TYD algoritmasina gore KPR’ye baglanur.

4) Defibrilator gelir gelmez; caligtirilip, elektrot/ pedler giplak
gogiis kafesi tizerine yapistirilir. Birden fazla kurtarici varsa,
bu islem yapilirken KPR’ye devam edilir. S6zlii/ gorsel
uyarilarin yonlendirdigi sekilde hareket edilir. OED ritim
analizi yaparken, hi¢ kimse hastaya dokunmamalidir.
5) Sok endikasyonu varsa; hi¢ kimsenin kazazedeye
dokunmadigimdan emin olunur. Sok diigmesine tarif edildigi
gibi basilir (OED tam otomatikse soku kendi uygular).
Sesli/ gorsel uyarilarin yonlendirdigi sekilde uygulamaya
devam edilir.

OED kullanimini gosteren hareket plan1

Acil merkezi arayin

Toraks kompresyonu 30 x

Yapay solunum 2 x

Yalnizsan
KPR'ye basla

OED gelince
Calistirin, komutlara uyun

ERC, Resuscitation 2015
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6) Sok endikasyonu yoksa; KPR’ye hemen yeniden baglanur.
Sesli/ gorsel uyarilarin yonlendirdigi sekilde hareket edilir.
7) OED uyarilarini izlemeye; kalifiye yardim gelip hastay1
devralincaya, kazazede normal soluyuncaya veya kurtarici
yorgunluktan tiikeninceye kadar devam edilir.

OED kullanimini gosteren hareket planu 75. sayfada
verilmistir:

Giivenli defibrilasyon uygulamas i¢in yapiskan pedleri
sikica yapistirmaya, defibrilasyon uygulamasi sirasinda,
(ventilasyon oksijen destegi ile saglaniyorsa) oksijen
kaynagini hastadan en az 1m uzaga almaya ve hastaya
kimsenin temas etmemesini saglamaya dikkat edilmelidir.

iLERI YASAM DESTEGI

[leri yasam destegi (IYD) uygulamasi, TYD'nin yani sira
kardiyak arrest nedeninin saptanmasini, bu nedenin
tedavisini ve bagaril1 bir resiisitasyon sonras1 donemdeki
tedaviyi kapsamaktadir. Dolayisiyla bu konuda egitim almis
bir ekip tarafindan gerceklestirilmelidir.

Asagidaki sekilde erigkinlerdeki IYD hareket plani verilmistir.
TYD ile baglanan uygulamaya, istenen yardimin (ekibin
ve/veya gerekli arag-gereclerin) gelmesiyle
monitdrizasyonun saglanmasi ve ritim analizi sonrasi
onerilen IYD uygulamalarinin gergeklestirilmesi ile devam
edilir. Her iki dakikalik KPR uygulamasi sirasinda yapilmasi
gereken bazi uygulamalar vardir. Yiiksek kaliteli KPR (hiz,
derinlik, tam dekompresyon) uygulamaya 6zen gostermek,
KPR’ye ara verildiginde yapilacak isleri planlamak, oksijen
vermek, ileri havayolu yontemleri ve kapnografiyi
dustinmek, havayolu giivencesi saglaninca kompresyonlari
kesintisiz uygulamak, her 3-5 dakikada bir adrenalin vermek
ve geri dondtiriilebilir nedenleri diizeltmek bunlar arasinda
yer alir.
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Hava yolunu ag
Yasam belirtilerini kontrol et i
1 Resiisit:

Ekibini cagir

A
KPR 30:2

Defibrilatorimonitorii bagla
Kesintileri en aza indir

Geri Donmesi
1 SOK o
v - s
KARDIYAK ARREST SONRASI TEDAVI \
Derhal KPR uygula * ABCDE yaklagimi ; Derhal KPR uygula
2 Dakika + Oksijenasyon ve ventilasyon i 2 Dakika
L—  Kesintileri en aza indir Sa0, %94-98, PaCO, normal § Kesintileri en aza indir =
| * 12 derivasyon EKG } )
* Presipite eden nedenleri tedavi et —— —
KPR SIRASINDA « Hedefli terapatik hipotermi J | GERI DONDURULEBILIR
YAPILACAKLAR NEDENLER

Geridondiiriilebilir Nedenler

Titim kardiyak arrestlerin potansiyel nedenleri veya kardiyak
arresti agreve eden faktdrler mutlaka aranmali ve
bulunmalar1 halinde, resiisitasyon uygulanirken hizli bir
sekilde tedavi edilmelidirler. Bunlarin kolay hatirlanmasi
acisindan bu nedenler, asagidaki tabloda goriildiigii gibi,
bas harflerine gore iki gruba ayrilmgtir:

Geri Dondiiriilebilir Nedenler

4 H Hipoksi 4 T | Tansiyon pnémotoraks
Hipovolemi Tamponad (kalp)
Hipotermi Toksisite
Hiper /hipokalemi, Tromboembolik ve
hipokalsemi, asidemi mekanik dolagim
ve diger metabolik obstriiksiyonu (koroner,
bozukluklar pulmoner)
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Kardiyak Arrest Ritimleri
Kardiyak arrest ritimleri iki gruba ayrilir:

1. Sok uygulanabilir ritimler: VF, nabiz alinamayan
ventrikiiler tagikardi (VT)

2. Sok uygulanmayan ritimler: Asistoli, nabizsiz elektriksel
aktivite (NEA)

Tedavide iki arrest ritmi arasindaki en 6nemli fark VF/ VT’ de
defibrilasyon uygulanmasidir.

1. Sok Uygulanan Ritimler (VF ve Nabizsiz VT)

Eriskinlerde gelisen ani kardiyak arrest baglangicinda en
sik goriilen ritim VF dir. TYD'ne baglanarak kardiyak arrest
saptandiginda yardim c¢agrilir ve defibrilator de istenir. 30/2
oraninda kompresyon/ ventilasyon uygulamasina baglanr.

Tanik olunan ani kollaps durumunda veya monitorize
hastada VF goruldigiinde defibrilatére hemen
ulagilamiyorsa prekordiyal vuru uygulamasi diistintilebilir.
Bu amagla yumruk yapilmis elin ulnar kenari ile sternumun
alt yarisina bir kez 20 cm yiiksekten sert bir sekilde vurulur
ve yumruk geri gekilir. Kardiyak arrestin ilk birkag
saniyesinde etkili olabildigi konusunda bilgiler bulunmakla
birlikte, tek basina prekordiyal vurunun sok uygulanan bir
ritmi dondiirebilme olasiliginin ¢ok diisiik oldugu
belirtilmektedir.

Defibrilator geldigi anda yapiskan pedler veya elekrotlar
jellendikten sonra gogiis kafesi {izerine biri sternumun
sagina, sag klavikulanin altina, digeri 6n-orta aksiller alana
apeksin hemen altina (V6 hizasina) yerlestirilir. Hastanin
ritmi tanimlanir.

Nabizsiz VT veya VF dogrulanirsa, tek bir sok uygulanur.
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[k sokun enerji seviyesi defibrilatér bifazik ise 150-200 ]
monofazik ise 360 ] olmalidir. Soktan sonra ritim ve nabiz
kontrolii yapilmadan hemen 2 dakika stireyle KPR
uygulanmalidir. Defibrilasyon sonrast monitdrde perfiizyon
saglayan bir ritim gortilse bile ilk birka¢ dakika ritim yavastir
ve kalp kontraksiyonlar: etkili degildir. Nadiren nabiz
alinabilir ve bu nedenle olusan gecikme uygulamanin
etkinligini azaltir. Dolayisiyla kardiyak fonksiyon yeterli
oluncaya kadar toraks kompresyonlarina hemen devam
edilmelidir.

[ki dakikalik KPR’den sonra hizla monitér
degerlendirildiginde VF/VT hala devam ediyorsa ikinci
sok uygulanir ve tekrar KPR’ye baglanir. Ikinci ve bunu
izleyen tim defibrilasyon uygulamalari; bifazik
defibrilatorler ile cihazin verebilecegi en yiiksek enerji
seviyesi kullanilarak, monofazik defibrilatorler ile 360 J'liik
enerji seviyesi ile uygulanir.

Ikinci soktan sonra 2 dakika siireyle uygulanan KPR'nin
sonunda monitor tekrar kontrol edilir, endike ise 3. sok
uygulanir ve tekrar KPR’ye baglanur. 3. soktan sonra VE/VT
hala devam ediyorsa, 2 dakika stire ile uygulanacak KPR
sirasinda kompresyonlarin baslangicinda 1 mg adrenalin
intraven6z yoldan bolus seklinde verilir. Ardindan
kompresyonlara devam edilirken Amiodaron 300 mg
intraven6z bolus uygulanir.

VE/VT, kardiyak kateterizasyon sirasinda veya kardiyak
cerrahiden sonra erken postoperatif devrede gelisirse, toraks
kompresyonlarimin vaskiiler stittirleri bozacag: diistintilerek,
ard1 ardina ii¢ sok uygulanmasi diisiiniilebilir. Ug sok
stratejisi tanik olunan arrestlerde de VF/VT varsa, hasta
defibrilatore bagl ise uygulanabilir. Bu durumlarda, toraks
kompresyonlarinin spontan dolasimin geri déniisiini
saglamasi pek miimkiin degildir.
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Sok uygulamalar: sirasinda hastaya kimsenin temas
etmemesi gerektiginden gogiis kompresyonlarina ara verilir,
ancak kesintinin siiresi en aza (£ 5 sn) indirilmelidir. Koordine
bir uygulama ile toraks kompresyonlarina verilen ara
kisaldikga, defibrilasyonun basarili olma olasilig1 artmaktadr.
Bu nedenle, her defibrilasyon uygulamas: sirasinda,
defibrilator sarj oluncaya kadar toraks kompresyonlarina
devam edilmesi 6nerilir. Ancak kompresyonlar: uygulayan
kisi korunabilmek i¢in mutlaka eldiven giymelidir.

Iki dakikalik KPR sonunda kisa siireli ritim kontrolii yapilir
ve ritim organize ise nabiz palpe edilmeye caligilir. Hastada
spontan dolagimin dondiigiinii diisiindiiren yasamsal
belirtiler olmadikga veya nabiz varlig1 konusunda stiphe
varsa KPR’ye devam edilmelidir.

KPR sirasinda yasamsal belirtiler (normal solunum, hareket,
g0z acma) geri donerse monitor kontrol edilir. Organize bir
ritim varsa nabiz palpe edilir. Nabiz varsa restisitasyon
sonrast bakima ve gerekli ise periarrrest aritmilerin tedavisine
gecilir.

Inatla devam eden VF’de geri déndiiriilebilir nedenler
gozden gecirilerek tani konulursa hizla tedavi edilmelidir.
Monitor ve defibrilator elektrotlarinin pozisyonu, temasi ve
iletken materyelin yeterliligi kontrol edilmelidir.

2. Sok Uygulanmayan Ritimler (NEA ve Asistoli)

NEA kalpte normal /normale yakin bir elektriksel aktivite
varken, etkili kontraksiyon olmamasi sonucu kalp debisi ve
nabzin yoklugu seklinde tanimlanir. Nedeni genellikle
“Geridonditrilebilir Nedenler” olarak bilinen klinik
tablolardir. Bu tablolar teshis edilir ve diizeltilirse NEA
tedavi edilebilmektedir. Bunlar disinda NEA veya asistoli
durumunda sagkalim pek olas: degildir.
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Monitérde ilk goriilen ritim NEA veya asistoli ise 30/2
oraninda KPR’ye baglanir ve intravenoz erisim saglandig:
gibi 1 mg adrenalin uygulanir ve her 3-5 dk’da bir tekrarlanur.
Asistoli goriiliirse KPR’ye devam ederken, monitdriin
elektrot baglantilar1 mutlaka kontrol edilmelidir.

Olas1 en kisa stirede havayolu glivence altina alinmals,
ventilasyon sirasinda gogiis kompresyonlarina ara
verilmemesi saglanmalidir. Tki dakikalik KPR sonrast ritim
yeniden kontrol edilmeli ve bir degisiklik yoksa hemen
KPR’ye devam edilmelidir. Organize bir ritim varsa nabiz
kontrol edilmelidir. Nabiz varsa restisitasyon sonrasi bakima
baslanmalidir. Nabiz yoksa veya nabzin varligindan tam
emin olunamiyorsa hemen KPR’ye devam edilmelidir. KPR
sirasinda yasam belirtileri geri donerse ritim, ardindan nabiz
kontrol edilmelidir.

Asistoli veya NEA'nin tedavisi sirasinda ritim VF'ye dénecek
olursa, algoritmanin diger tarafi izlenir.

Havayolu Saglanmasi ve Ventilasyon

Hava yolu agikligini saglama ve stirdiirmenin optimal yolu
endotrakeal entiibasyondur. Ileri havayolu teknikleri,
konusunda deneyimli personel tarafindan denenmelidir.
Entiibasyon ve laringoskopi sirasinda, tiipiin vokal kordlar
arasindan gegirildigi kisa zaman aralig1 disinda toraks
kompresyonlarina ara verilmemeli ve bu kisa zaman aralig:
10 sn’yi gegmemelidir. Entiibasyon gerceklestirildikten sonra
yerinin dogrulugu mutlaka (inspeksiyon, oskiiltasyon, varsa
kapnografi ile) kontrol edilmeli ve tespit edilmelidir.

Kapnografi entiibasyon tiipiiniin yerinin dogrulanmasi ve
yer degistirmesinin saptanmasinin yani sira, KPR kalitesinin
ve spontan dolasimin geri donitisiiniin izlenmesi agisindan
da 6nemlidir.
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Entiibasyon ile havayolu giivenligi saglaninca gogiis
kompresyonu (100 bast/ dk) ve ventilasyon (10-12 soluk/dk)
uygulamasi birbirinden bagimsiz olarak stirekli
gerceklestirilir. Boylece ventilasyon icin gogiis
kompresyonlarina ara vermek gerekmeyecegi ve koroner
perfiizyon basincinda duraksamalara bagli belirgin diisme
donemleri olusmayacagindan daha ytiksek bir ortalama
koroner perfiizyon basinci saglanabilecektir. Ayrica asir1
ventilasyondan (ytiksek hacim/hiz) kaginmak gerekir.

Endotrakeal entiibasyon yapilamadiginda veya uygulayacak
egitimli ve deneyimli bir kisi yoksa havayolu saglamada
kolaylikla kullanilabilecek diger segenekler; laringeal maske
(Klasik LMA, Proseal LMA), I-gel, laringeal tiip ve kombi
tiiptiir. Alternatif havayolu geregleri yerlestirildikten sonra
da, ventilasyon icin ara verilmeden g6giis kompresyonlarma
devam edilir. Ancak en iyi havayolu yonetimi, kurtaricinin
niteligi ve KPR'nin bulundugu asamaya gore farkhiliklar
gosterebilmektedir. Ozellikle hastane éncesi donemde
supraglottik havayolu uygulamalar: ile endotrakeal
entiibasyona bagli gozlenen olumsuzluklar (torakal
kompresyonlarda kesinti, tekrarlayan entiibasyon
denemeleri ve hiperventilasyon olasiliginin artmis olmast,
farkedilemeyen 6zefagus entiibasyonu gibi) azalmis olmasima
ragmen, el ventilatorii, supraglottik havayolu geregleri ve
endotrakeal tiip ile yapilan karsilastirmali calismalarda
birbirinden oldukga farkli sonuglar elde edilmistir.

Ila¢ Uygulama Yollar

KPR sirasinda vaskiiler erisim intravendz veya intraosstz
yolla saglanir. Periferik vendz yol, santral vendz yola gore
daha kolay, cabuk ve giivenilir sekilde yerlestirilir. Periferik
yoldan ilag verilmesinden sonra, ilacin santral dolagima
ulagimini kolaylastirmak igin enjeksiyonun ardindan en az
20 ml bolus s1v1 verilmeli ve ekstremite 10-20 sn siireyle
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yukariya kaldirilmalidir. Hastada santral ven kateteri varsa
stiphesiz tercih edilmelidir. Bu yol kullanildiginda, pik ilag
konsantrasyonu daha yiiksek ve dolasim zaman daha kisa
olmasina ragmen santral kateter yerlesimi sirasinda KPR’ye
ara verilmesi ve bazi komplikasyonlarin gelisebilmesi
nedeniyle 6ncelikle periferik venoz yol agilmasi 6nerilir.

Intravenéz yol agilamiyorsa intraoss6z yol diistintilmelidir.
Intraossoz enjekte edilen ilaglar, santral venoz kateterden
enjeksiyon ile karsilastirilabilir bir siirede yeterli plazma
konsantrasyonuna ulasir. Bu amacla gelistirilen intraossoz
erisim geregleri bu yolun kullanimini kolaylastirmaktadir.

Kardiyopulmoner Resiisitasyon Sirasinda Kullanilan
flaglar

KPR sirasinda ilag tedavisinin temel ilkesi defibrilasyon,
torakal kompresyon ve yapay solunumdan sonra
uygulanmasidir.

Adrenalin: Alfa adrenerjik etki ile olusturdugu
vazokonstriksiyon sonucu serebral ve miyokardiyal kan
akimini arttirir. Yiiksek koroner kan akimi VF dalgalarinin
frekansini yiikselterek defibrilasyon ile dolasimin geri donme
olasitligini da arttirmaktadir. 3. soktan sonra VF/VT hala
devam ediyorsa, izleyen iki dakikalik KPR sirasinda ilk
olarak 1 mg dozunda verilir ve arrest siiresince 3-5 dk’da
bir tekrar edilmelidir.

Antiaritmik ajanlar: Uciincii soktan sonra VF/VT hala
devam ediyorsa, izleyen 2 dakikalik KPR sirasinda
amiodaron 20 ml %5 dekstroz i¢inde (veya diger uygun bir
soltisyonda) 300 mg dozunda, bolus seklinde enjekte edilir.
Tekrarlayan veya devam eden VF/VT durumunda 5. Soktan
sonra 150 mg ek doz uygulanir ve ardindan 900 mg/ giin
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hizinda infiize edilir. Amiodaron yoksa alternatif olarak
lidokain 1 mg/kg uygulanabilir ve gerekirse 0,5 mg/kg ek
doz verilir. Fakat 6nce amiodaron verildiyse lidokain
uygulanmamalidir.

Magnezyum: Hipomagnezemi (siklikla hipokalemi ile
birliktedir) stiphesi olan soka direngli VF'de veya Torsades
de Pointes varliginda baslangi¢ dozu olarak 2 g (8 mmol,
4 ml %50 magnezyum stilfat) 1-2 dk’da periferik olarak
verilir ve 10-15 dakika sonra tekrar edilebilir.

Sodyum Bikarbonat: KPR sirasinda rutin sodyum bikarbonat
kullanim1 karbondioksit yiikiinti arttirmasi, dokulara oksijen
verilimini inhibe etmesi, miyokard kontraktilitesini bozmasi
ve hipernatremiye yol agmasi nedeniyle 6nerilmemektedir.
Sadece bazi durumlarda iv olarak kullanilabilir. Bunlar; agir
asidoz (pH<7,1), hiperkalemi ve trisiklik antidepresan
toksisitesidir. Baglangi¢ dozu 50 mmol (50ml %8.4 soliisyon)
iv olup, doz klinik duruma ve seri kan gazi sonuglarina gore
tekrarlanir.

Kalsiyum: NEA'nin nedenleri olan, hiperkalemi, hipokalsemi
ve kalsiyum kanal blokerlerinin asir1 dozlarinda kullanilir.
Baslangi¢ dozu 10 ml %10 kalsiyum klorid (6.8 mmol Ca+2)
gerekirse tekrarlanabilir. Kalsiyum soliisyonlar1 ve sodyum
bikarbonat ayni venden es zamanli verilmemelidir.

Intravendz sivi olarak % 0.9 sodyum kloriir veya laktatli
ringer soliisyonu tercih edilir. Kolloidlerin bir tstiinlagi
gosterilememistir. Hipovolemi varliginda hizli siv1 infiizyonu
yarar saglamakla birlikte normovolemi durumunda gereksiz
siv1 yiliklenmesi olumsuz etkilere yol acacaktr.

Resiisitasyon Sonras1 Bakim

Spontan dolagimin geri doniisii kardiyak arrest sonrasi
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ulasilacak hedeflerin ilk basamagidir. Bundan sonra KPR
sonrasi donemi olumsuz etkileyen beyin hasari, miyokard
disfonksiyonu, sistemik iskemi-reperfiizyon yanit1 ve inatg1
presipitan patolojiler gibi faktorlerin tedavileri 6nem tasir.
Tekrarlayan kardiyak arrest ve sekonder beyin hasarina yola
acan hipoksi ve hiperkarbi 6nlenmelidir. FiO2, arteriyel
oksijen saturasyonu %94-98 olacak sekilde titre edilmeli ve
normokarbinin devamlilig1 saglanmalidir. Hipotansiyon,
diisiik kalp debisi ve aritmi seklinde karsimiza ¢ikabilecek
hemodinamik instabilite sivi tedavisi, vazoaktif ilaglar hatta
intra-aortik balon destegi ile diizeltilmelidir. STEMI
olgularinda erken koroner anjiografi ve perkutan koroner
girisim uygulanabilir. Norolojik derlenmeyi saglamada
miyoklonus ve/veya konviilsiyonlarin acil ve etkin tedavisi
Oonem tasir. Hipoglisemiden kaginilmali, ancak kan seker
diizeyi 180 mg /dl'nin altinda tutulmalidir. Kardiyak arrest
sonrasindaki ilk 48 saatte hipertermi (= 37.6) siklikla goriiliir
ve antipiretikler ve/veya aktif sogutma ile tedavi edilmelidir.
Komato6z olgularda en erken siirede baslanan, 24-48 saat
stiresince viicut sicaklig1 34-36°C olacak sekilde uygulanan
terapotik hipotermi 6nerilmektedir.

KPR’nin sonlandirilmasi konusunda kilavuzlarda; hastane
disinda TYD/sadece defibrilasyon uygulanan durumlarda
spontan dolagim geri donmez, sok uygulanmayan bir ritm
var veya tanik olunmus kardiyak arrest degil ise KPRyi
siirdiirme veya hastanin saglik kurulusuna transferi
onerilmemektedir. [YD uygulanirken geridondiiriilebilir bir
neden yok ise VF devam ettigi stirece KPR stirdiiriiliir, ancak
asistoli kesintisiz 20 dk.dan uzun siiredir devam ediyorsa
yine KPR'nin siirdiiriilmesi énerilmemektedir. Fakat bu
kriterler kisisel, uluslararas, yerel, kiiltiirel, yasal, geleneksel,
sosyal ve ekonomik bir¢ok faktérden etkilenebilmektedirler.
Yine gilintimiizde yenilenen yaklasimlar ve gelisen
teknolojilerin kullanima girmesi (hastane 6ncesi dénemde
terapotik hipoterminin olabildigince erken uygulanmasi,
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hasta transportu sirasinda mekanik KPR cihazlarinin
kullanimi, inatg1 kardiyak arrestte ECMO destekli KPR,
erken PKG gibi), bahsedilen sonlandirma kriterlerinin
degisebilecegi ve sagkalim oranlarinin daha da
iyilestirilebilecegi konusunda umut vericidir.
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GUNCEL BILGILER ISIGINDA
NORMAL FLORA-MICROBIOTA ve
KLINIK YANSIMALARI

Dr. Suna Gedikoglu
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani

Minicanlilar yani mikroorganizmalar; bilinenleri yaninda,
bilinmeyeni de fazla olan, her zaman ve her yerde olmalarina
karsin ¢iplak gozle goremedigimiz igin zaman zaman yok
sandigimiz olagantistii canlilardir. Diinyamizin en kiigiik
canlilar1 olan mikroorganizmalar her yerde bulunduklars,
canl ve cansiz ortamlar ile ¢ok yakin iligkileri oldugu halde,
sadece hastalik yaptiklar: sanis1 yaygindir. Oysaki onlar,
diinyamiz ve yasamimiz i¢in mutlak gereklidir. Diinyamizin
ilk canlilar1 olup, herhalde son canlilar1 da onlar olacaktir.
Dogumun hemen ardindan iligkilerimiz baglamakta ve
yasam boyu da stirmektedir.

Diinya'mizda 13.7 milyar yil 6nce sadece hidrojen, elektron,
proton bulundugu, atmosferin yasam icin uygun olmadig;,
kosullar degistikge ilk organik molekiillerin = 3.7 milyar yil
once olusmaya basladigi, DNA'nin meydana gelisi ve bir
zarla gevrelenmesi ile ilk tek hiicreli canlilarin var oldugu
kabul edilmektedir. Zamanla, bakteri, arkebakteri
(prokaryotlar) ve dkaryot olarak isimlendirilen temel
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ozellikleri farkli olan ti¢ hiicre grubu olusmustur.

Evrim stirecine bakildiginda; ¢ok hiicreli canlilarin, yagsam
stiresi uzadik¢a rekombinasyon olasiliklar1 azalmaktadar.
Bu durum canli tiiriiniin evrimsel olarak uyum yeteneginin
azalmasi anlamina gelir. Oysaki kisa yasayan, ¢ok yavru
verenler evrimsel olarak en basarili canlilar olarak kabul
edilir. Bakteriler uyum yetenegi en yiiksek olan canlilardir.
Hizla ¢ogalirlar, degisik genetik aktarim mekanizmalari ile
cevrelerindeki olumsuz kosullara stiratle uyum saglar ve
bu 6zelliklerini yeni nesillerine aktarirlar.

Viicudumuzun dig ortamla iligkisi olan deri ve mukoza ile
kapli bolgeleri daima basta bakteriler olmak tizere gesitli
mikroorganizmalar ile kaplidir. En klasik tanimu ile; belirli
bir yasta, viicudun belirli bir bélgesinde yer alan, genellikle
degismeyen mikroorganizmalar grubu kalic1 floray:
olusturur. Cesitli nedenler ile bozulmasi halinde stiratle
kendisini yeniler. Normal flora elemanlar1 bulunduklar:
bolgede hastalik olusturmazlar. Gegici flora ise: yine belirli
bir bolgede nonpatojen veya potansiyel patojen
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan; saatler, giinler,
haftalarca kalabilen mikrooganizmalardan olusur. Normal
kosullarda ve saglikli bir kiside hastalik yapmazlar.

Alisilagelmis olan “flora” kelimesi; bitkileri ¢agristirmasi
nedeni ile, 2000°1i yillarin baslarinda irdelenmeye baslanmis
ve yerine latince kokenli [biot_’life’ (Oxford English
Dictionary-OED)] “biota” sozctigiintin kullanilmasi uygun
bulunmustur. Biota; belirli bir bolgede, habitatta veya jeolojik
periyotda bulunan hayvan ve bitkileri tanimlar. Microbiota
ise belirli bir kisi, viicut bolgesi veya belirli bir
lokalizasyondaki bakterilerin toplamini ifade eder. Diger
bir tanim olan mikrobiome, mikrobiota ile siklikla karigtirilir.

Mikrobiome; belirli bir bélgede tanimlanmis olan
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mikroorganizma ve genlerinin toplamidir. Bu baglamda
onemli olan bir diger terim olan Metagenomics ise;
saptanmis olan total DNAy1 veya 6nemli bir markir olan
16S rRNA sonuglarini kapsar. 165 rRNA evrim sirasinda en
az degisiklige ugramis olan kromozomal yapilardir. Woese
(1987) tarafindan tanimlamistir. 16S rRNA ile tiir diizeyinin
tisttinde benzerlik saptanabilir. O nedenle “imza sekans1”
olarak da isimlendirilirler ve dogru tani igin énemlidir.

Mikrobiotay1 olusturan mikroorganizmalarin yasam
kosullarinda farkliliklar vardir. Konvansiyonel kiiltiir
yontemleri ile saptanmalari; gok biiyiik maliyet, emek, bilgi,
ekip gerektirir. Dolayisiyla, mikrobiotay belirlemek, nelerden
etkilendigi ve olas1 degiskenlikler ile sonuglarini saptamada
yetersiz kalinmaktadir. Son yillarda 6zellikle molekiiler
yontemlerdeki gelismeler, arastirmacilar1 ¢ok yonlii
calismalara yonlendirmis ve elde edilen bilgiler, insan
mikrobiyotasi hakkinda bilinenlerin tartisilmasina neden
olmustur. Tim floral1 bolgeler i¢in ¢alismalar yapilmakla
beraber, en yogun ve kapsamli olanlar bagirsak mikrobiotast
ile ilgilidir. Ctinkii bakteri igerigi ¢ok cesitlidir, farkli islevleri
nedeniyle insan saglig1 icin nemlidir. Dengesinin bozulmasi
halinde ¢esitli hastaliklar ile iligkili olduklar: diistiniilerek,
baglant: kurulmaya ¢alisiimaktadur.

Bagirsaklar, en biiytik mikrobiotaya sahiptir, zira mukozasi
acgilmis olsa 400-600 metrekarelik bir alan olusturur. Buna
karsin, viicudumuzun dis yiizeyini olusturan ve sindirim
sistemi mukozasi ile devam eden deri, yaklasik 2 metrekare
yer kaplar. Diger florali bélgeler olan; burun, bogaz mukozasi
yaklasik 1 metrekare, brons mukozas1 100 metrekare,
tirogenital bolge mukozasi yine yaklasik olarak 1 metrekare
alan kaplar. Ttimii viicut savunmasi bakimindan énemlidir.
Ancak bagirsaklar kapladiklar: alan, gesitli islevleri ve
mikrobiotasi ile son yillarda pek ¢ok yonden ilgi odagi
olmustur.
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Mikrobiota ile ilgili yapilan en kapsaml calisma Insan
Microbiome Projesi’dir (Human Microbiome Project-HMP).
Bagta ABD Ulusal Saglik Enstittileri (NIH) olmak tizere bir
konsorsiyum tarafindan yonetilen 173 milyon dolarlik bir
projedir ve bu baglamda pek ¢ok bilgi elde edilmistir. Proje
kapsaminda, saglikli erigkin 129 erkek, 113 kadinin tiim
florali bolgelerinden, belirli aralarla 4788 6rnek incelenmis
ve ilging sonuglar elde edilmistir. Insan genomundaki =
22.000 gene karsin, insanin sadece bagirsak mikrobiomunda
3.3 milyon anlamh gen bulunmaktadir. Bir diger ilging bulgu,
2 insan arasinda genom benzerligi %99.9 iken, ayni kisilerin
barsak veya ellerindeki microbiome farki, %80-90 kadar
olabilmektedir.

Insan mikrobiotasinda; 10 trilyon insan hiicresine karsi, 100
trilyon mikroorganizmanin yer aldig: kabul edilmektedir.
Diger bir deyisle; insanin %10 insan+%90 mikroorganizma
hticresinden olustugu soylenebilir. Kisilerin mikrobiotalar1
goreceli olarak sabittir. Kisiler arasindaki farkliliklarin;
mikroorganizmalarindan kaynaklandigi, yani bazi
ozelliklerinin mikrobiotalarina baglh olabilecegi diistiniilebilir.
Tahminen; =~ 1000 bakteri tiirii insan1 konak olarak secebilir.
Bakterilerin metabolik 6zellikleri ilgingtir. Gerektiginde
kullanabildikleri, insandakinden 100 kat daha fazla sayida
metabolizma ile ilgili genlere sahiptirler. Mikroorganizmalar
toplulugu, insanin gereksinim duydugu metabolik
aktivitelere; karbonhidrat, lipit, aminoasit metabolizmalarina
katilarak katki saglar. Immiin sistem fonksiyonlari, bagirsak
bariyerine destek ve patojenlere kars: direngte rol oynarlar.

Insanin mikroorganizmalar ile ilk karsilasmasi; steril bir
ortamda gelisen bebegin dogumunun hemen ardindan olur.
Bebegin diinyaya geldiginde ilk karsilagtigi
mikroorganizmalar, dogum yontemine gore farklilik gosterir.
Normal vajinal dogum sirasinda bebek 6ncelikle annenin
vajinal florasi, sezeryan ile dogumda ise cilt florasi ile
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kargilagir. Buna ilave olarak; bebegin, anne stitii veya hazir
mama ile beslenme sekline de bagh olarak mikrobiotalar
farkli icerikler ile gelisir. Insan Microbiome Projesi ve diger
pek ¢ok calisma, bu konuda 6nemli veriler ortaya koymustur.
Normal vajinal dogum, anne siitii ile beslenme ve ilk alt1
ayda antibiyotik kullanilmamis olmasi, en saglikli bagirsak
florasinin gelisimini saglamakta, bagirsak mikrobiotasinin
oturmasi 2.5 yas civarinda olmaktadir.

Bagirsaklar, en biiyiik mikrobiotaya sahiptir. Sindirim
sisteminin; farkli bolgeleri degisik kapsam ve miktarda
mikroorganizma igerir. Bagirsaklarin yapis1 ilgingtir.
Bagirsaklar ve beyin, embriyonal olarak ayni doku
kiimesinden kaynaklanmaktadir. Enterik sinir sistemi,
bagirsak duvari icinde yer alan 500 milyon nérondan olusur.
Merkezi sinir sistemi ile enterik sinir sistemi; vagus siniri
aracilig1 ile stirekli iletisim halindedir. Bagirsak otonom yani
Ozerk caligir. Cesitli transmitterler ve hormonlar tiretir.
Duygu durumumuzla ilgili en 6nemli nérotransmitter olan
serotoninin %80’i bagirsaklarda tiretilmektedir. Beynin
bagirsaklara gonderdigi sinyaller, bagirsaklarin beyne
gonderdigi sinyallerin dokuzda biri kadardir. Bagirsaklar
cevresel uyaranlar: hisseder ve verilecek tepkileri belirler.
Karin hisseder distintir, hatirlar (karnimizdaki beyin H.
Nazlikul). Bagirsaklar immdiin sistem tizerine de etkilidir.
Bagirsak ile iliskili lenfoid sistem (GALT) tim bagirsak
sistemi boyunca iglev goriir.

Bagirsak 6zellikle de kolon mikrobiotasi insan biyolojisi ve
evoliisyonunun anlagilmasinda c¢ok yararli bilgiler
saglamistir. Milyonlarca yilda, vertebralilar ile
mikroorganizmalarin birlikte evrim gegirerek, 6zellikle
bagirsagin uygun sicaklik ve besin igeren stabil yapisi
nedeniyle, belirli bir mikrobiotanin olustugu
distinilmektedir.
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Yerytiziinde bulunan bakterilerin gesitliligi cok fazla olmakla
beraber; iki 6nemli filum Bacteroidetes ve Firmicutes ile
arkebakteri tiyesi olan Methanabrevibacter smithii barsak
florasinin %90"1n1, 400-500 farkli bakteriel spesies ise geri
kalan floray1 olusturur.

Barsak bakterilerin genom kapasitesinin, insan genomundan
¢ok fazla olup, mikrobial genlerin 3.3 milyon kadar olusu
nedeni ile, “unutulmus organ veya superorganizm” olarak
da isimlendirilirler. Barsak mikrobiotasi, konak ile simbiyotik
iliski gosterir. Mikrobiota konagin fizyolojik, immiinolojik,
nutrisyonel 6zelliklerine katki saglar. Gastrointestinal sistem
ayn1 zamanda viicut igi ve dig1 arasinda bir képrii gorevi
gOrtr.

Mikroorganizma veya yabanci antijenlerin kolonizasyonu
veya gegisi igin rol oynayarak immiin sisteme katkida
bulunur. Normal mikrobiyal flora bakteri ve antijenlerin
bagirsaktan kan dolasimina gecisini engeller. Bu durum
enfeksiyon gelismesini ve gidalara karg: allerjik reaksiyonlar1
onleyerek immiin sisteme katki saglar.

Son yillarda degisik hastaliklarin gelismesinde barsak
disbiyozisinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Disbiyozis;
stres, iklim, ruhsal nedenler, antibiyotik kullanimi, diyet
degisiklikleri gibi gesitli nedenler ile konak - mikroorganizma
simbiyozunun bozulmasidir. Normal kosullarda bagirsak
mikrobiotasinin olusturdugu aktif sinyal molekiilleri konak
metabolizmast ile etkilesim halindedir. Ornegin; bagirsak
bakterileri tarafindan liflerin (fiber) fermentasyonu ile kisa
zincirli yag asitleri (SCFAs) olusur. Bunlarin G proteine bagh
reseptorler (GPCRs) ile etkilesimi, enerji metabolizmasini
dtizenleyen periferik organ ve adipoz hiicrelerinde instilin
duyarliiginda etkili olur. Konak fizyolojisinde 6nemli gérevi
olan bu diizenin bozulmasi, bir seri olay1 baslatabilir. Diisiik
diizeyli enflamasyon, fazla lipit birikimi, insiilin
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duyarlhiligiin kaybi ile metabolik sendrom gelisir. Obezite,
instilin direnci, tip 2 diyabet, alkolik olmayan karaciger
yaglanmasi gibi metabolik bozukluklar basta olmak tizere;
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, astim, atopik hastaliklar,
enflamatuvar barsak hastaligy, uyku apnesi, hatta otizm ile
disbiyozis arasinda iliski kurulmaktadir. Ayrica;
sosyoekonomik kogsullar, gsehirlesme, yeme
aliskanliklarindaki degisiklikler, iletisim araglarinin artmasi
ve yogun bilgi akisi, giinesten ve dogadan kopuk yasam
gibi etmenler ile global bir epidemi haline gelen depresyon
ve bazi mental bozukluklarin da mikrobiota ile iligkili oldugu
distnilmektedir.

Obezite; enerji alim ve tiiketimindeki dengesizlik sonucu,
adipoz dokunun artmasi ile karakterizedir. Obezitenin
baslamasi, genetik ve gevresel faktorlere bagl olup, sonugta
hiperglisemi, hiper trigliseridemi, dislipidemi yani HDL
disik dtizeyde olmasi ve hipertansiyon gibi
komplikasyonlar ile devam eder. Bu sayilanlardan en az ii¢
tanesine klinik olarak tani konulmus ise, “metabolik
sendrom” var demektir. Sonucunda tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisir. Her ne kadar bu durum
artmis adipoz dokuya baglansa da, viicut kitle indeksi diistik
kisilerde de yiiksek trigliserit diizeyleri ya da karaciger
yaglanmasi olabilmektedir. Dolayisiyla metabolik sendrom
diyebilmek igin, klinik verilerde 6nemli olmaktadir.

Ozetle; basta bagirsak olmak iizere, mikrobiota degisikleri
insan saglig: icin olumsuz pek ¢ok olaya neden
olabilmektedir. O nedenle, mikrobiotanin korunmasi ¢ok
onemlidir. Son yillarda mikrobiotaya katki sagladig:
diisiincesi ile, prebiyotik ve probiyotikler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Etkinlikleri, kapsamlar: ve cesitleri
tartismalidir. Ilag olarak kabul edilmeyip, saghga katki
saglayict maddeler olarak tanimlanmaktadirlar. Geleneksel
gidamiz yogurt onemli bir kaynaktir.
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Prebiyotikler

Prebiyotik tanimi 20 y1l kadar 6énce bir grup bilesik igin
kullanilmistir. Prebiyotikler; bagirsak mikrobiotasinin igerik
ve/veya kompozisyonuna katki saglayan maddelerdir.
Konagin gastrik asit ve enzimleri tarafindan hidrolize
edilmemeli veya absorbe olmamalidir. Konak icin yararl
olan bakterinin gogalmasin selektif olarak stimiile etmelidir.
Yani konagin lehine olarak mikrobiyotay: etkilemelidir.
Ornegin; fruktooligosakkarit (FOS), iniilin,
galaktooligosakkarit (GOS) Lactobacillus ve/veya
Bifidobacterium spp. igin zenginlestirme saglar.

Probiyotikler

Yasam icin anlamindadir. Uygun miktarlarda kullanildiginda,
konagin sagligina katki sagladig: kabul edilen canli
mikroorganizmalardir. Olu mikroorganizmalar, tirtinleri
veya herhangi bir béliimii bu grupta yer almaz. Kullanim
amaci; bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonunu
gliclendirmek, bagirsak mukozasina yabanci bakterilerin
yapismasini azaltmak, ¢ogalmalarini engellemek, bagirsak
pH’sin diistirmek, bagisiklik sistemini uyarmak, bagirsak
peristalsizmini uyarmaktir.

Probiyotiklerin ¢ogunlugu bakteridir. Saglikl1 florada yer
alirlar. En sik kullanilanlar; Lactobacillus ve
Bifidobacterium’dur. Bunlarin disinda; Escherichia,
Enterococcus, Bacillus (yanlis olarak; Lactobacillus
sporogenes olarak isimlendirilmistir), Propionibacterium,
Saccharomyces kullanilabilmektedir.

Genus, species, sus diizeyinde idantifiye edilmis olmalidirlar.
Species idantifikasyonunda DNA-DNA hibridizasyon altin
standarttir. konfirmasyonunda 16S rRNA tanimi 6nemlidir
ve kullanilmalidir. Kullanilan suslar uluslararasi kiiltiir
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kolleksiyonlarinda yer almalidir. Zararl bakterilere karg:
antimikrobial maddeler iiretebilmelidir. Nonpatojenik
olmalidir. Aktarilabilir antibiyotik direng¢ genleri
tasimamalidir. Gida ile kullanilmaya uygun olmalidir.
Mukozaya tutunabilmeli ve zarar vermemelidir. Mide asidi
ve safraya direncli olmalidir. Bagirsak veya vajene kolonize
olabilmelidir. Saglik i¢in etkinligi klinik olarak test edilmis
olmalidir. En azindan, faz 2 ¢alismas: yapilmis olmalidir.
Tercihan bagimsiz bir kurulus tarafindan sonuglar
onaylanmalidir. Hazirlik ve saklanma agsamasinda stabil
olmalidir. Tim bu 6zelliklere sahip oldugu diistintilen
tirtinlerin hangisi oldugu, hangi amaca yo6nelik olarak
kullanilabilecegi iyi irdelenmelidir. Zira piyasada pek ¢ok
cesit ve fiyatta tiriin bulunmakta, eczanede satildig: gibi
internet tizerinden dahi saglanabilmektedir. Bu konularda
kullanicinin bilgilendirilmesi yarali olur.
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UUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD

Bel agrisi diinyada onde gelen disabilite nedenidir (1).
Dogrudan ve dolayli maliyetleri agisindan bakildiginda da
onemli bir ekonomik yiik olusturur (2). Ulkemizde yapilan
bir calismada bel agrili bir hastanin ortalama yillik dogrudan
maliyeti 1080 TL iken, is gticii kayb1 ile agiklanan dolayl
maliyeti 5511TL ile 5 kat daha fazla bulunmustur (3). Birinci
basamak bagvuru tanilari arasinda iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (4).

Yasam boyu prevelansi %80'in tizerindir (5). Risk faktorleri
arasinda eglik eden komorbidite varhigi, psikolojik faktorler,
isle ilgili faktorler, yas, kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik
diizey, sigara gibi sorunlar sayilabilir (6, 7). Bel agris1 6
haftadan kisa ise akut, 6 haftadan uzun ise kronik bel agris1
olarak tanimlanabilir. Altta yatan patolojiye gore omurga
dis1 sorunlar (6r: bébrek tast), omurgay: tutan ciddi sorunlar
(6r: enfeksiyon, malinite), radikiiler agr1 ya da norojienik
kladikasyon ve nonspesifik bel agrisidir. Nonspesifik bel
agris1 bilinen spesifik bir patolojiye baglanamayan bel agrisin
tanimlamak i¢in kullanilir ve birinci basamak basvurularina
bel agrilarinin %90" 11 olusturur. Tiim bel agrilar iginde
ciddi spinal hastaliklara ait bel agris1 %1 ve radikiiler ya da
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norojenik kladikasyo ile birlikte olan bel agris1 da olgularin
%5-10"unu olusturur (8). Altta yatan ciddi spinal hastalik
varligini diistindiiren klinik bulgular “kirmiz1 bayraklar”
olarak bilinir. Ciddi travma, ates, kanser, HIV 6ykiisti, steroid
kullanimi, kauda ekina sendromuna ait sfinkter bozuklugu
ya da eyer tarzi anestezi, yaygin norolojik bulgu varlig1 ve
65 yas tstii ilk agr1 epizodu altta yatan ciddi bir sorun
olabilecegini akla getirmelidir.

Bel agrili hastanin degerlendirmesi muayene odasina girdigi
anda baglar. Hastanin durusu, yiiriiytisii ve yiiz ifadesi
agrinin kaynag ve siddeti hakkinda fikir verir. Iyi bir
anamnez ve dikkatli bir fizik muayene tan1 i¢in genellikle
yeterlidir. Anamnezde agrinin ne zaman ve nasil basgladigy,
baslatan bir neden olup olmadig, sabah tutuklugu ya da
gece agris1 varligl, ates halsizlik gibi konstitiisyonel
semptomlarin varligi, agriy1 azaltan ve artiran nedenler,
eslik eden norolojik yakinmalar, varsa uygulanan tedavinin
sonuglar1 sorulmalidir. Muayene inspeksiyonla baslar.
Ayaktaki hastaya arkadan ve yandan bakilarak lomber
lordoz, torakal kifoz degerlendirilir, skolyoz varlig:
kaydedilir.

Durustaki asimetri, killanma artis gibi cilt bulgular1 incelenir.
Palpasyonda kemik c¢ikintilar, sakroiliyak eklemler,
paravertebral kaslar duyarlilik agisindan degerlendirilir.
Hareket agikliginin kisitli ve/veya agrili olup olmadig:
fleksiyon, ekstansiyon, lateral fleksiyonlar yaptirilarak test
edilir. Hangi hareketlerde agr1 ortaya ¢iktig1 ve varsa yayilim
yonii kaydedilir. Hastanin muayenesine sirtiistii yatirilarak
devam edilir.

Diz ekstansiyonda iken yapilan “diiz bacak kaldirma testi”
nin pozitifligi (20-70 derece arasinda belden bacak arkasina
ve diz altina yayilan agr1 varlig1) siyatik sinirin disk hernisi
gibi bas1 yaratan bir patoloji nedeniyle irritasyonunu
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distindirir. Yalnizca uyluk arkasinda hissedilen ve
cogunlukla hamstring kaslarindaki gerginlige bagl ortaya
cikan lokal agr1 bununla karigtirilmamalidir. Bel agrili bir
hastanin alt ekstremite norolojik muayenesi mutlaka
yapilmalidir. Duyusal ve motor muayene, derin tendon
refleksleri degerlendirilir (Tablo 1, sayfa 107) ve patolojik
refleks varlig: test edilir. Sirtiistii degerlendirme olanag:
olmayan hastalarda proksimal kaslarin kuvveti i¢in ¢émelme
kalkma, distal kaslar icin topukta ve parmak ucunda ytirtime
manevralar: yaptirilabilir. Kalga ekleminin hareket aciklig:
muayenesi ile kalca ekleminden kaynaklanan agri
diglanabilir. Kladikasyo yakinmast olan hastalarda vaskiiler
nedenleri diglamak i¢in nabizlarin palpasyonu 6nem tagur.

Gortintiileme ve kan tetkiki nonspesifik bel agrili hastalarda
gerekli degildir. Ulkemiz, MR tetkiki isteme oranlarina
bakildiginda OECD iilkeleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. 2008-2013 yillar1 arasinda bu sayida 2.5 kat artis
gozlenmektedir (9). Bel agrili hasta takibinde de goriintiileme
gerekliligi konusunda hekimlerin biraz daha duyarli olmalar1
gerekmektedir.

Ciddi spinal hastaliga bagli oldugu diisiintilen bel agris1
varliginda goriintiileme 6ncelik tasir, hatta kauda ekina
stiphesinde acil tan1 ve tedavi gerekir. Ciddi norolojik defisitin
eslik etmedigi radikiilopati ya da spinal stenoz tanilarinda
da baglangicta tedaviyi degistirmeyecegi icin goriintiileme
Onerilmez. Bel agris1 tanilars, ilskili semptomlar, goriintiilleme
ve tetkik Onerileri Tablo 2, sayfa 108’de 6zetlenmistir (10).

Nonspesifik bel agrisinin tedavisinde 6ncelikle konservatif
olanlar, konservatif olanlarin i¢inde de ila¢ dig1 tedaviler
tercih edilir. 2016 y1li Ingiltere kaynakli NICE rehberine (11)
ve 2017 yilt Amerika kaynakli ACP rehberine (12) gére akut
ve kronik bel agris1 tedavisinde yatak istirahati degil aktif
olmak Onerilir. Medikal tedavide parasetamol ve sistemik
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kortikosteroidler etkili olmadig: icin dnerilmezken NSAI
ilaglar hem akut hem kronik agrida 6ncelikle tercih edilir.

Akut agrida ayrica kas gevsetici ilaclar da tedaviye
eklenebilir. [la¢ kullanimi hastanin komorbid hastaliklar:
dikkate alinarak miimkiin olan en kisa stirede kesilmelidir.
Fizik tedavi yontemleri 6ncelikle tercih edilir. Akut agrida
sicak ve manuel terapi gibi fizik tedavi yontemleri, kronik
agrida cesitli egzersiz tiplerinin yaninda psikolojik
yaklasimlar etkili bulunmustur.

Girisimsel yaklasimlardan transforaminal epidural steroid
enjeksiyonlari radikiiler agri yakinmasi olan akut hastalara
Onerilebilir. Kronik agrili hastada cerrahi 6nerilmezken
enjeksiyon yalnizca medial dal bloguna yanit veren
hastalarda yapilacak faset eklem radyo frekans uygulamalari
ile sirli tutulmustur. Iki rehberin énerileri dogrultusunda
hazirlanan tedavi semas: Sekil 1, sayfa 110’da gosterilmistir.

Ozet olarak, bel agrisinin %901 spesifik bir taniya bagh
degildir (nonspesifik) ve ek tetkik gerektirmez. Hastalarin
bel agris1 ve prognozu ile ilgili bilgilendirilmeleri tedavinin
6nemli bir pargasidir. Cogu hasta tedavi ile ya da tedavisiz
kisa siirede iyilesir. [stirahat cogu zaman gereksiz olup aktif
olmak Onerilir.

Farmakolojik olmayan tedaviler 6ncelikle tercih edilmelidir
(fizik tedavi, egzersiz, multidisipliner yaklagimlar gibi).
[laglardan NSAI ve kas gevseticiler etkili olup, uygun hastaya
kisa stireli kullanilabilir. Parasetamol, sistemik
kortikosteroidler 6nerilmemektedir. Hastalar tedavi etkinligi
agisindan izlenmeli, siddetlenen agri, ilerleyen norolojik
defisit, ise donememe gibi durumlarda tani ve tedavi
agisindan gozden gecirilmelidir. Cerrahi konservatif tedaviye
yanit vermeyen radikiiler agrisi olan ve bununla uyumlu
goruntiileme bulgusu olan hastalarda tercih edilebilir.
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Tablo 1: Sik etkilenen spinal kokler ve kauda ekina
tutlumunda alt ekstremite norolojik muayenesi

Kok Refleks | Duyu Motor En sik
etkilenen
diizey

L4 Patella | Kruris Diz L3-4

mediali | ekstansiyonu ve
ayakbilegi
dorsifleksiyonu

L5 - Kruris Ayak bagparmak | L4-5

laterali | dorsifleksiyonu

S1 Asil Ayak Ayakbilegi ve | L5-S1
laterali ve | parmaklar
tabam plantar
fleksiyonu
Kauda |- Perianal | Eksternal anal Cok
Ekina bolge sfinkter diizeyli

olabilir
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Tablo 2: Bel agris1 nedenleri, klinik 6zellikler, 6nerilen
goriintiileme ve tanisal testler (10)

Etiyoloji | Temel Ozellikler |Goriintiileme | Ek tetkik
Kas Belde agr1 ve spazm Yok Yok
zorlanmas1 | Gluteal ya da uyluk
(Miiskiiler | ardina yayilabilir
strain) Aktivite ve 6ne
egilmekle artar
Disk hernisi | Belden baglay1p Semptom stiresi | Yok
dermatomal olarak bir aydan uzun
bacaga yayilan agr1 ya da siddetli/
Oturmakla artar, ilerleyici ise MR
ayakta daha rahat
Motor ve duyusal
yakimalar eslik
edebilir
Lomber Yaygin bel agrisi, Semptom stiresi | Yok
Spondiloz aktivite ile artar <1 ay ise diiz
rontgen
Norojenik Bacaga yayilan bel Semptom siiresi | Yok
kladikasyon | agrisi ekstansiyon ve bir aydan uzun
ile birlikte ayakta durma ile ya da siddetli/
spinal stenoz | artar fleksiyon ve ilerleyici ise MR
oturma ile azalir.
Motor/duyusal
degisiklikler eslik
edebilir.
Spondilo- Tek ya da cift tarafli Semptom siiresi | Yok
listezis bacaga yayilan agr1 bir aydan uzun
Fleksiyon ve ya da siddetli/
ekstansiyonda artar ilerleyici ise diiz
Motor/duyusal rontgen
degisiklikler eslik
edebilir
Ankilozan Geng erkeklerde AP pelvis grafi ESR, CRP,
Spondilit daha sik HLA-B27
Sabah tutuklugu
Bel agrisi kalcalara
dogru yayilir

Aktivite ile azalir
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Etiyoloji

Temel Ozellikler

Goriintiileme

Ek tetkik

Enfeksiyon:
Epidural
abse,
osteomyelit

Sinsi baslangicli,
artan agri, gece
agrisi,
konstittisyonel
semptomlar, yeni
gecirilmis enfeksiyon
oykdisti, radikiilopati
ya da motor duyusal
degisiklikler eslik
edebilir.

Diiz rontgen ve
MR

CBC, ESR,
CRP

Malignite

Yeni baslayan bel
agrist ile birlikte
kanser oykiisii
varligr.
Aciklanamayan kilo
kaybi, Yas >50
Radikiilopati ya da
motor duyusal
degisiklikler eslik
edebilir.

Diiz rontgen ve
MR

CBC, ESR,
CRP, PTH,
TSH, TIT,
protein
elektrofo-
rezi

Kauda
Ekina
Sendromu

Idrar retansiyonu ya
da fekal inkontinans
Rektal tonusun
azalmasi

Eyer tipi anestezi
Kuvvet kaybi eslik
edebilir.

MR

Yok

Kompres-
yon
fraktiirii

Osteoporoz oykiisti,
kortikosteroid
kullanimy, ileri yas.

Diiz rontgen

Osteoporoz
tetkik

Travma

Travmanin siddetine
gore farklilik
gOsteren muayene
bulgular.

Diiz rontgen, BT,
MR

Yok
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Sekil 1: Giincel rehberlere gore tan ve tedavi yaklagimlar:

Bel agrili hasta

:

Spinal olmayan
nedenleri digla

Oykii ve fizik muayene

- Semptom stiresi

- Spesifik hastalik igin uyarict
semptom

- Radikiiler belirti ve bulgu

- Psikososyal risk faktorleri

- Kalga sorunlart
- Organlara ait

> nedenler
(pankreatit, renal
tas vb.)
- Vaskiiler nedenler

- Sistemik nedenler

v

| Tanisal Triaj

- Viral sendromlar

v

v

v

Ciddi spinal sorunlar
(1. basamakta <%1)

- Vertebra kirigt

- Metastatik hastalik

- Spinal enfeksiyon

- Aksiyel spondiloartrit

- Kauda ekina

Radikiiler agr1 ya da
norojenik kladikasyon
(Birinci basamakta
%5-10)

Radikiilopati

Spinal stenoz

Non spesifik bel agris1
(Birinci basamakta

%90-95)

- Akut nonspesifik bel agrist
- Kronik non spesifik bel

:

agrisi

Bilgilendirme ve endige giderme
lyi prognoz ve diisiik ciddi hastalik riski. Goriintiileme ilk etapta gereksiz.
Non farmakolojik tedaviler farmakolojik olanlara tercih edilir.

'

v

v

Radikiiler agr1

- Non farmakolojik
(egzersiz)

- Farmakolojik

Akut nonspesifik bel agris1
Nonfarmakolojik

- Aktif kalmak Onerilir

- Fizik tedavi (sicak, masaj,
manipiilasyon)
Farmakolojik

- NSALI ilaglar

- Kas gevseticiler

- Zayif opioidler

110

Kronik nonspesifik
bel agris1
Nonfarmakolojik
-Egzersiz

-Psikolojik tedaviler
(biligsel davranigsal
terapi, farkindalik
temelli davranus terapisi,
stres azaltma)
Multidisipliner tedavi
Fizik tedavi (6r: sicak,
masaj manipiilasyon,
akupunktur )
Farmakolojik

-NSATI ilaglar




NORODEJENERATIF HASTALIKLARIN
TEDAVISINDE YENi YAKLASIMLAR:
TIBBI BESLENME

Prof. Dr. Mehmet Cansev
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Ozet

Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklar giiniimiizde
milyonlarca insan: etkileyen multifaktoriyel, ilerleyici ve Oliimle
sonuglanan amansiz hastaliklardir. Bu hastaliklarin kesin tedavisi
bulunmamakta ancak ilerleme siirecini yavaslatan ve hastanin
yasam kalitesini arttirabilmeyi amaglayan bazi medikasyonlar hali
hazirda kullamilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan bu ilaglarin en
biiyiik handikap: ise kronik kullanimda ciddi yan etkilerinin
bulunmasidir. Bu hastaliklarin nedeni heniiz tam olarak
anlagilamadigindan nedene yonelik tedavi yaklagimlar
gelistirilememektedir. Ancak bilinen fizyopatolojileri hedef alinarak
uzun vadede yan etki profili diisiik yeni yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadrr. Yakin zamanli ¢calismalarda bu hastaliklarin
fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilen sinaps kayb: ve sinaptik
yetersizlik hedef alinmis ve fosfolipid on maddeleriyle beslenme
takviyesi yaklagimi denenerek yeni sinapslarin olusumunun
indiiklenmesi saglanmigstir. Bu yaklagimin yeni sinaps olusumunu
tetikledigi biyokimyasal, farmakolojik, molekiiler biyolojik ve
histolojik yontemlerle kanitlanarak deney hayvanlarinin 6grenme
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ve hafiza fonksiyonlarinin arttigi ve norodejeneratif kosullarda
beyin hasarimin iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmigtir.
Takiben Alzheimer hastalarmnda yapilan klinik calismalarla etkinligi
kanitlanan bu yaklagim giiniimiizde diinyanin bir¢ok iilkesinde
Alzheimer hastalarina regete edilen ve yan etki profili cok diigiik
bir tedavi haline gelmistir.

Giris

Norodejeneratif hastaliklar sinir hiicrelerinin ilerleyici
dejenerasyonu ve/veya olimii ile karakterize tedavisi
olmayan durumlardir. Alzheimer, Parkinson, Huntington,
Friedreich Ataksisi veya Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS)
nérodejeneratif hastaliklarin 6nemli 6rnekleridir. Sinir
sisteminde tutulumun yerine bagl olarak bilissel ve/veya
motor fonksiyonlar etkilenir. Biligsel bozukluklar ve demans
norodejeneratif hastaliklarin belirti ve bulgular: arasinda
hatir1 sayilir bir agirliga sahiptir. Demansin en sik nedeni
oldugundan Alzheimer hastalig1 bu kategorinin énde gelen
hastaliklarindandr.

Alzheimer hastalig1 multifaktoriyel ve ilerleyici bir demans
nedenidir. Hastalarin %5’inde ailesel gecis bulunurken
%95'inde hastalik sebebi bilinmeyen bir sekilde kendiliginden
ortaya gikar ve prodromal Alzheimer olarak adlandirilir.
Ailesel tipi daha geng yaglarda goriilse de Alzheimer bir
yaslilik hastaligidir ve genel olarak 65 yaginin tizerindeki
popiilasyonda gozlenir.

Yillik insidans1 65 yasta %0.3 iken 90 yas ve tizerinde %6.9'a
yiikselmektedir. Yakin zamanda yapilan sistematik bir
derleme ve meta-analiz raporuna gore 2010 yilinda diinya
genelinde 35.6 milyon civarinda olan demans vakalarimnin
her 20 yilda bir iki katina ¢ikarak 2030’da 65.7 milyon ve
2050’de 115.4 milyona ulagsmasi beklenmektedir (Prince ve
ark., 2013).
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Alzheimer hastalig: klinik olarak hafiza kaybi, konusma
bozuklugu, karar verme yetisinin bozulmas1 ve ileri
donemlerde noropsikiyatrik semptomlar (agresyon, psikoz,
vs.) ile kendini gosterir. Alzheimer hastaliginin tanisi bazi
noropsikiyatrik testler ve kan veya beyin omurilik sivisinda
(BOS) analiz edilen baz1 biyobelirtegler 1s1¢inda konabilse
de, kesin taniya post-mortem beyin otopsisinde amiloid
plaklar ve norofibriler yumaklar gibi patolojik olusumlarin
tespit edilmesi ile varilir.

Etiyopatogenezde rol oynadig: diisiintilen faktorlerden
amiloid plaklar hiicre dis1 beta-amiloid proteinin birikimleri
iken norofibriler yumaklar ise hiicre iginde tau proteininin
anormal fosforilasyonu ve yanlis katlanmas: seklinde ortaya
¢ikar. Bunlara ilaveten noroinflamasyon, oksidatif stres,
genetik mutasyonlar, kolinerjik disfonksiyon, eksitotoksisite
ve sinaps kayb1/sinaptik disfonksiyon diger etiyopatogenetik
faktorler arasinda sayilabilir.

Alzheimer hastaliginin kesin tedavisi henitiz
bulunmamaktadir. Bu durumun en 6nemli sebebi hastaligin
nedeninin tam olarak bilinmemesidir. Bu ytizden bilinen
etiyopatogenetik faktorlerin hedeflenmesi ile hastalara
kismen yardimcr olabilen medikasyonlar gelistirilmistir. Bu
anlamda diinyanin farkl tilkelerinde gesitli yaklasimlar
denense de Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi'nin (Food and
Drug Administration; FDA) onayladig: sadece dort ilag
bulunmaktadir: bunlardan tig tanesi (donepezil, rivastigmin,
galantamin) kolinesteraz inhibitorii grubunda olup hafif-
orta siddetli hastalikta endikedir, bir tanesi (memantin) ise
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olup orta-
agir siddetli Alzheimer’da kullanilir. Kolinesteraz
inhibitorleri etiyopatogenetik faktorlerden kolinerjik
disfonksiyonu hedefleyerek sinaptik aralikta bulunan
asetilkolin miktarin1 artirmak suretiyle etki gosterir.
Memantin ise NMDA reseptorlerini bloke ederek
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glutamaterjik eksitotoksisiteyi onler.

Giintimtizde kullanilan FDA onayli bu ilaglar hastanin
bilissel fonksiyonlarindaki gerilemeyi yavaglatma ve yasam
kalitesini artirmay1 hedeflemektedir. Ancak etkinlikleri
giinden giine azaldigindan 6zellikle ileri donem hastalarda
doz artirimi ya da kombine tedavi siklikla bagvurulan
yontemlerdir. Bu ilaglar viicuda yabanci kimyasallar
oldugundan kronik kullanimda ¢ok sayida ve ciddi yan
etkilere neden olurlar. Uzun dénemde kolinesteraz inhibitorii
kullaniminin igtah ve kilo kaybi, insomni, kas kramplari,
gligsiizliik, tremor, bulanti-kusma ve diyare gibi yan etkileri
ortaya ¢ikar. Memantin ise yiiz ve ekstremitelerde sislikler,
gorme bulanikligi, yorgunluk, sinirlilik, basagrisi, kulak
dolgunlugu ve carpint1 gibi yan etkilere neden olur. Biitiin
bu yan etkiler hastanin hayat kalitesini dustirdugii gibi ilaca
uyumunu da azaltir ve tedavinin bagarisini olumsuz yénde
etkiler. Bu nedenlerden dolay1 tedavide kullanilabilecek yan
etki profili diistik farkli yaklasimlara ihtiyag duyulmaktadr.

Etiyopatogenetik faktorler i¢cinde bulunan sinaps kaybi ve
sinaptik disfonksiyonun hedeflenmesi bu tiir bir avantaja
sahip yeni bir yaklagsima izin vermektedir. Bu yaklasimin
ad1 “Tibbi Beslenme” tedavisidir. Yakin zamanda yapilan
deneysel ve klinik aragtirmalarda membran fosfolipid 6n
maddeleriyle yapilan beslenme takviyesinin beyinde yeni
sinapslarin olugmasini saglayarak Alzheimer hastaliginin
ozellikle erken doneminde ortaya cikan sinaps kaybini
kompanse ettigi ve hastalarin biligsel fonksiyonlarindaki
gerilemeyi yavaslatarak yasam kalitelerini artirdig:
gosterilmigtir. Bu aragtirmalarda kullanilan tibbi gidanin
icerigi tamamen endojen (viicutta bulunan) maddelerden
olustugu i¢in de bahsi edilen tibbi beslenme tirtiniiniin yan
etkileri hemen hemen yok denecek kadar azdur.

Bu derleme, erken dénem Alzheimer hastaliginda fayda
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saglamasi icin yakin zamanda diinyanin birgok tilkesinde
hekim recetesi ile kullanilmaya baslanan, yeni sinaps
olusumunu tegvik ederek patogenezde rol oynayan sinaps
kaybi ve sinaptik yetersizligi hedefleyen ve igerigi tamamen
endojen bilesiklerden olusan bir tibbi beslenme tiriiniiniin
bilimsel temellerini agiklamak tizere kaleme alinmistir.

Alzheimer Patogenezinde Sinaps Kaybinin Rolii

Sinaps kaybi ve sinaptik disfonksiyon belki de Alzheimer
hastaligina yonelik arastirmalarda amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklar kadar ilgi gérmeyen ancak en az bu
faktorler kadar 6nem arz eden patogenetik unsurlardir.
Fakat sinaps kaybinin azalmis bilissel fonksiyon ile iligkisini
inceleyen calismalar bundan en az 30 y1l 6ncesine kadar
gitmektedir. Doksanli yillarin baglarinda yapilan ¢alismalarda
Alzheimer hastalarinda kortikal sinaptik dansitesinin azalmig
oldugu (Scheff ve ark., 1990) ve frontal korteksteki sinaps
kaybinin biligsel fonksiyon bozuklugu ile direkt iligkili
oldugu (DeKosky ve Scheff, 1990) gosterilmistir. Ayrica bu
calismalarda biligsel fonksiyon bozuklugunun beyindeki
plak yogunlugu veya kolin asetiltransferaz (ChAT) miktar:
ile iliskisi bulunmadig: bildirilmistir (DeKosky ve Scheff,
1990).

Farkli bir laboratuvarda yapilan bir diger ¢alismada da
benzer verilere ulasilmasin takiben su sonuca varilmigtir:
“Alzheimer arastiricilar: néron 6liimii ve apoptoz tizerinde
yogunlagmus iken, bunlarin higbiri klinik resmi karakterize
eden biligsel degisikliklerin gostergesi degildir. Hiicre
sayimina kiyasla neokortikal sinapslarin kaybi biligsel
bozuklukla ¢ok daha anlamli sekilde koreledir ve sinaps
kayb1 néron Sliimiinden daha erken ve daha siddetli bigimde
ortaya ¢ikar” (Terry ve ark., 1991).

Daha yakin zamanlarda yapilan benzer ¢alismalar (Scheff
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ve ark., 2006; 2007) Alzheimer hastaliginda sinaptik kaybinn
onemli bir patogenetik faktor oldugunu kanitlamistir. Biitiin
bu calismalara gore sinaps kaybi, Alzheimer hastalarinda
biligsel test performansimin direkt ve erken yapisal belirtecidir
ve biligsel bozukluklarla amiloid plaklar/norofibriler
yumaklar /noron kaybinin derecesine gore ¢ok daha anlamh
olctide iligkilidir.

Sinapslar ve Yeni Sinaps Olusumunun Biyokimyasal
Temelleri

Sinapslar, noronlar arasindaki iletisimi saglayan yapilardir
ve temel olarak néronal membranlardan olugurlar. Alzheimer
hastaligindaki sinaptik kayiplar bu membranlarin yapisinin
degismesinden ya da dejenerasyonundan ileri gelir (Nitsch
ve ark., 1992). Membranlar lipid yapisinda oldugundan
sinaptik fonksiyonun korunmas i¢in néronlarda uygun
membran lipid homeostazinin saglanmasi gerekir.

Noronal membranlarin lipid yapisinin biiyiik kismi
fosfolipidlerden meydana gelirken glikolipidler ve kolesterol
daha kiigtik bir kism1 olusturur. Membran fosfolipidlerinin
de o6nemli bir kismini fosfatidilkolin (PC) ve
fosfatidiletanolamin (PE) olusturur. Bu iki major membran
fosfolipidi Kennedy yolag: (Sekil 1) adi verilen biyokimyasal
bir mekanizma ile sentezlenir (Kennedy ve Weiss, 1956).

Kennedy yolaginda bulunan kolin, tiridin ve ¢oklu
doymamus yag asitleri (polyunsaturated fatty acids; PUFA)
gibi bilesikler viicudumuzda endojen olarak bulunduklar:
gibi besinlerle de alinabilirler. Bu yolagimn énemli bir 6zelligi
de reaksiyon basamaklarinin tamaminin doyurulabilir
enzimler tarafindan gergeklestirilmesidir (Wurtman ve ark.,
2009). Boylece reaksiyon i¢in daha fazla 6n madde
saglandiginda reaksiyon basamaginin sonunda daha fazla
iiriin ortaya ¢ikar.
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Sitidin KOLIN
Uridin | <™ Sitidin
? ! KK

\ |
\ CTP i

UTP =M%, CTP + FOSFOKOLIN

CDYA
(DHA, EPA AA) CT

l

DAG + CDP-KOLIN

CFT

FOSFATIDILKOLIN

Sekil 1: Kennedy yolag: ile fosfatidilkolin sentezi.
Kisaltmalar: CTP, sitidin trifosfat; CDYA, ¢oklu doymamis
yag asitleri; DHA, dokozahekzaenoik asit; EPA,
eikozapentaenoik asit; AA, arasidonik asit; DAG,
diacilgliserrol; KK, kolin kinaz; CT, CTP:fosfokolin
sitidililtransferaz; CFT, CDP-kolin-1,2-diagilgliserol
kolinfosfotransferaz.

Bu bilgilere dayanarak yeni sinaptik membranlarin olusumu
icin su sekilde bir hipotez kurulabilir: “membran fosfolipid
sentezinde gorev alan 6n maddelerin viicuda daha fazla
alinmasi ile daha fazla néronal membran sentezlenmesi ve
miktar1 artan ndronal membranlarin yeni sinapslarin yapimi
i¢in kullanilmasit miimkiindiir”.
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Bu hipotezin gercekligi ileriki boliimlerde anlatilan
calismalarla ispatlanmistir ve bunlara detayli olarak
deginilecektir. Buna ilaveten, farkli bir bakis agisiyla tersten
giderek hipotezi kanitlayan bulgular da yakin zamanl
calismalarda elde edilmistir. Ornegin, lipidomik yaklagimla
yapilan bir biyobelirteg ¢calismasinda, biligsel fonksiyonlar1
normal olan yagli bireylerin plazmalarinda bazi
fosfolipidlerin diisiik diizeylerde bulunmasinin bu bireylerin
2-3 yil icinde hafif biligsel bozukluk veya Alzheimer
hastaligina ilerleme olasiligin %90 keskinlik ile 6ngorebildigi
ortaya ¢ikarilmistir (Mapstone ve ark., 2014). Buna ilaveten,
fosfolipid sentezinde kullanilan besin igeriklerinin kan
dolasimindaki ve BOS’taki diizeylerinin hem hafif bilissel
bozukluk hem de Alzheimer hastaliginda diistik oldugu
gosterilmistir (van Wijk ve ark., 2017).

Fosfolipid On Maddeleri iceren Besin Takviyesi ile Yapilan
Deneysel Calismalar

Bu calismalar ilk 6nce in vitro ve in vivo kosullarda tiridin"in
akut uygulamast ile fosfatidilkolin sentezinde hiz kisitlayict
basamakta ortaya ¢gikan CDP-kolin miktarinin ne sekilde
degistigini inceleyen ¢alismalar olmustur. Tek doz tiridin
uygulamast in vitro noronal kiiltiirlerde (Richardson ve ark.,
2003) ve deney hayvanlarinin beyninde (Cansev ve ark.,
2005) CDP-kolin miktarini artirmistir. Bu bulgular tek doz
tiridin uygulamas: ile beyinde fosfolipid sentezinin
artabilecegini ancak fosfolipid miktarinin bu uygulamadan
etkilenmedigini gostermisgtir. Takip eden calismalarda tiridin
ile birlikte diger 6n maddelerin kombine edilerek kronik
stirecte deney hayvanlarina besin takviyesi seklinde
uygulanmasi sonucu beyinde fosfolipid miktarlarinin arttig:
gosterilmistir (Wurtman ve ark., 2006). Bu ¢alismada ayni
zamanda beyinde artan fosfolipidlerin sinaptik membran
yapiminda kullanildig1 molekiiler biyolojik yontemlerle
belirlenmistir. Sinaptik membran miktarindaki artisin yeni
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sinapslarin yapimiyla sonuglanip sonug¢lanmadigini
inceleyen bir bagka ¢alismada da bu tedavinin sinapsin bir
komponenti olan dendritik dikenlerin (dendritic spine)
beynin hipokampiis bolgesinde birim alana diisen say1si
arttirdig: gosterilmistir (Sakamoto ve ark., 2007).

Fosfolipid 6n maddelerini iceren besin takviyesinin deney
hayvanlarinda yeni sinapslarin olusumunu tegvik ettigine
dair biyokimyasal, molekiiler biyolojik ve morfolojik
kanitlarin yan sira 6grenme ve bellek gibi fonksiyonel
parametreler de incelenmis ve bu yaklasimin deney
hayvanlarimn biligsel fonksiyonlarin gelistirdigi gozlenmistir
(Holguin ve ark., 2008a; 2008b).

Ttim bu ¢alismalarda elde edilen verilerin Alzheimer hastalig
gibi bir durum igin uygulanabilirliginin olmasi i¢in bu
yaklagimin etkinliginin sinaps kaybiyla karakterize olan
deneysel bir nérodejenerasyon modelinde de gosterilmesi
gerekmektedir. Ancak Alzheimer hastaliginin tiim evrelerini
dogru bir sekilde yansitan deneysel bir model
bulunmamaktadir. Var olan modellerin hemen tamami deney
hayvanlarinda genetik mutasyonlarla olusturulmustur ve
hastalarin sadece %5’lik bir kismini yansitmaktadir
(Drummond ve Wisniewski, 2017).

Geri kalan %95'lik prodromal Alzheimer hastaligini yansitan
bir deneysel model hentiz bulunmamaktadir. Bu nedenle
striatum’daki dopaminerjik terminallerin 6-hidroksidopamin
(6-OHDA) ile hasarlanmasma dayanan ve bu sekilde striatal
dopaminerjik sinaps kaybini taklit eden deneysel Parkinson
modeli kullanilmistir (Cansev ve ark., 2008).

Fosfolipid 6n maddelerini iceren besin takviyesinin kronik
uygulamasi deneysel Parkinson modelinde striatal fosfolipid
miktarini, tirozin hidroksilaz aktivitesini, dopamin
diizeylerini ve sinaptik proteinlerin miktarlarini artirarak
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deney hayvanlarinda striatal hasarin derecesine dair
davranigsal bir gosterge olan d-amfetamin’in indiikledigi
rotasyon davranigini azaltmistir (Cansev ve ark., 2008).

Fosfolipid On Maddeleri iceren Besin Takviyesi ile Yapilan
Klinik Arastirmalar

Bu tedavi yaklagimu iistteki deneysel gozlemlerden sonra
besin igerigine fosfolipid sentez basamaklarinda gorevli bazi
kofaktorler ve vitaminler eklenmek suretiyle Fortasyn
Connect® ad1 verilerek patentlenmis (Tablo 1) ve takiben
Souvenaid® miistahzar adi ile Alzheimer hastalari tizerinde
denenmeye baslanmustir.

Tablo 1. Fortasyn Connect® besinsel kompozisyonu
(Scheltens ve ark., 2010)

Icerik Giinliik Doz Basina
Miktar
Eikozapentaenoik Asit (EPA) 300 mg
Dokozahekzaenoik Asit (DHA) 1200 mg
Fosfolipidler 106 mg
Kolin 400 mg
Uridin monofosfat (UMP) 625 mg
Vitamin E (alfa-tokoferol) 40 mg
Vitamin C 80 mg
Selenyum 60 ug
Vitamin B12 3ug
Vitamin B6 1mg
Folik Asit 400 ug
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[lk yapilan randomize, cift-kér kontrollii kavram kamtlama
(proof-of-concept) aragtirmasina ilk kez tan1 konan ve daha
once bagka bir medikasyon almayan erken dénem 225
Alzheimer hastasi dahil edilmistir (Scheltens ve ark., 2010).
On iki hafta boyunca bu tedaviyi alan hastalarda gecikmis
sozel hatirlama (delayed verbal recall) testiyle hafiza
fonksiyonunun kontrollere gore iyilestigi ortaya konmusgtur
(Scheltens ve ark., 2010).

Bu ilk ¢alismanin sonuglarini dogrulamak ve genisletmek
tizere daha sonra erken donem Alzheimer hastalar: tizerinde
24 haftalik randomize, kontrolld, ¢ift-kor, paralel grup, ok
merkezli bir klinik aragtirma daha yapilmistir (Souvenir II
calismasi). Bu calismada primer ¢ikti olarak incelenen
Noropsikolojik Test Baterisi (Neuropsychological Test Battery;
NTB) Z skoru ilact kullanan hastalarda kontrollere gore
anlaml 6lgtide artarken elektroensefalografi (EEG) verileri
aktif gruptaki noronal iletisimin de arttig1 gosterilmistir
(Scheltens ve ark., 2012). Souvenir II ¢alismasina katilan
gontilliilerden elde edilen EEG kayitlar: daha sonra grafik
teorisine gore yeniden degerlendirildiginde Souvenaid’in
beyin aglarinin organizasyonunu korudugu ve beyindeki
iletisim aglarinin ilerleyici yikimini 6nledigini ortaya
cakarmugtir (de Waal ve ark., 2014).

Ardindan hafif-orta siddette hastaliga sahip olan Alzheimer
hastalarinda 24 hafta boyunca normal tedavilerine ek olarak
Souvenaid kullanilmas: suretiyle dizayn edilen S-Connect
calismasinda anlaml bir etki gosterilememistir (Shah ve
ark., 2013).

Son olarak, ilaci tireten firma ile hicbir iligkisi bulunmayan
arastiriailarin yiiriittiigli ve Avrupa Birligi fonlar tarafindan
desteklenen son klinik arastirmada (LipiDiDiet ¢alismasi)
ise prodromal Alzheimer hastalig: tanisi ile takip edilen
hastalara 24 ay stire ile verilen Souvenaid hastalardaki
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bilissel bozulmay1 ve hipokampal atrofiyi azaltma egilimi
gOstermistir (Soininen ve ark., 2017). Bu ¢alismanun ilk 24
aylik verileri yayinlanmis olmakla beraber bu derlemenin
yazildig: tarihlerde klinik arastirma devam etmektedir ve
daha uzun vadeli sonuglarin ileriki yillarda yayinlanmasi
beklenmektedir.

Sonug olarak, fosfolipid 6n maddelerinin ve bazi vitamin
ve kofaktorlerin kombine edilmesi suretiyle kronik olarak
kullanilan besin takviyesi tedavisinin deney hayvanlarinda
sinaps yapimini artirmakta ve 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarmu iyilestirmektedir. Bu yaklagim nérodejeneratif
bir durum olan deneysel Parkinson hasarim da azaltmaktadir.
Alzheimer hastalari tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda
da beyindeki sinaptik aglar arasindaki iletigimi
kuvvetlendirerek 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini
gelistirdigi ve hastalarin hipokampal atrofilerini azalttig
gozlenmistir. Bu yaklagim Alzheimer hastalarina regete
edilen ve yan etki profili ¢ok diisiik bir tedavi olarak
guntimiizde diinyanin bir¢ok tilkesinde kullanilir hale
gelmistir.
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GERIATRIK PSIKIATRI’'DE ALZHEIMER
HASTALIGI VE ONLEME STRATEJILERI

Prof. Dr. Bilgen Taneli
Ruh Saghig1 ve Hastaliklart Uzman

ONSOZ

Gerontolojik yonden; Psikoloji ve Tip Bilimleri alanlarinda yaklagik
yiizyildir bilimsel yaklagim ile gozlemler, incelemeler, klinik ve
laboratuar aragtirmalar: yapilmaktadir.

Geriatrik donemin en onemli alanlarindan biri Geriatrik
psikiyatridir. Geriyatrik psikiyatrinin ise en onemli alanlarinin
basinda Alzheimer hastalig1 gelmektedir. Her ne kadar Alois
Alzheimer tarafindan, Alzheimer hastaliginin anatomopatolojik
bulgulari olarak Amiloid Plaklar ve ve Norofibriler Yumaklar
gosterildi ise de, yiizyili askin bir siiredir bu hastaligin nedeninin
sirri goziilememistir ve tedavisi de heniiz yoktur.

Sirrt hala ¢oziilememis olan bu hastaligin uzun yillar iginde,
preklinik ve klinik donemdeki ilerleyisini izleyebilmek igin son
yillarda gelistirilen biyolojik gostergeler ve goriintiileme yontemleri

bize iimit vermektedir.

Daha preklinik donemde iken ilerleyisini durduracak ilaglar:
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gelistirmenin yollar: aranmaktadir.”Hastaligin Gidisatin
Degistiren Tedaviler” (Disease Modifying Treatments) yontemi
ile noron kaybinin ve hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmas: ya da
onlenmesi miimkiin olacak gibi goriinmektedir. (Budson &Solomon,
2012; Craig-Shapiro vd.,2010).

Epigenetik ve diger risk faktorlerinin onlemlerini alarak Alzheimer
Hastaligini 6nlemenin, ya da geciktirmenin miimkiin olabilecegi
son yillardaki bilimsel arastirmalar ile gosterilmigtir.

Geriatrik Psikiyatrinin Tanimi ve Tarihgesi

Gerontoloji, yunanca geron=yasli ve logos=bilim
sozciiklerinden tiiretilmis olup “Yash ya da Yaglanma Bilimi”
anlamina gelir. Gerontoloji, yaslanmanin biyolojik, psikolojik,
sosyal gelisimini, tarihsel ve kiiltiirel boyutlarini
inceleyen/aragtiran gérece geng bir bilim dalidir. Almanca
konusulan tilkelerde ilk olarak 1933 yilinda, 20. Yiizyilin
onde gelen psikologlarindan Charlotte Malachowski Biihler,
“Der menschliche Lebenslauf als psychologisches Problem”
baslig1 ile ¢ok genis bir arastirma yayimladi. Bu arastirmada
200 bilim adamu, tekniker, sanatkar ve politikacinin hayat
hikayeleri analiz edilmis ve Viyana’da ki yaglilar evinde
yasayanlarin anamnezleri degerlendirilmistir (Biihler, 1933).

Almanya’da 1938 yilinda, fizyolog Emil Abderhalden ile
hekim Max Biirger tarafindan, “Zeitschrift fir
Altersforschung” ad1 altinda ilk “Yagli Aragtirmalar: Dergisi”
yayimnlanmaya baglamistir. Ayn1 zamanda Max Biirger,
Lepzig'de “Deutsche Gesellschaft fiir Altersforschung” ad1
ile “Alman Yagli Arastirmalar1 Dernegini kurmustur. Bir yil
sonra dernegin adi “Deutsche Gesellschaft fiir
Alternsforschung” (Alman Yaglanma Aragtirmalar1 Dernegi)
olarak degistirilmistir. Boylece bu dernek, geriatrlar
tarafindan olusturulan, yashlik arastirmalarinda, tip
oryantasyonlu ilk gerontolojik dernek olmustur. Bugiin,
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1991"den bu yana Almanya’da Max Biirger’in kurdugu
dernegin devamu sayilabilecek olan, “Deutsche Gesellschaft
fiir Gerontologie und Geriatrie” (DGGG; Alman Gerontoloji
ve Geriatri Dernegi) adli bir dernek aktif olarak faaliyetlerini
stirdtirmektedir.

Geriatri s6ziinti ilk olarak, bir hekim olan Ignatz Leo Nascher,
1914 yilinda yayimladig kitapta kullanmistir (Geriatrics:
The disease of old age and their treatment). G
Geriatri, ileri yaslarda goriilen bir¢ok hastalig1 icerir
(Multimorbidite); bu nedenle de birgok tip dalin1 kapsayan,
disiplinler arasi (interdisipliner) 6zellige sahiptir. Ornegin;
Halk Saglig1, Aile Hekimligi, I¢ Hastaliklari, Néroloji ya da
Psikiyatri Uzmanliklarindan sonra, {ist uzmanlik dali olarak,
“Geriatri” alaninda 6zellesilebilmektedir.

“Geriatri, yaslanan insanlarin bedensel ve ruhsal
hastaliklarinin tani ve tedavileri ile ilgili bir tip dali” olarak
tanimlanmaktadir. Ornegin, psikiyatri ile ilgili olarak,
“Gerontopsikiyatri”, “Geropsikiyatri” ya da “Geriatrik
Psikiyatri” terimleri kullanilmaktadir. Ayrica, ileri yaglarda
gelisen tiim hastaliklar / problemler (i¢ hastaliklari, néroloji,
ortopedi ve diger hastaliklarla psikolojik ve sosyal
problemler) Geriatri bilim dalinin kapsamina girer.

Her ne kadar Gerontoloji, yaslanmanin daha ¢ok psiko-
sosyal yonti ile, Geriatri ise, bir biitiin olarak biyo-psiko-
sosyal yonii ile ilgileniyor olsa da tanimlamalardan da
anlagildig: gibi bircok yonden birbiri ile drtiismektedir. Bu
nedenle, Amerikan Ulusal Yaglanma Enstitiistintin (National
Institute on Aging; NIA), yaglilarda saglik ve hastaliklari
arastirmak amaci ile kurulmus olan, Geriatri ve Klinik
Gerontoloji Béliimii bulunmaktadir. (Division of Geriatrics
and Clinical Gerontology; NIA). Ornegin, ileri yaglarin
giderek artan bir hastalig1 olan Alzheimer Hastalig1, biyo-
psiko-sosyal yonti ile gerek hastanin ve gerekse toplumun
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cok yonlii biiytik bir sorunu olarak, hem geriatrinin hem de
gerontolojinin ortak ilgi alan1 i¢ine girmektedir.

Demanslar ve Alzheimer Hastalig1
Demans Nedir?

Kisaca tanimlayacak olursak demans, kognitif (bilissel)
yetiler, yargilama, muhakeme (akil ytirtitme) ve i¢ gori
kaybi ile karakterize, genel olarak yasl niifusun hastalig
olan ve ¢ok farkli nedenler ile ortaya gikabilen bir
sendromdur.

Kognitif (biligsel) fonksiyonlar dendiginde, genis anlamda;
dikkat, algi, hafiza, 6grenme ve diigsiinme becerileridir.

Alzheimer Hastalig1 (AH)
Tiim demanslarin yaklasik %60-70"ini olusturan AH:

¢ Beyin dokusunun incelenmesi ile saptanabilen néro-
biyolojik degisiklikleri (ndronlarin i¢inde yumaklarin, disinda
plaklarin olusmasi ve biyolojik gostergelerin (biomarkers)
gelismesi) olan (bkz. Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3),

¢ Kognitif islevlerde bozulma ile kendini gosteren,

¢ Dejeneratif, ilerleyici ve geri doniisiimii olmayan bir
demans tiirtidiir.

¢ Sinsi baglay1ip uzun yillar iginde gittikge artan bellek kayb,
¢ Giinliik yagsam aktivitelerindeki giderek artan beceriksizlik,
¢ Davranis ve psikiyatrik bozukluklar ile karakterizedir.
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Sekil 1: Noronlar

(Kaynak: www.gereports.com/brain-changes-signal-alzheimers-20-years-before-
symptoms-appear/)

1. Saglikli néron

2. Amiloid plak ile néron (sar1)

3. Mikroglia hiicreleri tarafindan yok edilen 6li néron
(kirmizi)
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Sekil 2: Hiicreler aras1 baglantilarin kaybolmasi

(Kaynak: National Institute on Aging/National Institutes of Health,
www.nia.nih.govfalzheimers/scientific-images)
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HEALTHY NEURON

Formation of Tau Tangles

Sekil 3: Saglikli ve hastalikli néronlar. Tau yumaklarinin
olusmasi.

(Kaynak: National Institute on Aging/National Institutes of Health,
www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images)

Alzheimer Hastaliginin baslica klinik belirtileri

En erken belirtisi bellek kaybidir. Lisan, gorsel-mekansal
beceriler, soyut diistince ve yargilamada bozulma, kisilik/
davranis degisikligi ve psikiyatrik bozukluklar, giinliik
yasam aktiviteleri ve kendine bakim yetersizligi ile geliserek
son evrede fizik islevler tamamen kaybolur.

Davranis ve Psikiyatrik Bozukluklar

e Paranoid ve diger hezeyanlar,

e Haliisinasyonlar (varsanilar),

e Aktivite bozukluklari,

* Agresyon,

e Diurnal (gece-gilindiiz) ritminin bozulmas;,
o Affektif bozukluk,

¢ Anksiyete ve fobiler,
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Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA)

Erken evrede, aragsal (instrumental) GYA
e Aligveris,

* Yemek hazirlama,

e Guinltik ev isleri,

e Nakil araclarini kullanma,

e Para kontroli,

e Telefon kullanma,

¢ Kisisel yazigmalar yiiriitme,

e Durumlar1 ve agiklamalari kavrama,

¢ Ev gereclerini kullanma,

¢ Hobileri, bos zaman aktivitelerini gerceklestirme.

Geg evrede, Temel GYA
¢ Giyinme,

e Oz bakim,

* Banyo yapma,

* Yemek yeme, yiirtime

Alzheimer Hastaliginin Tarihgesi ve Gelismesi

Dr. Alois Alzheimer, bugiin “Alzheimer Hastali1” olarak
bilinen hastaligin klinik ve anatomo-patolojik bulgularin:
ilk olarak tanimlayan kisidir. Alois Alzheimer, 14 Haziran
1864 tarihinde, Almanya’da Wiirzburg sehrinin
yakinlarindaki kiigiik bir kasabada, Markbreit'de dogdu.
19 Aralik 1915 yilinda Breslau (Bu giinkii adi Wroclow,
Polonya) sehrinde kalp hastaligindan 61dii. Alois Alzheimer,
tip egitimine Berlin’de bagladi, Tiibingen ve Wiirzburg’'da
stirdiirdii ve 1887 yilinda Tip Doktoru unvamni ald: (Kircher
& Wormstall, 1996). 1888 Aralik ayinda da Frankfurt
sehrindeki Akil Hastalar1 ve Epileptiklerin yatirildig: bir
saglik kurulusunda (Staetische Anstalt fiir Irre und
Epileptische) asistan olarak calismaya bagladi. Ayni zamanda,
burada psikiyatri ve noropatoloji egitimine de basladz.
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Meslek olarak Tip Doktoru ve Psikiyatrist olan Dr. Alzheimer,
Noropatoloji alaninda da 6zellesmistir (Zilka & Novak,
2006).

Frankfurt'ta calistigi kurumda, 1901 yilinda, Dr. Alois
Alzheimer’in dikkatini ¢eken 51 yasindaki Auguste Deter
adli hastasinin ilk belirtisi, kocasini paranoid diizeyde agirt
kiskanmastydi. Bu durum kisa stirede bellek bozuklugu,
zaman ve mekan yonelim bozuklugunu (disorientation),
birinin kendisini 6ldiirecegi ya da cinsel tacize ugrayacagi
stipheleri ve isitme haliisinasyonlar: ile hizla gelisti.
Inkontinans ile birlikte yatalak oldu ve 4,5 y1l gibi kisa bir
stirede 6ldii.

Dr. Alzheimer, hastasi Auguste D.'nin 6liimiinden sonra,
beyin korteksinde saptadigi bulgular: (Kortikal néronlarin
dejenerasyonu sonucu gelisen, ndronlarin igindeki yumaklar
ve disinda olusan plaklar), 4 Kasim 1906’da Almanya
Tiibingen’de bilimsel bir toplantida sundu. Ne var ki,
meslektaslarindan bekledigi ilgiyi géremedi.

1907 yilinda “Beyin Kabugunun Kendine Ozgii Bir Hastalig1”
(Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde) ad ile
“Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychisch-
Gerichtliche Medicin “ dergisinde yayimnlamugtir (Alzheimer,
1907)

Miinih Psikiyatri Klinigi Direktorti Prof. Dr. Emil Kraepelin,
1910 yilinda yayimladig: kitabinda ilk olarak “Alzheimer
Hastalig1” adini1 kullandi. Fakat bu isim meslektaglar1
arasinda benimsenmedi, bilim ¢evrelerinde biiyiik bir ilgi
gormedi, Kraepelin de bir daha kullanmadi. Ne yazik ki Dr.
Alois Alzheimer, 1915 yilinda 51 yasinda 6ldiigii zaman bu
bulusunun zaferini yasayamadi. Yiiz yil sonra bu hastaligin,
21. Yiiz Y1lin 6nemli hastaliklarindan biri olacagini ne kendi
ne de ¢evresindekiler goremedi.
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Epidemiyolojisi

Bugiin biliyoruz ki Alzheimer Hastalig1, en sik goriilen
demans tiirii olup tiim diinyada giderek artan fakat sebebi
hala tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Genel olarak
demans, 6zel olarak Alzheimer Hastalig1, genellikle yash
popiilasyonda yaygin olarak goriilen ve ¢ok yavag olarak
geliserek bedenen ve ruhen yipratici olan bir hastaliktir.
Diinya ¢apinda bir yaglanma olgusu ile kargi karstya olmamiz
nedeniyle gelismis ve gelismekte olan tilkelerin hepsinde
gortilen Alzheimer Hastalig, giderek biiytiiyen bir saglik ve
ayni zamanda sosyo-ekonomik sorundur. Alzheimer
Hastaliginin klinik belirtileri ortaya ¢ikmazdan onlarca yil
once, beyindeki dejenerasyonun 30'1u, 40'l1 yaglarda bagladig:
tahmin edilmektedir.

Hastaligin preklinik dénemi olan bu sessiz dénem sirasinda
degisik interaktif sistemler, yollar ve molekiiler
mekanizmalar gelisir (Hampel vd. 2011)

Prevalansi ve Insidansi

“Diinya Alzheimer Raporu 2015, Demansin Kiiresel Etkisi:
Yayginlik, Insidans, Maliyet ve Egilim Analizi” (The World
Alzheimer Report 2015, The Global Impact of Dementia: An
Analysis of Prevalence, Incidence, Cost and Trends)
raporunda belirtildigine gore; 2015 yilinda, tiim diinyada
46.8 milyon olan demans hastasinin, 2030 yilinda 74.7 milyon,
2050 yilinda da 131.5 milyon olacag: tahmin edilmektedir
(Prince vd. 2015).

Demans prevalansinin, tiim diinyada boyle patlamasinin
nedeni toplumun yaslanmasidir. 2006 yilinda diinya
niifusunun % 8’i, yani 500 milyon kisi, 65 yasin {izerinde
iken, 2030 yilinda %13 “iiniin 65 yasin {izerinde olacag:
tahmin edilmekte. Gelismekte olan tilkelerdeki yash niifusun
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artisinin dramatik sekilde bir patlama gostererek %140
artacagl, buna karsin bu artisin gelismis iilkelerde %51
olacagi tahmin edilmekte (Why Population Aging Matters.
A Global Perspective, 2007). Yash niifusun bu artist ile birlikte
Alzheimer Hastalig1 ve diger demanslar da artmakta. Bazi
arastiricilar tarafindan, en sik goriilen Alzheimer tipi
demansin, tiim demanslarin yaklasik % 60-70" ini
olusturdugu belirtilmekte (Barker vd. 2002; Lobo vd. 2000).
Tiirkiye’de de tiim diinyadaki gelismelere paralel olarak
hizl bir niifus artis1 dikkati gekmekte. Tiirkiye Istatistik
Kurumunun (TUIK) 2014 yil verilerine gore Tiirkiye’de 65
yas tlizeri niifus 2013 yilinda 5.878.603 iken, 2023 yilinda
10.144.719, 2050 yilinda 19.484.836 ve 2075 yilinda 24.072.343
olacag1 ongoriiliiyor. Bu rakamlarin genel niifusa oranlari
ise, 2013 yilinda %7.69 iken, 2023 yilinda %12.04; 2050 yilinda
% 20.84 ve 2075 yilinda % 27.67 olacak.

Tiirkiye “de 65 yas tizerindeki bu artista dikkati ¢eken bir
diger 6nemli 6zellik de, 80 yas tizeri niifusun da hizla
artmasidir. 2013 yilinda %1.54 iken; 2023 yilinda %3.58, 2050
yilinda %5.23 ve 2075 yilinda %9.58 olacak.

Tiirkiye’de ki bu niifus artisindan kolayca goriilecegi gibi,
bugtin yaklasik 450.000 olan Alzheimer hasta say1si da hizla
artarak 2075 yihinda yaklagik 2-2,5 milyonu bulacak demektir.

Alzheimer Hastalig1 i¢in en 6nemli risk faktorii yastir. Bu
konuda yapilan ¢alismalara gore, 65 yasindan 90 yasina
dogru gidildikge her 5-6 yilda bir, Alzheimer Hastalarinin
insidans1 yaklasik ikiye katlanmakta (Ziegler-Graham,
Brookmeyer, Johnson, & Arrighi, 2008). 90 yasin tizerine
¢ikildik¢a insidans da katlanarak artmaya devam eder. Bir
diger ¢alismada, insidans; 90-94 yas aras1 yilda %12,7; 95-
99 yaslarinda yilda %21,2 ve 100 yas tizerinde yilda %40,7
olarak bulunmustur. Insidansin ikiye katlanma zamam 5,5
yil olarak hesaplanmistir (Corrada, Brookmeyer,
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Paganini_Hill, Berlau, & Kawas, 2010).

Ttim diinyadaki demans vakalarmin bu derece yogun olmasi
ve giderek artmasi, biyo-psiko-sosyal sorun olmasinin yamn
sira, biitiin hiikiimetler ve saglik kuruluslari igin biiytik bir
ekonomik sorun olmaktadir. 2010 yilinda, tiim diinyadaki
demans hastalar1 i¢in 604 Milyar Amerikan Dolar:
harcanmistir. En biiyiik diinya sirketlerinin yillik gelirleri
300-400 Milyar Amerikan dolaridir. Bir tilkenin biitcesi ile
karsilastiracak olursak, demans hastalarinin bakim ytikd,
ornegin diinyadaki 18. Biiyiik ekonomi olan Tiirkiye
ekonomisine esit olmaktadir. (Wimo & Prince, 2010)

Fratiglioni ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir gzden gegirme
calismasinda prevalans ve insidanslarda tilkeler ve cografi
bolgeler arasinda farklar bulundugu gosterilmistir (Laura
Fratiglioni, De Ronchi, & Agtiero-Torres, 1999). Bu farklar
genetik ve/veya cevresel faktorlere ya da aragtirmalardaki
metodolojik farkliliklara bagli olabilecegi belirtilmisgtir.

Ornegin;

Prevalans 60-64 yaslari i¢in, her 100 kiside 0,3-1,0
90+ yaslar icin, her 100 kiside 42,3-68,3

insidans 60-64 yaslari icin, her 1000 kiside 0,8-4,0
90+ yaslar icin, her 1000 kiside 49,8-135,7

Risk Faktorleri

Risk faktorleri kisinin kendine 6zeldir; yasam tarzi, gevre
ve genetik ge¢misinin bir hastaliga yakalanma olasiligina
katkida bulunmasidir. Risk faktorleri kendi bagina hastalik
sebebi degildir. Risk faktorleri, Alzheimer Hastaliginin
gelismesini arttiracak bir ihtimalin gostergesidir fakat kesinlik
ifade etmez. Bununla beraber, bilinen risk faktorlerinin bir
kiside hastalik gelistirmede 6neminin olmadig1 ya da az
oldugu demek de degildir.
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Bazi risk faktorleri degistirilebilir 6zelliktedir (6rnegin:
sigara igmek, yiiksek tansiyon); diger bazi risk faktorleri ise
degistirilemez (6rnegin: Yas, genetik yapu).

Degistirilemez risk faktorleri ve Genetik

Aile anamnezi ve genetik 6zellikler

Alzheimer Hastalig1 cogunlukla ailevi olmayip “sporadik”
olarak tanimlanir. Az olarak goriilen Alzheimer Hastalari
ise herediter / kalitimsal ya da “ailevi” 6zelliktedir.

Yas

Daha 6nce belirtildigi gibi yas ilerledikge, 6zellikle 65
yasindan sonra Alzheimer Hastaliginin goriilme siklig:
giderek artmaktadir. Yag, Alzheimer Hastalig1 i¢in en giicli
risk faktorii olmakla beraber, yaglanmanin normal bir pargasi
degildir. Yani, yaslanan insanlarin ¢ogu Alzheimer olacak
demek degildir. Baz1 geng kisilerde, 40’11, 50'li yaslarda
hastalik baglayabilir. Bu nedenle de, hastaligin geng (erken)
baslangicli formu tanisi konur. Bu vakalar, genellikle
Kalitimsal / Ailevi Alzheimer Hastalig1 6zelliginde olan
vakalardir.

Ailevi Alzheimer Hastalig1

Ailevi Alzheimer hastalari, tiim Alzheimer hastalarinin
%5 inden azdir ve genel olarak 65 yasin altinda goriiliir. Bu
formdaki hastalik, ailelerde devam eder. Eger bir kiside
ailevi Alzheimer Hastalig1 varsa, kiz ya da erkek ¢ocuklardan
her birinin, hastaliga neden olan herediter gene sahip olma
riski ve Alzheimer Hastaliginin gelismesi olasilig: ytiksektir.

Ailevi Alzheimer Hastaligs, spesifik genlerdeki degisim ile
ebeveynden dogrudan ¢ocuga geger.

Su ana kadar ti¢ adet ailevi Alzheimer Hastalig riski olan
gen bulunmustur. Presenilin 1 (PS1), Presenilin 2 (PS2),
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Amyloid Precursor Protein (APP).

Her hiicre ¢ekirdeginde genetik 6zellikleri tasiyan DNA’da
(Deoksiribonukleik asid), 23’ii anneden, 23’ii de babadan
aktarilan genleri tagiyan X ve Y Kromozomlari olmak iizere
46 Kromozom bulunur. 21., 14. ve 1. Kromozomlardaki
mutasyonlar, anormal proteinlerin gelismesine neden olurlar.
21. Kromozomdaki mutasyon anormal APP genine, 14.
Kromozomdaki mutasyon, anormal PS1 genine, 1.
Kromozomdaki mutasyon anormal PS2 genine neden olur.

Eger bir kiside bu genlerin herhangi birinde bir degisiklik
varsa, erken baslangi¢li Alzheimer Hastaliginin gelismesi
olasilig cok ytiksektir (Waring & Rosenberg, 2008).

Kromozom 21 {izerine kodlanmig olan APP geni, hiicre
zarmn bir parcasi olarak sinir hiicrelerinin ytizeyinde
bulunmaktadir ve olasilikla sinir hiicrelerinin biiytimelerine
ve hareket etmelerine yardimeci olmaktadir. Presenilin 1 ve
2 genleri, APP proteininin gorevini dogru yapabilmesi igin
gerekli olan proteinleri tiretmektedir. Bu genlerden herhangi
birindeki mutasyon, APP proteininin sinir hticrelerinin
ylizeyinden Gamma Sekretaz ve Beta Sekretaz etkisi ile
kesilmesine sebep olabilir. Bu gergeklestiginde, APP hiicre
disinda, amiloid beta olarak isimlendirilen kiiciik protein
parcaciklar1 (Ab42), amiloid plaklar (Senil Plaklar) halinde
birikir.

Amilod Plaklar, Alzheimer Hasatliginin anatomopatolojik
olarak 6nemli tan1 Ozelliklerinden bir olup uzun yillardir
bu hastaligin Amiloid Hipotezi olarak kabul edilmistir
(Selkoe, 1999).

Sporadik Alzheimer Hastalig:

Alzheimer Hastalarinin %95’ inden fazlasinda goriilen ve
herediter olmayan bu form Sporadik Alzheimer Hastalig1
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olarak isimlendirilir. Sporadik Alzheimer Hastalig1,
genlerimizin karmasik bilesiminin, ¢evremizin ve yasam
tarzimizin etkisi ile gelisir. Sporadik Alzheimer Hastaligimn
gelismesinin birinci derecede en biiyiik risk faktori
yaglanmadir. Vak’alarin biiyiik cogunlugu 60-65 yasindan
sonra baglar ve daha once belirtildigi gibi yas ilerledikge
goriilme siklig1 da artar.

Geg baglayan, Sporadik Alzheimer Hastalig1 riskinin artmasi
ile iligkili gen, 19. Kromozomdaki Apolipoprotein-E (Apo-
E) genidir.

Apo-E, sinir hiicrelerine kolesterol tasimakta ve
dagitmaktadir, hiicreler de tamir ve yeni baglantilarin
olusturulmasi i¢in kullanirlar. Apo-E geninin ii¢ yaygin
varyant1 vardir. Apo-E3 varyanti en yaygimidir. Apo-E4
varyantinin Alzheimer Hastalig1 riskini arttirdig:
diistintilmektedir. Diger yandan Apo-E2 varyantinin
koruyucu bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Bununla beraber, Apo-E4 geninin bir kiside bulunmasi, o
kiside mutlaka Alzheimer hastalig1 olacak demek degildir.
Bu geni tastyip da Alzheimer hastast olmayan kisiler oldugu
gibi, bu geni tasimadig1 halde Alzheimer hastasi olan kigiler
de vardir. Apo-E4 geni sadece bir risk faktorii olarak kabul
edilmelidir.

Epigenetik Risk Faktorleri

Geg Baglangicli Alzheimer hastaliginin kesin sebebi hentiz
tam olarak anlasilamamustir. Burada en 6nemli risk faktori
yas olmakla beraber bunun &tesinde, hayatin herhangi bir
doéneminde kisinin genlerini etkileyen ¢evresel faktorlerin,
biyolojik mekanizmalar araciligi ile gen mutasyonuna neden
olarak, Alzheimer hastaliginin ya da bir bagka hastaligin
gelismesini hazirlayabilecegi uzun zamandir
diistintilmektedir. Burada, kisinin kendine 6zgii genetik
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ozellikleri ile ¢evresel faktorlerin etkilesimi s6z konusudur.

Geg baslangicli Alzheimer hastaliginda epigenetik risk
faktorleri, genis anlamda gevresel faktorleri kapsar: Yasam
tarzy, fizik ve mental aktivite, diisiik egitim diizeyi, beslenme
tarzi, sigara ve diger kimyasallar, kafa travmasi ve de ruhsal
ve bedensel fonksiyonlari etkileyecek her tiirlii biyokimyasal
ve hormonal degisiklige neden olan etkenler bu kapsam
icine alinabilir.

Boylece, biitiin bu faktorler, “Degistirilebilir Risk Faktorleri”
kapsamu i¢inde diisiiniilerek ele alinabilir. Bunun bir adim
sonrasi da Geg Baglangicl Alzheimer Hastaligini Onleme
Yontemlerini gelistirmek.

Degistirilebilir risk faktorleri

Alzheimer Hastalig1 ve Kardiyovaskiiler hastaliklarin her
ikisi i¢in de gegerli olan risk faktorleri:

Yiiksek kolesterol diizeyi, yiliksek tansiyon, diyabet, sigara
icmek ve obezite, kalp hastalig1 ve beyin damar hastalig:
dahil, kardiyovaskiiler hastaliklar icin degistirilebilir major
risk faktorleridir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri, Alzheimer Hastalif1 ve
vaskiiler demansin her ikisi i¢in de gegerli risk faktorleridir.
Bu kardiyovaskiiler risk faktorleri ileri yas guruplarinda
¢ok daha siktir.

Sigara icmek

Sigara icmenin, kanser, Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
de dahil olmak tizere genis bir spektrumla birgok hastaligin
nedeni ile iligkisi vardir. Sigara igenlerde (icmeyenlerin ve
birakanlarin aksine), %45 ytiksek oranda Alzheimer Hastalhig:
gelisme riskinin oldugunun giiclii kanitlar1 vardir. Bu kadar
gliclii olmamakla beraber, vaskiiler demans icin de biiyiik
bir risktir. Iki meta analiz galismasi sigara icmenin demans
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gelisme riskini artirdigini gosteriyor. Alzheimer Hastaligs,
vaskiiler demans ve kognitif gerileme oldugu gosterilmistir
(Anstey, von Sanden, Salim, & O'Kearney, 2007; Peters vd.
2008).

Orta yasta , 21000 kiside yapilmis bir calismada giinde iki
paketten fazla sigara igenlerde igmeyenlere gore 2,5 kat
fazla Alzheimer Hastalig1 ve vaskiiler demans riski
gortlmiistiir (Rusanen, Kivipelto, Quesenberry, Zhou, &
Whitmer, 2011). Alzheimer Hastalig1 olan, APO E e4 genine
sahip 685 kisiyi kapsayan bir calismada giinde 1 paket ve
daha fazla sigara ile iki kere alkol birlikte kullananlarda
Alzheimer Hastaliginin ortaya ¢ikmasinin 2-3 yil 6nce
oldugu bulunmustur (Harwood vd. 2010). Ayrica pasif
icicilerde de kognitif bozukluk ve demans riski yiiksek
bulunmustur (Llewellyn, Lang, Langa, Naughton, &
Matthews, 2009).

Bu durum, demansin dnlenmesi igin cesaret verici bir
bulgudur. Béylece, sigara igmenin, demans icin ytiksek risk
etkisini, sigaray1 birakmakla tersine ¢evirmek olasidir. Sigara
icme; kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, inme,
oksidatif stresin artmasi, arterioskleroz ve inflamasyon igin
de risk faktortidiir.

Yiiksek Tansiyon

Orta yaslarda ytiksek tansiyonu (hipertansiyon) olan kisilerde
demansin gelismesi olasilig1 normal tansiyonu olanlara gore,
cok daha fazladir. Yiiksek tansiyon kalbi, damarlar1 ve beyin
kan dolasimini da etkileyerek Alzheimer Hastaliginin ve
ozellikle de vaskiiler demans riskinin artmasina neden olur
(Haag, Hofman, Koudstaal, Breteler, & Stricker, 2009).
Aragtirmalar gostermistir ki hipertansiyon tedavisinde fizik
tedavi ve iyi bir diyet ile risk asag1 ¢ekilebilmektedir. Fakat
bunun yani sira, yagliligin baslangic dénemlerinde
antihipertansif ilag ile tedaviye baglandig takdirde, kognitif
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yikim ve demans riskinin, dort yillik bir ¢alismada,%55
azaldig1 gosterilmistir (Forette vd. 2002).

Orta yaglarda antihipertansif kullanmaya baglayanlarda ise,
riskin giderek daha azaldig gosterilmistir. Ornegin, 12 y1l
boyunca tedaviyi siirdiiren kisilerde, bu tiir ilaglar1 hig
kullanmamus kisilere gére Alzheimer Hastalig1 riskinin %65
daha az oldugu gorialmistiir (Peila, White, Masaki,
Petrovitch, & Launer, 2006). Muhtemelen, hipertansiyon
hem serebrovaskiiler patolojinin, hem de Alzheimer Hastalig
patolojisinin gelismesine katkida bulunmaktadir (Knopman,
2009).

Diyabet

Aragtirmalar gostermistir ki orta yaglardaki Tip2 diyabet
Alzheimer Hastaligl, vaskiiler demans ve kognitif yikim
riskini artirmaktadir (Price & Strachan, 2011; Strachan,
Reynolds, Frier, Mitchell, & Price, 2008). Gergekten, Tip 2
diyabeti olan kigilerde, olmayana gore ortalama iki kat daha
fala demans gelismektedir. Bir gozden gegirme ¢alismasinda,
diyabetin genel olarak demans riskini %47, Alzheimer
Hastalig1 riskini %39 ve vaskiiler demans riskini de %138
artirdig: bildirilmistir (Lu, Lin, & Kuo, 2009).

Yiiksek Kolesterol

Kolesterol, hiicrelerin membranlarinda bulunan bir sterol
(steroid ve alkol bilesimi) olup, beyin fonksiyonlar: igin
gerekli bir maddedir. Sinir hticrelerinin tamiri ve sinirler
arasi yeni iletisimlerin saglanmasinda kullanilir. Fakat
calismalar orta ve ileri yaslarda yiiksek kolesteroliin
Alzheimer riskini artirabilecegini diistindtirmektedir.

Aragtirmalar hiicresel kolesterol ytiksekliginin, beta aniloid
tretimini artirarak Alzheimer Hastaliginin patogenezinde
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Zhou, Teramukai, &
Fukushima, 2007). Orta yaslarda kolesterol diizeyi dustik
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olanlarin otopsilerinde plak ve yumaklarin ¢ok daha az
sayida oldugu gosterilmistir (Kivipelto & Solomon, 2006).

Orta yaglarda total kolesterolii yiiksek olan kisilerde
olmayanlara gore demans 2 kat daha fazla gelismektedir
(Anstey, Lipnicki, & Low, 2008; Kivipelto & Solomon, 2006).
Aragtirmalar gostermistir ki, yiiksek kolesterolii olan kisiler
“statinler” ile tedavi edilince demans riski diismektedir
(Zhou vd. 2007). Yiiksek kolesteroliin tedavi edilmesi hem
kalp hem de beyin i¢in 6nemlidir. Yiiksek kolesterol
hipertansiyon ve diyabet riski i¢in énemlidir. Ve ayrica
kardiyovaskiiler risk igin de destekleyicidir.

Obezite ve fiziksel aktivite

Obezite ve fizik aktivite azliginin her ikisi de diyabet ve
hipertansiyon i¢in 6nemli risk faktdrleri olmasi nedeniyle
dikkate alinmasi gerekir. Orta ve ileri yaslardaki obezite
demans ve Alzheimer hastalig: riskini artirir (Anstey,
Cherbuin, Budge, & Young, 2011; Luchsinger & Gustafson,
2009; Xu vd. 2011). Tersine orta yaglarda ve erken yaghlik
(65-75) donemlerinde, normalin altinda kilolu olmak da
demans riskini artirmaktadir (Anstey vd. 2011; Luchsinger
& Gustafson, 2009).

Homosistein,

Homosistein viicudumuzda goriilen birgok metabolik
reaksiyonun yan {iiriiniidiir. Baz1 ¢calismalarda, yiiksek
homosistein diizeylerinin Alzheimer Hastalig1 ve bagka
demanslarda artan risk ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(Chacon vd. 2009; Van Dam & Van Gool, 2009). Yeterli
vitamin B ve folat alinmasi, homosistein diizeylerinin
azaltilmasina yardimci olabilir (Koseoglu & Karaman, 2007).

Alkol
Alkol, 6liim ve sakatlik nedeni olarak, diinya ¢apinda besinci
sirada. Bunun igin, 200’den fazla hastalik ve yaralanmaya
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neden olan, sebep-sonug faktorler arasindadir. Neden oldugu
hastaliklar arasinda karaciger sirozu, bazi kanserler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar da bulunmaktadir. Alkol’tin
herhangi bir demans, Alzheimer Hastalig1 ve kognitif yikim
tizerine olan etkisi cift yonliidiir. Az alkol alanlarda, 6rnegin
aksamlar1 bir kadeh, 6zellikle antioksidan etkisi olan
Resveratrol igermesi nedeniyle kirmizi sarap igenlerde
Alzheimer Hastalig riskinin azaldig gosterilmistir.

Yapilan ti¢ meta analizde riskin %30-40 azaldig gosterilmistir.
Tersine, ¢ok fazla alkol alanlarda demans riski artmaktadir
(Anstey, Mack, & Cherbuin, 2009; Neafsey & Collins, 2011).

Diisiik egitim diizeyi

Aragtirmalar, egitim diizeyinin yiiksek olmasinin demans
riskini diistirdiigiinti gostermektedir (Sharp & Gatz, 2011).
Egitimin niteligi ve niceligi, beyin kognitif rezervini artirarak
demansa kars1 koruyucu etki saglar (Laura Fratiglioni &
Wang, 2007; Meng & D’ Arcy, 2012). Diistik egitim diizeyinin
ise demans i¢in biiyiik bir risk oldugu bir¢ok yayinda
belirtilmektedir.

Ayrica, Ozellikle erken yaglardan itibaren ikinci bir dil
dgrenmenin Alzheimer hastaligini 6nleyici ya da geciktirici
etkisi oldugu belirtilmektedir (Alban-Gonzélez & Ortega-
Campoverde, 2014).

Depresyon

Ileri yaslarda depresyon gegiren kisilerde ya da ge¢miste
depresyon hikayesi olan kisilerde demans gelisebilir. Bununla
beraber depresyon ile demans arasindaki iligki tam olarak
aydinlanmis degil.

Depresyonun Alzheimer hastalig1 icin risk faktori oldugunu

soyleyen calismalar oldugu gibi, Alzheimer Hastaliginin
oncii semptomlar: oldugunu soyleyen galismalar da var.
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Depresyon, kortizol yiiksekligi ile iligkilidir, o da
hipokampusu etkileyerek demans riskini artirir. Depresyon,
demansa sekonder olarak da gelisebilir. Depresyonu olan
kisilerde Beta amiloid plaklar fazladir (Middleton & Yaffe,
2009), beyinde vaskiiler degisiklikler olur (Woodward vd.
2007). Vaskiiler risk faktorlerinden ; kognitif aktivite, fiziksel
aktivite, sosyal iletisim, diyet ve antidepresan tedavi ile
korunulur (Middleton & Yaffe, 2009).

Kafa travmasi

Agir bir kafa travmasi ya da tekrarlayan kafa travmalari
gegiren kisilerde demans gelismesi riski artmaktadir.
Miimkiin ki travma sonucu beyindeki sekil degisikligi,
demansin gelismesine neden olmaktadir.

Bir calismada, 2. Diinya Savasi'nda orta ve ileri derecede
kafa travmasi geciren emekli askerlerde Alzheimer Hastalig
ve diger Demanslarin gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir.
Bir bagka calismada da biling kaybina neden olan kafa
travmalarinda risk daha da artmaktadir.

Bir ¢ok calismada kafa travmalarmin ileri yaglardaki demans
ve Alzheimer Hastalig1 igin bir risk faktori oldugu
gosterilmistir (Hughes & Ganguli, 2009). Bir meta-analizde,
Alzheimer Hastalig riskinin %58 arttig1 gosterilmigtir
(Fleminger, Oliver, Lovestone, Rabe-Hesketh, & Giora, 2003).

Alzheimer Hastaliginin Tan1 Kriterleri

Alzheimer Hastaliginin klinik olarak tan kriterleri, ilk olarak
1984 yilinda Ulusal Nérolojik Bozukluklar, Iletisim
Bozukluklar: ve Inme Enstitiistiniin (National Institude of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke;
NINCDS) ve Alzheimer Hastalig1 ve Iligkili Bozukluklar
Derneginin (Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association; ADRDA) ¢alisma gruplar: tarafindan
belirlenmistir (McKhann vd. 1984).
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Bu kriterler uluslararas: diizeyde 27 yil gibi uzun bir siire
degistirilmeden kullanilmigtir. Son yillarda, Alzheimer
Hastaligin1 daha iyi anlayabilmek, bu hastaliktaki
fizyopatolojik olay1 daha iyi ortaya koyabilmek ve klinik
agidan algimizi da degistirmek diisiincesi gelismistir. Bu
amag ile 2009 yilinda Alzheimer Derneginin (Alzheimer's
Association, AA) ve Ulusal Yaglanma Enstitiistintin (National
Institute on Aging, NIA) destekleri ile bir ¢alisma grubu
olusturulmustur. Daha sonra, 2010 yilinda uluslararasi
akademisyenler ve firmalar ile diizenlenen toplantida durum
tartisitlmigtir. Toplantida 6zellikle biyolojik gostergeler
glindeme getirilmistir. Sonug bildirgesi, 2011 yilinda NIA
tarafindan Onerilerek bir gdzden gecirme olarak
yaymlanmustir (Jack vd. 2011).

Calisma grubunun sonuglari, Alzheimer Hastalig1 i¢in, yeni
arastirma ve klinik tani kriterleri kurallarini belirleyerek,
ayni dergide birbirini tamamlayan dort ayr1 yayin olarak
2011 yilinda yaymnlanmugtir. Fakat, yeni kriterler daha 6nceki
kriterleri ortadan kaldirmamustir. Yeni kriterlerin amaci, eski
kriterlerin tam giiciinii arirmak ve gelecege yonelik olarak,
bilimsel arastirmalara 6ncelik vermektir. Ayrica bu degisiklige
paralel olarak, DSM-5"te (2013) Alzheimer Hastalig1 kriterleri,
yeni kriterler dikkate alinarak diizenlenmistir.

Alzheimer Hastalig1 ve Iligkili Bozukluklar Derneginin
onerisi, Alzheimer hastalig1 tan1 kriteri olarak, yavasca ve
sinsi bir sekilde ilerleyen bellek kaybinin, bilinci tam olan
hastalarda olmas1 gerekmektedir. Bilinci bulanik ya da
deliryumu olan hastalarda Alzheimer tanisi konamaz.
Demansa neden olabilecek toksik metabolik durumlar ve
beyin tiimorleri de bu taninin disinda tutulmalidir.

Alzheimer Dernegi ve Ulusal Yaglanma Enstitiisti hastaligin

preklinik dénemi icin ¢ok hassas ve dogru tan: kriterlerine
odaklanmustir. Boylece, néron yikiminin hentiz 6nemli bir
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noktaya varmadan tedaviye baslanabilecegi
distntilmektedir. Bu durumda tani kriterlerini ti¢ asamada
toplamanin uygun ya da gerekli olacag: diistintilmiistiir.
1- Asemptomatik, Preklinik Alzheimer Hastalig: (Klinik tani
amagch degil, arastirma amacl olarak) (Sperling vd. 2011)
2- Hafif Kognitif (Biligsel) Bozukluk (MCI), (Alzheimer
Hastaliginin demans 6ncesi erken belirtileri (Albert vd. 2011)
3- Alzheimer Hastaligi Demanst (McKhann vd. 2011)

Diger taraftan, DSM-5"te, belli kognitif fonksiyon
bozukluklarinin olup olmamasina gore, yeni kriterleri de
dikkate alarak, yeni bir yaklasimla, bu konu “Noérokognitif
Bozukluklar” baghig: altinda ele alinmigtir. Norokognitif
bozukluklarin derecesine gore, Alzheimer Hastaligina bagl
Agir (Major) Norokognitif Bozukluk ve Hafif Norokognitif
Bozukluk olarak iki yeni yaklagim getirilmistir. Ayrica, eski
kriterlerde var olan, bozuklugun derecesine gore, “Olasilikla
Alzheimer Hastalig1 (Probable Alzheimer's Disease) ya da
“Alzheimer Hastaligi Olma Olasilig1 Mevcut” (Possible
Alzheimer's Disease) kavramlari korunmustur (American
Psychiatric Association, 2013). Fakat bu iki kavrama,
aragtirma amagl olarak biyolojik gostergeler de katilmistir
(McKhann vd. 2011).

Preklinik Alzheimer Hastalig1

Bu dénemde Alzheimer Hastaliginin klinik belirtileri hentiz
ortaya ctkmamistir. Yeni ve eski bellek ile ilgili ya da diigtinme
ve planlama ile ilgili herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat
ozellikle bellek ile ilgili beyin bolgelerinde, 6nce Entorhinal
Korteks’teki néronlarda, sonra da hemen yakinindaki,
iletisimde oldugu Hipokampus’taki néronlarda dejenerasyon
baglar. (Braak, 1993; Braak & Braak, 1995, 1998).

Hiicre disinda Amiloid Plaklar, hiicre icinde Norofibriler
Yumaklar gelismeye baglar. Dejenerasyonun buralardaki

148



Geriatrik Psikiatri’de Alzheimer Hastaligi ve Onleme Stratejileri

sinir hticrelerinde baglamasinin, klinik belirtilerden yaklagik
yirmi yil, ya da daha fazla bir stire 6nce oldugu
distintilmektedir. Preklinik Alzheimer Hastalig1 tanusi klinik
tan1 amagl degil, arastirma amagl olarak diistintilmiistiir
(Sperling vd. 2011).

Alzheimer Hastaliginin preklinik dsneminde hastanin fizik
muayenesi ve mental durumu tamamen normaldir. Karar
vermede ya da giinliik yasam aktiviteleri yeteneklerinde
herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat Biyolojik Gostergeler
(biomarkers) bize haber vermeye baslar. Beyin omurilik
stvisinda Amiloid Beta (1-42) diizeyi diismeye, Total Tau ve
Fosfo-Tau diizeyleri de yavas yavas artmaya baglar. (Blennow,
Hampel, Weiner, & Zetterberg, 2010; Blennow, Zetterberg,
& Fagan, 2012; Craig-Schapiro, Fagan, & Holtzman, 2009;
Mattsson vd. 2012).

Heniiz klinik belirtilerin olmadig1 bu dénem néropatolojik
yonden Braak ve Braak’in (1993, 1995, 1998 ) Evre I-II'sine
(Transentorhinal Stages) uyar (bkz. Sekil 4 ve 5, sayfa 150).
Eger aragtirmalar ve preklinik donemde baglayan tedaviler
iyi sonug verirse Alzheimer Hastaliginin yolu kesilmis
olacaktir.

Son yillarda giderek artan “Hastaligin Gidisatim1 Degistiren
Tedaviler” (Disease Modifying Treatments) yontemi ile
noron kaybinin ve hastaligin ilerleyisinin yavaslamasin
saglamak miimkiin olacak gibi gortinmektedir. Hastalig1
gidisatin1 degistirici (modifiying) ilaglarin AHnin en erken
doénemlerinde etkileyebilecegine dair inanglar giderek
artmaktadir (Budson & Solomon, 2012; Craig-Schapiro vd.
2010). Fakat diger yonden, “biyolojik gostergeler (biomarkers)
yardimi ile konulan taninin hastaya séylenmesi ve bugiin
i¢in ¢ok etkili olmayan ilaglar ile tedaviye kalkisilmasinin
etik yoniiniin de unutulmamasi gerekir” vurgulamasi da
yapilmaktadir (Porteri & Frisoni, 2014).
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transentorhinal evreler

Sekil 4: Hipokampal olusumda, entorinal ve transentorinal
bolgede ve bitisik temporal izokortekste goriilen norofibriler
degisiklikler diyagramui.
Not: (1) Evre I-II (Preklinik Dénem-Baglangi¢ Déneminde AH: Klinik
belirtilerin olmadig: Transentorinal Evreler)
(2) Evre III-1V (Hafif-Orta Dénem AH: Limbik Evreler)

(3) Evre IV-V (fleri Dénem AH: Tam gelismis AH, izokortikal Evreler)
Kaynak: Braak&Braak, 1995, s. 275

Sekil 5: Alzheimer Hastalig1 Ilerlemesi: Braak ve Braak
Evreleri
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Hafif Kognitif (Bilissel) Bozukluk

Hafif Kognitif Bozuklukta (HKB), Alzheimer Hastalig1 (AH)
tanis1 aldiracak diizeyde kognitif bozukluk yoktur. AHnin
demans 6ncesi erken belirtilerinin oldugu dénemdir. Bellek
bozuklugu normal yashlik ile AH arasinda bir gegis
diizeyindedir. Bu olgularin bir kism1 zaman iginde AH'na
dogru gelisir (Albert vd. 2011).

Eger bellek bozuklugu belirginlesirse buna, bellek bozuklugu
ile birlikte olan Hafif Kognitif Bozukluk (Amnestik HKB);
AH’na bagli HKB) ya da Hafif Alzheimer Bozuklugu (Hafif
Alzheimer Hastalig1) denir. Fakat bu taniy1 koymadan 6nce
hastay1 iyi degerlendirmek gerekir. Alzheimer’in disinda
diger demanslar da (Vaskiiler Demans, Frontotemporal
Demans, Lewy Cisimcigi Demansi ve diger demanslar ile
bazi tibbi nedenler) HKB’a neden olabilir (Budson &
Solomon, 2012).

Alzheimer Hastaligina Bagli HKB

Bu donem, erken semptomatik déonem, Alzheimer
Hastaliginin demans 6ncesi (predemans) donemidir. Hafif
kognitif bozukluktan AH’'na gegis donemidir. Bellek
bozuklugunun ve diger bazi kognitif bozukluklarin hafifce
basladig1 déonemdir (McKhann vd. 2011). Bu dénemdeki
klinik biligsel kriterler hentiz demans tanis1 koydurmaktan
uzaktir. Hastanin kendisi, yakinlari, ya da klinisyen
tarafindan biligsel degisim ile ilgili kaygilar gelismeye baglar.
Biligsel gerilemeye iliskin bulgular dikkati ¢eker. Yikima
isaret edecek objektif bulgular psikometrik testler ile
saptanabilir. Fakat demans tanis1 koyduracak 6zellik yoktur.
Ayrica, hastanin genetik faktorleri ile uyumlu hastalik
hikayesi de sorgulanmalidir (bkz. Tablo: 1, sayfa 152).

Tablo 1: Alzheimer Hastaligina (AH) bagli hafif kognitif (biligsel) bozuklugun klinik ve biligsel
degerlendirilmesinin 6zeti
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Yeni kriterlerde klinik belirtilerin yani sira teknolojinin
gelismesinden de yararlanilmaktadir. Ozellikle biyolojik
gostergeler ve goriintiileme yontemlerinden elde edilen
bulgulardan da yararlanilarak degerlendirme yapilmaktadir
(bkz. Tablo: 2).

Tablo 1: Klinik ve biligsel dl¢iitlerin belirlenmesi

* Hasta, hasta yakini, ya da klinisyen tarafindan bilissel
degisime iliskin kaygilarin bildirilmesi (6rn. hasta
gecmisinde ya da halen gézlemlenen, zaman igerisinde
biligsel gerilemeye iligkin bulgular)

* Hafiza dahil, bir ya da daha fazla biligsel alanda yikima
isaret eden objektif bulgu (6rn. formal laboratuvarlarda
ya da hasta baginda testler ile farkli alanlarda bilissel islev
diizeyinin belirlenmesi)

* Islevsel becerilerde bagimsiz davranigin korunmast
Demansli olmamasi/ Demansin olmamast

AH fizyopatolojik siirecleri ile uyumlu orta derece biligsel
yikim etiyolojisinin incelenmesi

¢ Olanakli ise, biligsel yikimin vaskiiler, travmatik ve tibbi
sebeplerini diglayin

¢ Olasiysa, biligsel gerilemede zaman igerisinde gozlemlenen
bulgular bildirin

e Varsa, AH genetik faktdrleri ile uyumlu olan hasta
hikayesini bildirin

Kaynak: Albert MS, et al. 2011.

Tablo 2: Alzheimer Hastalig1 (AH) icin incelenen biyolojik
gostergeler

AR birikimi ile ilgili biyomarkerlar (biyolojik gostergeler)
e Beyinomurilik Sivis1 (BOS) A342 tespiti
* PET amiloid goriintiileme
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Noronal hasara iligskin biyomarkerlar

* BOS'ta tau/fosforile tau

* Hipokamplal voliimiin ya da mediyal temporal atrofinin
gorsel veya volumetrik Sl¢iimii

* Beyin atrofisi derecesi

* FDG-PET goriintiileme

* SPECT prefiizyon goriintiileme

e Daha az dogrulanmis biyogostergeler: fMRI aktivasyonu,
istirahatte kan oksijen diizeyine bagh fonksiyonel baglantilar,
MRI perfiizyonu, MR spektroskopi, diffiizyon tensor
gorintiileme (DTI), voksel-tabanli ve ¢ok degiskenli l¢timler.

Ilgili biyokimyasal degisim

e Enflamatuvar biyogostergeler (sitokinler)

* Oksidatif stres (izoprostanlar)

e Hiicre 6liimii gibi sinaptik yikim ve nérodejenerasyona
iliskin diger gostergeler (markerlar)

Kisaltmalar: Af3, beta-amiloid protein; PET, positron emission
tomography; FDG, flurodeoksiglukoz; SPECT, single photon
emission tomography; MRI, magnetic resonanace imaging;
fMRI, functional magnetic resonanace imaging; MR, magnetic
resonance.

Alzheimer Hastaligi Demansi

HKB’tan Alzheimer Hastaligi Demansina gegildikten sonra
klinik gelisme, 2011 kriterlerinin 6ncesi gibi, hafif, orta ve
ileri evre olmak tizere ilerler. Bunlara ek olarak biyolojik
gostergeler ve goriintiileme bulgular: eklenir. Hafif ve Orta
AH evreleri Braak ve Braak’m (1993,1995,1998) Evre III-IV’e
uyar (limbic stages=incipient Alzheimer’s disease). Orta
AH'nin ilerlemis dénemi ile Agir Alzheimer donemi ise
Evre V-VI'ya uyar (Isocortical stages = fully developed
Alzheimer’s disease) (bkz. Sekil 4 ve 5, sayfa 150).
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Hafif Derecede Alzheimer Hastalig: (1. Evre)

¢ Bellek Kusuru,

e Apati (Durgunluk, duygusuzluk),

* Duygu dalgalanmalari,

e Bilindik yerlerin lokalizasyonunu hatirlamada, bulmada
zorluk,

¢ Giinliik yasam aktivitelerinin etkilenmeye baglamasi,
normal giinliik iglerin daha uzun zaman almasi,

e Para harcamada ve fatura 6demede gtigliik,

e Dikkatin azalmasi,

e Karmasik islerde beceriksizlik,

¢ Karar verme yeteneginde azalma,

* Spontanitenin ve inisiyatif duygusunun kayba.

e Ruhsal durumun ve kisiligin degismesi, anksiyete krizleri.
® Depresyon,

¢ Dil problemi, kelimelerde giigliik,

o Kisilik degisikligi.

Orta Derecede Alzheimer Hastalig1 (2. Evre)

Alzheimer Hastaliginin orta evresinde, nérodejenerasyon
serebral kortekste yayilmaya devam ederek dil, muhakeme,
duyusal stiregler ve bilingli diistinme ile ilgili bolgeleri
etkiler. Boylece bu etkilenen bolgelerde kortikal atrofi gelisir.
Bu evre, yeni kriterlere gére, Alzheimer Hastaligi demansinin
belirgin derecede ortaya ¢iktigi donemdir. Bu evrenin
ilerlemis dénemi ve bundan sonraki 3. Evre AH doénemi,
Braak ve Braak’in (1995) Evre V-VI'ya (Isocortical
Stages=fully developed Alzheimer’s disease)’e uymaktadir
(Bkz. Sekil 4 ve Sekil 5). Diger taraftan da hastaligin klinik
belirtileri daha belirgin ve yaygin hale gelir. Dolagmalar ve
ajitasyon gibi davranis bozukluklar: olabilir. Hastanin ¢ok
daha yogun olarak denetlenmeye ve bakima ihtiyaci olur.
Bu durum da egler, aile bireyleri ve bakicilar igin giderek
artan bir ytik olur.
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Orta evredeki Alzheimer Hastaliginin klinik belirtileri

* Bellek kaybinin artmas (Yakin zaman belleginin yani sira
uzun zaman belleginin de bozulmasi),

* Yeni bilgileri 6grenme ve akilda tutmanin miimkiin
olmamasi,

e Dikkat stiresinin kisalmasi,

¢ Aile bireylerinin ve arkadaslarinin dikkatini ¢eken
problemler,

¢ Konusmada gtigliik, okumada, yazmada ve sayilarla
calismada problemler,

¢ Diistincelerini organize etmede ve mantikli diisiintip
dogru karar vermede giigliik,

* Yeni bir sey 6grenmede ya da yeni ve beklenmedik
durumlarla bas etmede yetersizlik,

* Ozellikle aksama dogru ya da gece saatlerinde ortalik
kararinca, huzursuzluk, ajitasyon, anksiyete, gozlerinin
yasarmasi ve ortalikta dolasip durmas: (Giin Batimi
Sendromu, Sundowning Syndrome),

e Devamli tekrarlanan konusmalar ve hareketler, zaman
zaman adale kasilmalari - segrimeleri,

» Haliisinasyonlar, delirler, stiphecilik ya da paranoya, asirt
alinganlik,

* Diisiince kontroliiniin kayb1 (Ornegin uygun olmayan
zamanda, yerde soyunmak ya da terbiyesiz, saygisiz
konugsmak),

¢ Uygunsuz cinsel davraniglar,

* Motor beceriksizlik problemi,

e Giinliik yasam aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyma.

Davramg kompleks beyin igslemlerinin bir sonucudur. Saglikli
bir beyinde her sey saniyeden az bir zamanda olusur. AH’da
biitiin bu islemler bozulmustur. Bir¢ok sikintili ve uygun
olmayan davranislarin temelinde, kompleks beyin
islemlerindeki bu bozukluk vardir. Karar verme ve diistince
kontrolii bu dénemde gerilemisgtir.
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Ileri Evre Agir Alzheimer Hastalig1 (3. Evre)

[leri evredeki AH’da nérodejenerasyon iyice ilerlemis olup
plak ve yumaklar biitiin kortikal alanlara yayilmistir ve
beyin atrofisi de artmigtir. Bu evre, daha 6nce belirtildigi
gibi, Braak ve Braak’in Evre V-VI’sina uyar. Bu evrede, hasta
ailesini, sevdiklerini ya da iliskideki herhangi birini
taniyamaz. Artik tamamen bagimlidir. Biitiin duygular:
giderek kaybolur. Daha 6nce de belirtildigi gibi yeni
kriterlerde, onceki klinik kriterler aynen korunmustur.
Sadece, aragtirma amagli olarak bu kriterlere, fizyopatolojik
Ozelliklerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in biyolojik
gostergelerin ve goriintiileme yontemleri de entegre
edilmistir (McKhann vd. 2011).

ileri evredeki Alzheimer Hastalarinin Klinik Belirtileri

¢ Kilo kaybi,

* Yutma giigliigii,

e [zdirap ¢ekmek, inlemek, homurdanmak,

¢ Uykunun artmas,

* Inkontinans (Idrar ve gaitasini tutamama),

* Epileptik nobetler,

e Agnozi (kisi ve objeleri tantyamama),

e Apraksi (giyinme, soyunma gibi aktiviteleri becerememe)
e Afazi (konusma fonksiyonunun kaybolmasi ya da ¢ok
sinirli olmasi),

e Anomi (objeleri isimlendirme gtigligii),

* Afoni (ytiiksek sesle konusma giicliigii),

¢ Agresyon,

e Ajitasyon,

* Yiirtime ve motor hareketlerin giderek kaybolmas;,

* Deri enfeksiyonlari, yatak yaralar (dekibitus).

Alzheimer Hastas1 bu son evrede hemen tamamen yatalak
olur. Oliim, genel olarak bagka bir hastaliktan, siklikla da
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aspirasyon pnémonisinden olur.

Alzheimer Hastaligi Demansinin klinik olarak gelismesi
yaklasik 8-10 yil stirer. Gerek bulgular ve gerekse zamansal
gelisme kisiden kisiye degisiklikler gostermek tizere, her
evre 2-5 yil siirer. Psikometrik testlerde kétiilesme artar.
Ornegin Mini Mental Durum Muayenesinde (MMSE) de
puanlar giderek diiser: Ilk evrede 21-23, ikinci evrede 11-20
ve tligiincii evrede 10 puanin altindaki degerlerde olur.

Alzheimer hastaliginin klinik gelismesi 6zet olarak $ekil
6’da gortilmektedir (Galasko, 1998).

Alzheimer Hastalifinin Ilerleyisi.

Hafif-MMSE >20

e Unutkanlik
¢ Aligveris, araba siirme ve hobilerde sorunlar
¢ Depresyon

Orta-MMSE 10-20

* Yakin bellekte bozulma
* GYA’da yardima gerek duyma

Pnomoni ve/ veya diger komorbiditelerle 6liim

] ; )
g * Amagsiz gezinme g
= e Insomnia (uykusuzluk) =
8 e Deliizyonlar (sanr1/ hezeyan) &
m? )
= , >
ZE ileri-MMSE <10 P
4 e Cok siurl dil 2
S e Temel GYA'larin kayb1 £
<& e Ajitasyon (huzursuzluk) v
& ¢ Inkontinans a

Sekil 6: Alzheimer Hastahmn Ilerleyisi. (Not: Galasko’dan
(1998) uyarlanmustir.)

Biyolojik gostergeler (biomarkers) ve goriintiileme
yontemlerindeki degisiklikler ile birlikte Alzheimer
hastaliginin preklinik dénemden klinik déneme dogru olan
gelismesi hipotetik olarak Sekil 7’de goriilmektedir.
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E PIB PET Beyinde Amiloid Birikimi

g BOS T-tau / P-tau

=2 FDG-PET / fMRI Sinaptik Disfonksiyon
MRI / Beyin Volumetrik Degerlendirme

Norodejenerasyon

7

)

£

RZd

‘6 "y

8 P

< aklar

£

‘—8 Nérofibriler

© yumaklar

o

i i i i i
Normal - Predemans Hafif Orta lleri
Donem Frekdintk AH HKB/AH AHD  AHD  AHD

Hastalik Evreleri

Sekil 7: Hipotetik olarak, Alzheimer hastaliginin
fizyopatolojik ve klinik gelismesinin, biyokimyasal
(yukarida), striiktiirel (ortada) ve klinik olarak (altta)
belirtilerinin incelenmesi:

AR saptamak i¢in Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) A342'nin
incelenmesi (azalir), ya da Beyin Amiloid plaklarim saptamak
icin PIB PET yontemi ile inceleme (Klunk vd., 2004).

Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) total-tau (T-tau) ve fosforile-
tau (P-tau) incelenmesi (her ikisi de artar).

Sinaptik disfonksiyonu saptamak i¢in flurodezoksiglukoz
(F18) (FDG-PET) ya da fonksiyonel MRI (fMRI) ile inceleme,
Beyin / Hipokampiis atrofisinin volumetrik
degerlendirilmesi igin MRI ile inceleme.
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Sekil 8: PIB PET yontemi ile yapilan incelemede normal bir
beyin ile Alzheimer hastasinin beyini arasindaki fark
goriilmektedir. Solda saglikli beyinde, sagda AH beyininde
PIB alimini gosteren PET goriintiisii.

(Kaynak: National Institute on Aging/National Institutes of Health,
https:/fwww.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images)

Alzheimer tipi demansin klinik bulgularinin gelismesinde,
Reisberg ve arkadaslarinin tanimladiklar1 gibi, insanda
dogumdan itibaren olan normal gelisim siirecinin ters
yoniinde bir yikim olur.

Reisberg ve arkadaglari bu olayi, “gerileme” (Retrogenesis),
normal gelisimin geriye doniisii olarak isimlendirmiglerdir
(Reisberg vd. 1993; Reisberg, Franssen, Souren, Auer, &
Kenowsky, 1998) (Tablo: 3). Bu klinik gelisme, daha 6nce
bahsettigimiz Braak'in tanimladig: fizyopatolojik gelisme
ile biiytik bir paralellik gostermektedir.

159



Prof. Dr. Bilgen Taneli

Tablo 3: Islevsel Basamaklarin Dogumdan itibaren Normal
Gelisimi ve Alzheimer Hastaliginda Gerileyisi (Retrogenesis)

12+ yag Meslek edinme BASLANGIC
812 yag Sl Basit biitge hesabt 2, HAFIF

5-7 yag 2,5yl Uygun layafet secimi 1,5 wl ORTA
5yas 4yl Yardunsiz giyinme 2,5l ORTA-AGIR
dyag Yardumsiz yikanma

4yag Yardimsiz tuvalete gitme

34,5 yag idrannt tutma

2-3 yag Bilyiik tuvaletini tutma

15ay 1,5yl 5-6 kelime konugma 7 il ya da daha fazla AGIR

1yas Bir kelime konugma

1yas Yiirime

610 ay Dikoturma

24ay Giilimseme

Kaynak: Reisberg, B., Franssen, E., Souren, L., Auer, S., & Kenowsky, S. (1998).
Progression of Alzheimer’s disease: variability and consistency: ontogenic models,

their applicability and relevance. Journal of Neural Transmission, Suppl., 54,
9-20.

Alzheimer Hastaligina Tan1 Koymada Kullanilan
Yontemler

e Hasta ve hasta yakinindan ayrintilh anamnez,

¢ Fizik ve Norolojik muayene,

e Laboratuvar tetkikleri,

¢ Klinik gozlem ve degerlendirme,

* Noropsikolojik testler,

* Elektrokardiyografi (EKG),

e Elektroenesefalografi (EEG),

¢ Goriintiileme yontemleri,

* Degisik yontemler ile biyolojik gostergelerin aragtirilmasi,
¢ Kesin tani; beyin biyopsisi ve otopsi.

Alzheimer Hastalifinda Ayirict Tani I¢in Laboratuvar
Tetkikleri

¢ Tam kan sayimi: Anemi,

e Eritrosit sedimantasyon hizi: Enflamasyon, malignite,
e Elektrolitler (Na, K, Cl): Elektrolit dengesizligi,

160



Geriatrik Psikiatri’de Alzheimer Hastaligi ve Onleme Stratejileri

e Kan tire azotu (BUN): Bobrek yetmezligi, deliryum,

* Homosistein: Fazlaliligy,

¢ Folik asit: Folat eksikligi,

e Tiroid Hormonlari (T3, T4, TSH): Hipotiroidi,

e Kalsiyum, Fosfor: Paratiroid hastalig,

* B 12 Vitamini: B 12 eksikligi-Pernisiy6z anemi,

e Karaciger Fonksiyon Testleri (SGOT, SGPT): Karaciger
hastaligs,

e VDRL.: Sifilis,

e HIV Antikoru: AIDS hastalig.

Sik Kullanilan Noéropsikolojik Testler

* Mini Mental Durum Muayenesi (Standardize Mini-Mental
Examination; MMSE): En sik kullanilan testtir.

e Saat Cizim Testi (Clock Drawing Test): (bkz. Sekil 9) Kolay
uygulanmasi nedeniyle sik kullanilir.

e Kurz Belirtiler Testi (Syndrom Kurz Test; SKT), Stk
kullanilan bir testtir.

* Kisa Biligsel Performans Testi (Short Cognitive
Performance Test; SKT): Kisa pratik bir testtir.
 Alzheimer Hastaliginda Davranigg Patoloji Olgegi
(Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease; BEHAVE-
AD) (Reisberg, Borenstein, Salob, & Ferris, 1987): En sik
kullanilan testlerden birisidir.

Daha 6nce belirtmis oldugumuz, davranis ve psikiyatrik
bozukluklar i¢in kullanilir.

Yedi alt grubu vardir (Anksiyete ve Fobiler, Afektif Bozukluk,
Paranoid ve Diger Hezeyanlar, Delirler, Aktivite
Bozukluklari, ve Gece-Giindtiiz Ritm Bozuklugu (Diurnal)).
* Noropsikiyatrik Envanter (Neuropsychiatric Inventory;
NPI),

* Demans Belirtileri ve Belirtileri Olgegi (Dementia Signs
and Symptoms Scale; DSS),

* Bakim Verme Yiikii Olcegi (Burden Interview; BI).
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7 ey b

Normal Hafif Derecede Alzheimer

Orta Derecede Alzheimer [leri Derecede Alzheimer

Sekil 9: Saat Cizim Testi (Clock Drawing Test) pratik ve
cabuk uygulanabilir bir test olmasi nedeniyle Alzheimer
hastaliginin gelismesini izlemede ¢ok kullanilir. Burada da
gorildugi gibi hastalik ilerledikge ¢izimler de belirgin
derecede bozulmaktadir.

Alzheimer Hastaliginin Diger Demanslardan Ayrilmasi
e Vaskiiler Demans,

¢ Fronto-Temporal Demans, Pick Hastalig,

¢ Lewy-Cisimcigi Demans,

¢ Parkinson Hastalig1 Demansi

¢ Jacob-Creutzfeld Hastalig,

® Depresyon,

¢ Deliryum,

e [laglar ve Alkolik Demans,

» Gorme ve veya Isitme Bozuklugu.

Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen demans,
Vakstiler Demanstir. Onu dejeneratif demanslardan Lewy
Cisimcikli Demans ve Frontotemporal Demanslar izler. Bu
demanslar1 da kisaca gbzden gecirilecektir.
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1- Vaskiiler Demans:

Vaskiiler demanslar, Alzheimer demansindan sonra en sik
goriilen demans tiirtadir (Fratiglioni vd. 2000). Altmis beg
yasin tizerinde felg gegiren vakalarin tigte birinin daha sonra
Demans oldugu gosterilmistir (Pohjasvaara, Erkinjuntti,
Vataja, & Kaste, 1997).

[skemik beyin lezyonlarma baglh (beynin bélgesel kanlanma
bozukluguna bagli) olarak, daha uzun zamanda gelisen
demanslarin, akut olarak felg sonras1 gelisen demanslara
gore 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Vermeer vd.
2003). Ileri yaslarda, vaskiiler beyin bozuklugu ile dejeneratif
bozuklugun siklikla ayni yer ve zamanda olustugu ve bu
nedenle de Alzheimer Hastaliginin gelismesini hizlandirdig:
distiniilmektedir (Esiri, Nagy, Smith, Barnetson, &Smith,
1999; Snowdon vd. 1997). Muhtemelen bu durum, Alzheimer
Hastaliginin preklinik dénemdeki progressif kognitif
bozuklugunu hizlandirmaktadir (Wolf, Ecke, Bettin, Dietrich,
& Gertz, 2000; Wolf & Gertz, 2004).

Son zamanlarda, Alzheimer Hastaliginin erken dénemlerinde
baslayan dejenerasyonda, vaskiiler faktoriin olay: baglatan
bir mekanizma olabilecegi diistintilerek, “Alzheimer vaskiiler
bir Hastalik”, yorumu yapilmaktadir (De la Torre, 2002).

Vaskiiler demansin risk faktorlerinin basinda yiiksek
tansiyon geliyor. Sonra da, sigara, diyabet, yiiksek kolesterol,
gecirilmis hafif bir beyin dolagim bozuklugu, Kalp ritim
bozukluklari, vaskiiler demans igin risk faktorii olustururlar.
Birgok ¢esidi olmakla beraber en sik olarak iki gesidi goriiliir.

Multi-Infarkt Demans

Bircok kere beyin korteksinin degisik bolgelerinde damar
tikanikligina neden olan ataklar gegirilmis olmasina bagh
olarak gelisen demanstir. Belirtileri siklikla bellek kusuru,
ogrenme giigliigii ve dil problemidir.
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Subkortikal Vaskiiler Demans

Buna Binswanger Hastalig1 da denir. Damar tikanikliklars,
cok kere yiiksek tansiyona bagli olarak, subkortikal
bolgelerdeki beyaz maddede olur. Belirtileri; dalginlik,
halsizlik, uyusukluk, yiirtime giigliigii, emosyonel
dalgalanma ve idrar kontrolsiizltigtidiir.

Vaskiiler demansin Alzheimer demansindan en énemli farki,
kisa siirede ortaya ¢ikmis olmas: ve seyrinde dalgalanma
olmasidir. Bazen diizeldigi intibahini veren duraklamalar
olur, sonra gene kotiileserek ilerler. Bellek ya da diger kognitif
bozukluklarin, gériintiileme yontemleri ile herhangi bir
belirti vermeden ilerlemesi, kognitif bozukluklar igin fokal
belirtilerin olmamasi vaskiiler demans tanisindan uzaklastirir.

2- Frontotemporal Demans

Frontoemporal demansda dejenerasyon frontal ve temporal
bolgelerde olmaktadir. Dolayist ile bu bolgelere ait klinik
bulgular dikkati ¢eker. Ik olarak Arnold Pick (1977) bu tiir
demansli hastalarda bu bolgelerdeki atrofiyi tanimlamigtir.
Bu hastalarda bellek birinci planda etkilenmez. Mesulam
(1982) bu vakalari, genel olarak demans1 olmayan, yavas
ilerleyen afazi (konusma bozuklugu) olarak tanimlamusgtr.
Mesulam, daha sonra (2003) “Primer progressif afazi-dil
sorunlu demans” olarak tekrar yayimlamistir.

Frontotemporal demanslarin dejenerasyonun 6zelligine gore
bircok ¢esidi bulunmaktadir. Frontotemporal lober
dejenerasyon da denmektedir. Dejenerasyon frontal
bolgelerde olursa bu bolgelerin kontrol ettigi yetenekler
(afektivite, sosyal davraniglar, dikkat, karar verme, planlama
ve kendini kontrol) bozulur. Sonug olarak entellektiiel
yetenekler bozulur, kisilik, emosyon (heyecan durumu) ve
davraniglar degisir. Dejenerasyon temporal bolgelerde olursa,
bu boélgelerin gorevleri icinde olan olaylari, gérdiigiinii,
isittigini kavrama yetenegi etkilenir. Sonunda, olaylar1
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kavrama ve ifade etmede giicliik olur.

Frontotemporal demanslar klinik tani kriterleri igin 1998’de
“Frontotemporal lober dejenerasyon” adi altinda bir
konsensus (fikir birligi) yayinlanmistir (Neary vd. 1998).
Ekim 2008 de bu konsensusun hala gecerli oldugu
bildirilmistir.

Frontotemporal Demanslarin Klinik Tani Kriterleri

I. Temel tani 6zellikleri

A. Sinsi baglangig ve yavas gelisme,

B. Kisiler arasi sosyal iliskilerde erken bozulma,
C. Kisisel iliskilerini ayarlamada erken bozulma,
D. Erken emosyonel kiintliik,

E. Erken i¢gorii kaybi.

II. Destekleyici tanisal 6zellikler
A- Davranis bozukluklari
1. Kigisel hijyen ve kendine bakimda azalma,
2. Mental rijidite ve esneklik kaybz,
3. Dikkat dagiiklig1 ve sebatsizlik,
4. Hiperoralite ve yeme aliskanlig1 degisikligi,
5. Israrci ve stereotipik davranis,
6. Kullanma davranisi. (hastanin ortamda gérdagii bir
objeyi, amacina uygun, ancak zamansiz bir anda
kullanmas1 davranigi)

B- Konusma ve dil
1. Konusma tarzinda degisiklik,
a. Konugsmada spontanitenin azalmasi,
b. Basingli konusma,
Stereotipik konusma,
Ekolali,
Perseverasyon,
Mutizm.

G N
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C-Fizik belirtiler
1. Primitif refleksler,
2. Inkontinans,
3. Akinezi, rijidite ve tremor,
4. Diistik ve labil kan basinci.

D- Aragtirmalar:
1- Norofizyoloji: ileri derecede amnezinin, afazinin ya da
algilama bozukluklarinin bulunmadig1 durumlarda,
frontal lob testlerinde belirgin bozulma,
2- Elektroensefalografi : normal,
3- Beyin gortintiileme (striiktiirel ve /veya fonksiyonel):
Oncelikle frontal ve/veya anterior temporal bélgelerde
bozukluk.

Bir konsensus olarak belirlenen yukarida belirtilen
bulgularda goriildiigii gibi Frontotemporal Demans’da
Alzheimer Hastaliginda oldugu gibi yogun bir bellek kayb1
olmayip daha ¢ok emosyon, davranis ve konusma
bozukluklar: bulunmaktadir.

3- Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LCD), dejeneratif demanslar
icinde Alzheimer Hastaligindan sonra en sik goriilen
demanstir. Alzheimer Hastalig:1 ile bircok y6nden
benzerlikleri vardir. {1k olarak 1923 yilinda Friedrich Lewy
izledigi vakalarin bir kisminda Parkinson Hastalig1 belirtileri
ile birlikte demansin da oldugunu gormiistiir. Bu hastalarin
sinir hticreleri i¢inde kiiremsi cisimcikler oldugunu
saptamigtir.

Alzheimer Hastalarina benzer klinik bulgularindan dolay:
uzun yillar, Alzheimer Hastaliginin bir variant: olarak
distintilmustiir. Son yillarda, bu hastaligin kendine 6zgii
bir demans tiirii oldugu kabul edilmistir. 1995 yilinda,
Ingiltere’nin Newcastle sehrinde bir galisma grubu
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diizenlenmistir. Bu ¢calisma grubunda LCD igin klinik ve
patolojik kriterleri belirleyen bir fikir birligi (consensus)
raporu hazirlanmigtir (McKeith vd. 1996).

LCD, genel olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikan, yavas ilerleyen,
dejeneratif bir demans tiiriidiir. Ilerleyisi Alzheimer
Hastaligindan farkli olarak mental durumda biiyiik
dalgalanmalar gosterir. Birdenbire ¢ok kétii olur, ardindan
da 6nceki durumdan daha iyi bir klinik diizelme gosterir.

Kognitif fonksiyonlarindaki bu dalgalanmanin yani sira,
Alzheimer Hastaligindan ayirmaya yarayan diger belirtiler:
* Cok canli gorsel haliisinasyonlar,

e Parkinsoniyen motor belirtiler,

¢ Oldukga erken donemde ortaya ¢ikan ekstrapiramidal
belirtiler.

Bu tiir belirtiler Alzheimer Hastaliginda goriilse bile gok
ge¢ donemde ortaya ¢ikar.

Bunlarin disinda dikkati ¢eken diger belirtiler de sunlardur:
¢ Dikkat ve konsantrasyon ile ilgili zorluklar,

* Konfiizyon (biling bulanikligy),

¢ Agiklanamayan bayilmalar,

* Mesafe ayarlamada zorluklar ve diismeler,

e Deliran diistinceler,

* Uykunun ritya déneminde (REM), asir1 huzursuzluk,
etrafina zarar verme ve sonra da bu davraniglarini
hatirlayamama,

* Noroleptiklere kars1 asir1 duyarhlik.

Tan1 koyarken ¢ok dikkatli olarak anamnez almak gerekir.
Alzheimer Hastalig1, Vaskiiler Demans ve diger
demanslardan ayirt edilmelidir. Noropsikolojik testlerden
“Isim Testlerinde” (Naming Tests) iyi olabilirler fakat gorsel
mekansal becerilerde yetersizlikleri olur. Ornegin; Saat Cizim
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Testi ve sekil kopyalamada. Lewy Cisimcikli Demansin
nedeni bilinmemektedir ve herhangi bir risk faktori
saptanamamigtir.

Alzheimer Hastasinda Multidisipliner Yaklasim
Alzheimer Hastaligy, ilerledikge hastanin kendisine, ailesine,
bakicisina ve tiim sosyal gevresine biiyiik {iziintii ve stkint1
veren, ¢ok yonli, ¢ok etkilesimli “Biyo-Psiko-Sosyal” bir
olay olarak diisiiniilmesi, tedavisi ve bakiminin da genis
anlamda, ¢ok yonlii bir yaklagim ile, “Multidisipliner Ekip”
olarak ele alinmas: gereken bir hastaliktir (Jurkowski, 1998;
Spencer Scott, 2017). Aslinda sadece Alzheimer Hastaliginda
degil, tim geropsikiyatrik hastaliklarda multidisipliner bir
yaklagima ihtiyag vardir. Hatta saglikli yaghlarin da saglikli
yasamlarini stirdiirebilmek i¢in buna ihtiyaci vardir.

Alzheimer Hastaligimn tedavisi ve bakimu igin gerekli “Ekip”
igine bircok disiplinden, ¢ok sayida kisi girer. Ornegin:

e Birinci Basamak Hekimleri (Pratisyen hekimler ya da aile
hekimleri),

¢ Psikiyatri Uzmani / Geriatrik Psikiyatri Uzmani

¢ Noroloji Uzmani/ Geriatrik Noroloji Uzmani,

* I¢ Hastaliklar1 ve ihtiyaca gore diger Klinik Dal Uzmanlar,
* Klinik Psikolog

* Noropsikolog,

* Gerontolog,

e Klinik Hemsire (Geriatrik Hemsire),

¢ Egitimli Bakicilar,

¢ Diyetisyen,

* Sosyal Hizmet Uzman,

* Mesguliyet Tedavisi Uzmani,

e Fizik Tedavi Uzmany,

e Tamida katkis1 olacak Laboratuvar ekibi,

® Mimar (¢evre ve davranis bilimleri alaninda uzmanlagmus),
e Avukat (yash hukukunda deneyimli).
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Toplumda, 65 yas {istii kigilerin toplaminin yaklagik
%10’unun Alzheimer Hastas: oldugunu var sayarsak
karsimiza ¢ok biiyiik bir say1 ¢ikar. Hastalik ilerledikge
bakim ihtiyact da artacaktir. Bakici hastanin en yakini dahi
olsa zamanla bu yiikiin altinda ezildigini hissetmeye
baslayacaktir (Goger, Taneli, Sivrioglu, & Taneli, 2002, 2003;
Sivrioglu, 2004; Sivrioglu, Taneli, & Sarandol, 2002, 2003).
Bakimu tistlene kisinin, hastay1 oldugu kadar kendisini de
koruyup kollamas: gerekir ki yiikiin altinda ezilip bir
tiikenmislik sendromu gelismesin (Taneli, 2014).

Alzheimer Hastalifinda fla¢ Tedavisi
Alzheimer Hastaliginda bugiin kullanilan ilaglar1 dért grup
altinda toplayabiliriz.
1- Kolinesteraz inhibitérleri,
2- Kolinerjik agonistler,
3- NMDA (N-metil-d-aspartat) reseptor antagonisti,
4- Kolinerjik olmayan ilaglar.

Bitiin bu ilaglarin Alzheimer Hastaligini ne yazik ki
iyilestiremedigi, sadece kisa bir stire igin hizini yavaglattig:
sOylenebilir.

Son yillarda bir yandan yeni ilaglarin gelistirilmesi ile tedavi
imkanlar1 aranirken diger yandan da hastalig1 6nleme
yontemleri tizerinde ¢alisiilmaktadir.

Alzheimer Hastali§in1 Onleme Stratejileri

Onleme stratejilerinin basinda, daha énce belirtmis
oldugumuz risk faktorlerini ortadan kaldirmak gelmektedir.
Onlemek tedavi etmek anlamima gelmemektedir. Genetik,
demans riskinin ancak bir kismin1 agiklar. Genetik olmayan
risk faktorlerini 6nlemeye calismak daha akla yakindur.
Degistirilebilir risk faktorleri: diisiik egitim seviyesi, sigara
icilmesi, fiziksel hareketsizligin 6nlenmesi; depresyon,
hipertansiyon, diyabet ve obeziteden korunma olarak
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onerilmektedir. Bu faktorlerin azaltilmasinin Alzheimer
vakalarmi diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri'nde %10
ve %25 azaltacag1 6n goriilmektedir (Barnes & Yaffe, 2011).
Bunlar1 dort baglik altinda toplayabiliriz (Karp vd. 2009;
Small, 2002)

Fiziksel Eksersiz

Cocuk yaslarda baglayan fiziksel aktivite yonlendirilmeleri
yararli olup, yaglilikta da devam edebilir. Ayrica yashlar da
motive edilebilirler (Edwards, 2006). Fiziksel eksersiz iki
yillik siire ile gelecekteki hafiza kotiilesmesi riskini %46
azaltmistir.

Mental Stimiilasyon / Biligsel eksersiz

Orta yaslarda karmagik mental gérevler demans riskini %48
azaltmustir (Karp vd. 2009).

Stres Yonetimi

Arkadaglarla vakit gecirme, duygular hakkinda konusma,
meditasyon, yoga ve tai chi deneme, dinlenmek icin diizenli
ara vermek gerekir.

Beslenme

Kilo kontrolii ve obeziteyi dnleme alzheimer riskini
azaltmada 6nemlidir. Ornegin, obezitenin demans riskini
dort kat artirdig1 hesap edilmistir (Gunstad vd. 2011). Fiziksel
eksersiz ve saglikli diyet de alzheimer riskini azaltan
etkenlerdendir. Akdeniz diyeti (Ohara vd. 2011; Saaristo vd.
2010) Okinawa, Sardunya ve Girit adalarindaki uzun
yasamun sirr1 olabilir (bkz. Sekil 10). Benzer sekilde Prof.
Dr. Ismail Tufan’in Nazilli’de ki uzun yasam sirrina iliskin
agtklamasi bu sirrin o bolgedeki beslenme ve gevre faktorleri
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ile aciklanabilecegidir (Taneli & Tufan, 2011; Tufan, 2011;
Tufan, 2014).
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ROMATOLOJIK HASTAYA YAKLASIM

Dr. Sevtap Simsek

I¢ Hastaliklar: ve Romatoloji Uzmani

Ortalama poliklinige bagvuran yedi hastadan en az birinin,
eklem agris1 veya disfonksiyonu yakinmasiyla miiracaat
ettigini diistiniirsek romatolojinin giinliik pratigimizde
aslinda yogun bir sekilde var oldugunu anlayabiliriz. Neyse
ki, bu hastalarm biiytik kisminda sebep cogunlukla benigndir.

Tabii ki tipta anamnezin 6nemi tartisilmaz ama romatolojide
taninin” %80 oraninda sadece dikkatli bir anamnezle”
konulabilmesi, romatolojik hastalarda detayli anamnezin
ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Romatolojik
hastaliklarin tanisinda, fizik muayene %15, laboratu varsa
sadece %5 katkida bulunur. Yetersiz 6ykii ve muayene
genellikle uygun olmayan testlerin ve tedavinin yapilmasina
neden olur. Romatolojik hastaliklar kronik ve kalic1 eklem
deformiteleri yapabilen hastaliklar olup, erken tan1 ve tedavi
ile geligebilecek hasar1 ve sakatlig1 engellemek miimkiindiir.

[Tk basamakta nelerin romatolojik hastalik diigiindiirmesi
gerektigini bilmek, tan1 koymadaki ilk adim oldugundan
¢ok onemlidir. Hastada agrinin yeri, siiresi, sekli, eklem
agrilar1 veya sigliklerinin detaylandirilmasi, anamnez ile
ogrenilebilecek agi1z kurulugu, goz kurulugu, aft, giines
alerjisi, sik ishal varlig1 veya sedef hastalig1 bizi romatolojik
bir hastalig1 arastirmaya yonlendirebilir.
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Klinik pratigimizde hangi bulgularda romatizma diisiinelim

Hastadan anamnez alirken asagidaki semptomlar var mi1
diye sorgulamak, ya da fizik muayenemizde asagida
belirtilen bulgulara rastlamak romatizmal hastalik tanis:
agisindan 6nemlidir.

1) AGRI

Genellikle hastay1 doktora en ¢ok yonlendiren nedendir.
Agrinin yeri, tanida yardimai olabilir. Agrilar, lokalize veya
generalize olabilir.

Lokalize agr1 nedenleri:

e Tendinit

e Kas hastaliklar:

e Vaskiilit

e Tikayict damar hastaliklar
* Norolojik hastaliklar

e Primer kemik hastalig

* Yumusak doku hastalig

Generalize agr1 nedenleri:

¢ Fibromiyalji sendromu

¢ Polimiyalji romatica

* Hipotiroidi, hipoparatiroidi
* Osteomalazi

e Paget hastalig:

* Maligniteler

¢ Parkinson Hastalig1

* Enfeksiyonlar

¢ Hipermobilite sendromlar1

2-EKLEM AGRISI VEYA EKLEMLERDE SIiSLIK

Bu yakinmalarla gelen hastada sorgulanmas: gerekenler:
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* Akut mu, kronik mi? (6 haftadan kisa veya uzun stireli mi?)
e inflamatuar? Noninflamatuar? (inflamatuar agrilar,
genellikle istirahatle artan hareketle azalan agrilardir, mesela
romatoid artritte el parmak agrilar1 ve tutukluk daha ¢ok
sabah hastanin uyandig; ilk saatlerde olur, hareketle saatler
icinde azalir. Noninflamatuar agrilarsa daha ¢ok mekanik
agrilardir, hareketle artar, istirahatle azalir. Lumber diskopati
nedenli bel agris1 veya gonartroz nedenli diz agrisi
noninflamatur agrilara 6rnek olabilir, genellikle hareketle
artip, istirahatle azalan agrilardur.

¢ Eklemde agr1 veya sisligin lokalizasyonu nerede?
e periferik eklemlerde olabilir.
¢ aksiyel tutulum olabilir.
e her ikisinde de ayni anda tutulum olabilir.

Agrinin yeri tan igin 6nemlidir, drnegin bel agris1 omurga
romatizmasi, lumber diskopatiyi diistindiirebilecegi gibi, el
parmak agrilar1 romatid artrit veya osteartriti diistindtirebilir.

¢ Eklem tutulumunun dagilimi nasil?
e simetrik (6rnegin her iki el bilekte, her iki dizde veya
her iki topukta agr1 olmasi)
e asimetrik (6rnegin, sag diz, sol ab, sag el bilegi gibi
farkl yerlerde ayni anda tutulum olmasi)

Simetrik agrilar, daha ¢ok romatizmal hastaliklar:
diistindiirmesi agisindan 6nemlidir. Ancak bu kesin bir
kural degildir, son yillarda asimetrik eklem tutulumlarda
da romatizmal hastalik olabilecegi kabul edilmektedir.

* Tutulan eklem say1s1?

Tek eklem tutulumu, septik artrit, kristal artrit
diistindiirebilir. Hastada poliartrit var ise romatoid artrit
olabilir, ama bunlarda kesin kurallar degildir. Tek eklemle
baslayan romatoid artrit veya ¢ok eklemde tutulumu olan
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hatta romatoid artrit taklit eden kristal artrit olabilir.

* Monoartrit

Tek eklemin sinovitidir.

e Akut monoartritte en stk neden septik artrit ve kristal
artrittir.

* Kronik monoartritler ise en sik kronik enfeksiyonlar
(ttiberkiiloz,brucellla vs) ve tiimorlere baghdir.
Monoartrit nedenlerini, inflamatuar veya noninflamatuar
olarak ayirabiliriz.

“INFLAMATUAR” nedenler: Enfeksiyon, Kristal artrit, RA
(romatoid artrit), JRA(juvenil romatoid artrit),
Spondiloartropatiler, FMF-AAA (familial meditaryen fever-
ailevi Akdeniz atesi), Behget hastaligi, AER (akut eklem
romatizmasi), Intermittant hidrartroz.

“NONINFLAMATUAR”nedenler: Travmatik (hemartroz,
fraktiir, meniscus veya ligament yirtig: gibi), Kemik kikirdak
bozukluklar: (osteoartrit, osteonekroz), Diger (timorler,
noropatik artrit)
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* Oligoartrit (1-3 eklem tutulumu vardir)
e Poliartrit

4 veya daha fazla eklemde inflamasyon olmasidir. Poliartrit
ve oligoaratrit nedenleri genellikle benzerdir.

Yaygin agriya neden olan diger hastaliklardan (6rnegin
fibromiyalji, polimiyalji romatica, hipotiroidi, osteomalazi,
malignite gibi) ayird edilmelidir.

* Akut poliartritte en stk neden viral enfeksiyon ve ARA
(akut romatizmal ateg)dir

* Kronik poliartritin en sik nedeniyse kollagen doku
hastaliklaridir.

Poliartrit nedenleri

“INFLAMATUAR”nedenler

1-Akut
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¢ enfeksiyon (viral veya bakteriyel)
¢ ARA (akut romatizmal ates), serum hastalig1

2- Kronik

-Kollagen doku hastaligi(romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu gibi)

- Spondiloartropatiler

- Poliartikuler gut

- SBE (subkut bakteriyel endokardit), AAA (ailevi Akdeniz
atesi)

- Sarkoidozis, Behget hastalig1

“NONINFLAMATUAR” nedenler
- osteoartrit
- metabolik hastaliklar

* Tutulum gelisim sekli nasil?
-eklenen tarzda (additif)
-gezici (migratuar)

-aralikli (intermittant)

3- AFTLAR

Aft, aslen ag1z mukozasindaki iilserasyon anlamina gelir,
romatolojik anamnezde mutlaka sorgulanmas gerekir.

Aftlarin, sikligina gore nedenleri asagidaki gibidir.

* %70 idiopatik

* %22 B12, folat ve demir eksikligi

* %2 Gluten enteropati

* %2 menstruasyon iligkili

* %2 komplex aftozis

* %1 inflamatuar barsak hastalig

* %1 BEHCET !!! (Tc de siklik 8-37/10.000)
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Behget hastalig:

Ulkemizde fazla goriildiigiinii ve dzellikle aft olan her
hastada, Behget hastaligi agisindan anmnez almamiz
gerektigini unutmamaliy1z. Aft %100 olmalidir, bununla
beraber asagidaki bulgulardan iki tanesinin olmast Behget
hastalig1 tanust koydurur. Behget hastalarinda:

-genital tilser (%80)

-g0z tutulumu (%50 gorilir, genellikle uveit seklindedir,
6n, arka veya panuveit olabilir.)

-deri (%80 gorilir, eriteme nodosum, akneler seklinde
olabilir)

-paterji testi (% 50-60 hastada pozitifdir, yani paterji negatif
olmasi Behget hastaligini ekarte ettirmez)

4- GUNES ALLERJiSi VE RASH
e Giines allerjisi, 6zellikle SLE (sistemik lupus eritematozus)
tanisinda 6nemlidir

* Malar rash, 6zellikle giineste artan, ytizde yanaklar ve
burun tizerinde “kelebek tarz1” kizariklardir, nazolabial
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oluklar1 tutmaz, diger kizarik yiiz nedenleriyle ayirt
edilmelidir (sebore, kontakt dermatit, rosasea gibi)

5-AGIZ KURULUGU VE GOZ KURULUGU

Sjogren sendromu, neredeyse romatoid artrit kadar sik
goriilen bir hastalik olup, agiz kurulugu ve goz kurulugu
hastaligin en temel bulgularindandur.
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Sjogren sendromunda, hastalarin %47’sinde agiz kurulugu,
%42'sinde goz kurulugu, %24'tinde parotiste sislik, %5’inde
ise vaginal kuruluga bagh agril cinsel iliskigoriiliir.

6-BEL AGRISI, AYAK TABAN VE TOPUK AGRISI

Insanlarin % 80’1, hayatinin bir dsneminde bel agrisi atag
gegirir.

* %751bir ay, %87’si 3 ay, %93'liise en ge¢ 6 ayda iyilesmis
olur, %7’si kronik kalir.

e Inlamatuar agr1 karakteri onemlidir. Agrinin siiresi,
zamany, istirahatle artip azalmasi, gece agrilar gibi agrinin
ozellikleri sorgulanmalidur.

* Plantar fasciitis, sik¢a ayak taban agrilari nedenidir, daha
cok genglerde, sabahlari olan taban ve topuk agrilari
romatizmal olabilir. Yine gencglerde topuk dikeni varsa
romatizma olabilecegi unutulmamalidir.

7- SEDEF HASTALIGI-SEDEF ARTRITi (PSORIATIK
ARTRIT-PSA)

* PSA (psoriatik artrit) siklig1 %0,3-%1 dir

e Klinik paternler: distal artrit (%2-5), asimetrik oligoartrrit
(%15-20), simetrik poliartrit (%50-60), spondilitis (%2-5),
artritis mutilans (%5) sekillerinde goriilebilir.

e Sedef hastalarinin, %25‘inde PSA gelisebilir, Psoratik
artritlerin %15‘inde, 6nce artrit takiben sedef gelisir,
dolayistyla tani aninda sedef hastaliginin olmamas: sedef
artritini ekarte ettirmez.

e Sosis parmak, ashill veya plantar fasia entezit, tirnak
pitting, pencil in cup (ellerde son falankslardaki deformite),
sedef hastaliginin bizzat hastada olmasa da ailede olmas;,
sedef romatizmasini diistindlirmesi agisindan 6nemlidir.

e Tirnak degisikligi, sedef hastalarinin %30’unda vardir,
ama hastada ayn1 zamanda sedef romatizmas1 varsa bu

191



Dr. Sevtap Simsek

oran %80lere ¢ikar. Yani, sedef hastalarinda tirnak degisikligi
kuvvetli ihtimalle sedef romatizmasinmi diigtindiirtr.
* Sedef romatizmasi olanlarda HIV birlikteligi
goriilebildiginden taranmasinda fayda vardir.

" Sedef hastalig

8- SIK iISHAL

Sik ishal, enteropatik artrit tanis1 agisindan mutlaka
sorgulanmalidir.

e Ulseratif kolit ve Crohn hastalarininimn, %15‘inde sakroiliit,
%10-20 ‘sinde ise periferik artrit gortiliir.

e Whipple hastalig, ¢oliyak hastalig1 (gluten enteropati),
intestinal bypass cerrahi (jejunoileal veya jejunokolik)
sonrasinda artrit goriilebilir

* Reaktif artrit

tirogenital veya enterojenik enfeksiyonlardan [salmonella,
shigella, yersinia, campylobacter jejuni) 1-4 hafta sonra
goriilen artritlerle seyreder. Yani, karsimiza artritle gelen
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bir hastanin anamnezinde bu enfeksiyonlar varsa, reaktif
artrit distnebiliriz.

9-KARIN AGRISI

Idiopatik barsak hastaliklar1 ve Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
diistindtirebilir.

AAA, tipki Behget hastalig: tilkemizde goriilme siklig:
fazladir (1-4/1000) ve otozomal ressesiftir. Bu nedenlerle
genetik testlerde mutasyonlar goriilmesi tamda yardimcidir.
Ancak tilkemizde AAA Gen mutayon tagtyiciligi 1/5-1/10
sikliktadir. Yani, hastanin AAA gen mutasyonlarin: tagtyor
olmasi hasta olmas: anlamina gelmez, klinik bulgular:
olmadan gen mutasyonu var diye tani koymak dogru
degildir, pek ¢ok gen mutasyonu tasiyan hasta dmiirleri
boyunc a tagiyic olarak kalabilir.

AAA Klinik bulgularr:

- ates %100

- peritonit %85-97

- artrit %50-77

- plorit%33-66

- erizepel benzeri dokiintii %46

- lap %1-6 sikilikta izlenir, Tiirkiye fmf sik orildigt
tilkelerden oldugu igin karin agrilarinda ve periyodik
agrilarda sorgulanmasi gerekir. Y ine plorit nedeniyle, bazen
sadece periyodik gogiis agrilarinda da ayiric: tanida AAA
unutulmamalidir.

10-ERITEMA NODOSUM VE ERITEMA NODOSUM
BENZERI LEZYONLAR

Septal pannikulittir, Behcet hastaligi, sarkoidoz, vaskiilitler,

inflamatuar barsak hastaliklari, postenfeksiyoz, oral
kontraseptif kullanimi gibi pek ¢ok nedenle olabilir.
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11-RAYNAUD FENOMENI VE LIVEDO

e Pallor-dolor-rubor (solukluk, morluk ve kizariklik)
periyotlarinin birbirini takip etmesiyle daha gok ellerde
daha az siklikla ayaklarda, 6zellikle soguga maruziyetle
ortaya ¢ikan tablodur.

* %3-4 siklikla goriiliir, kadinlarda 4-9 kat fazla goriiliir,
tamamen saglikli insanlarda da olabilecegini unutmamak
gerekir.

e Eslik eden durumlar :

1- sistemik romatizmal hastaliklar

2- travmatik

3- ilaglar

4- tikayic1 damar hastaliklar

5- hiperviscosite sendromlar1

6- diger (enfeksiyonlar, karsinomlar vs)

* 40 y tizerinde olmasi, erkekte goriilmesi, tirnak yatagi
kapilleroskopisinde pozitif bulgu ve seroloji pozitifligi,
sekonder raynaud fenomeni lehinedir, yani bagka bir
hastalikla beraber oldugunu distindiirtir.

194



I¢ Hastaliklart ve Romatoloji Uzmani

12 -GOZ BULGULARI

e Sklerit-episklerit

* Optik norit

e Kornea tutulumu

e Uveit (goz i¢inin iltihabidir, anterior uveit, posterir uveit,
intermediate uveit seklinde veya pantiveit olarak goriilebilir)

Romatizmal hastaliklar, géz bulgular1 ile beraberlik
gosterebilir. Ornegin, Behget hastalifinda uveit (en sik 6n
uveit olmak tizere tiim tiveit tiirleri), ankilozan spondilitte
tekrarlayan kisa sureli 6n uveitler, vaskiilitlerde optik norit,
juvenil romatoid artrit veya yine vaskiilitlerde skleritler
izlenebilir.

ROMATIZMAL HASTALIKLARDA SIK
KULLANDIGIMIZ LABORATUVAR TESTLERI

1-SEDIMENTASYON
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e Ozel bir tlipte, ertrositlerin 1 saatteki ¢okme mesafesinin
milimetrik 6l¢imudiir.

e Akut faz reaktanlarinin (fibrinojen,haptoglobulin, CRP,
alfa 1 antitripsin) indirek 6l¢timii olarak yorumlanabilir.
* Obesitede, disilerde, gebeler ve yaslilarda bir miktar
yiiksek olmasi patolojik degil, fizyolojiktir.

e Normal sedimentayon kadinlarda yas+10/2, erkeklerde
yas/2 olarak hesaplanir

e Sedimentasyon yiiksekligi ile gelen hasta, bizi tiim tibbi
bilgimizi gdzden gegirmeye zorlayabilir, zira ¢ok fazla
nedenle sedimentasyon yiikselebilir. Bu arastirmayalim
anlamina gelmemekle beraber, aragtirmalara ragmen etyoloji
bulunamamis sedimentasyon yiiksekliklerinde, 1-3 ay
sonraki kontrollerde sedimentasyon %80 normale doner.

Romatolojik agidan sedimentasyon yiiksekligi, agr1 veya
yukarda bahsedilen yakinmalar, muayene bulgulariyla
beraber ise olduk¢a 6nemlidir.

2- CRP

¢ [1-6 ve diger sitokinlerin uyarisiyla karacigerden salinan
akut faz reaktamdir. Kompleman yolu aktivasyonuna aracilik
eder, 4 sa’de yiikselir.

e Erkek=yas/50, kadin=yas+30/50 (mg/dl olarak)
hesaplanir, yani sedimentasyon gibi kadinlarda fizyolojik
olarak biraz daha ytiksektir.

e Sedimentasyon gibi hipergamaglobulinemiden etkilenmez,
daha erken yiikselip daha erken normale doner.

3-ASO(anti streptolizin O)
e Streptokok antikorlari; baslica anti antistreptolizin O
(ASO), anti-hyaluronidaz, anti-deoksiribontikleaz B (anti-

DNaz B)’dir. Pratikte siklikla ASO titrelerine bakilir. ASO
titresi Todd tinitesi olarak verilir. Amerikan Kalp Dernegi'ne
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gore cocuklarda >333, eriskinlerde >250 Todd {inite degerleri
anlaml kabul edilir.

e Streptokokkal infeksiyonu takip eden ilk haftada ASO
ylikselmeye baslar, 4-5 haftada en yiiksek degere ulasir.
 Sadece Akut Romatizal Ates (ARA) ve poststreptokoksik
reaktif artrit tanisinda, gegirilmis bir streptokok
enfeksiyonunun delili olmak diginda romatolojik olarak
tanisal anlami yoktur!

* ARA olgularinin, %80"inde yiiksek ASO titreleri saptanir.
ASO yiiksekligi, ARA klinigi ile birlikte ise anlami vardir
ve 2-4 hafta ara ile katlanarak artmasi enfeksiyonu
degerlendirmede 6nemlidir.

ASQO, grup A streptokokkal infeksiyon igin spesifik bir yanit
degildir, grup C ve G, ve diger bakterilere (Clostridium
tetani ve Listeria monocytogenes) kars1 yanutta da ytikselir.
¢ Klinik bulgular1 olmayanlarda sadece ASO titresine
bakilarak romatizma tanis1 konulmamalidur.

ASO, enfeksiyon sonrasi 6-8 haftada diismeye baglar, 6 ayda
sagliklilarda da ASO titresi yiiksek bulunabilir.
4- ANA (antiniikleer antikor)

¢ 1/160 titre ve tizeri + kabul edilir.

* Bu titrede yani 1-160 titrede toplumun %5 inde pozitif
olabilir, 1-320 titrede toplumun % 3’tinde, SLE (Sistemik
lupus eritematozus) hastalarinin yakinlarinda ise %5-25
oraninda pozitif olabilir.

* ANA pozitifligi, en sik SLE tanisinda olmak tizere
romatizmal hastaliklarin tanisinda dnemlidir. Romatizmal
hastaliklar disinda da ANA pozitif olabilir:

Hashimato hastaligi, Graves hastaligi, primer pulmoner
hipertansiyon, multipl skleroz, neoplaziler (6zellikle
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lenfomalar), kronik enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, subakut
bakteriyel endokardit, enfeksiyoz mononukleozis)
* ANA toplumda %5 pozitif ancak SLE siklig1 ise 1-2000
dir. Buna gore 2000 kisilik bir toplulukta ANA pozitifligi
olan kisi say1s1 100’diir, ama sadece 1 tanesi, yani % 1 SLE’
dir!

5-Romatoid faktor(RF)

e Anti Ig G Ig M(immun globulin G’ye karsi olusmus immun
globulin M antikorlar1) olarak tanimlanabilir. Immun
komplexlerin dolasimdan uzaklastirilmasi amagli olusur.
¢ Toplumda RF pozitifligi:

20-60 yas arasinda %2-4,60-70 yas arasinda %5,70 yas
tizerinde ise %10-25 sikliktadur.

e Romatoid artrit hastalarinin %50-85’inde RF pozitifdir.
(Erken romatoid artrittte RF pozitifligi daha diistiktiir)
* Romatizmal hastaliklar disinda da RF pozitifligi sik¢a
gortiliir:

- kronik hastaliklar (primer bilier siroz %45-70, pulmoner
hastalik-silikozis, asbetozis %30-50 oraninda RF pozitif
olabilir)

- neoplazm ve kemoterapi sonrasi %10-25

- enfeksiyonlar (AIDS, enfeksiyoz mononukleoz, parazitik
enfeksiyonlar, kronik viral enfeksiyon, tiiberkiiloz, subakut
bakteriyel endokardit, sifiliz de pozitif olabilir.

Hepatit B veya C de ise %20-75 gibi yiiksek oranlarda RF
pozitifdir.)

- kriyoglobulinemi de %40-100 RF “de ytiksek titre, tani ve
hastalik progresyonu hakkinda bilgi vermesi agisindan
onemli ancak takipte titre anlamli degildir.

6- Anti CCP (anti siklik sitrullenmis peptit)

* Sensitivitesi aynen RF gibi%67 ama spesifitesi %95 dir.
¢ Hastaligin progresif oldugunu gosterir.
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I¢ Hastaliklart ve Romatoloji Uzmani

* RF pozitifligine neden olan romatizma disindaki
nedenlerde anti CCP faydali olabilir, ama unutulmamalidir
ki romatoid artritte hem RF ve hem CCP negatif olabilir.
Yani klinik bulgularla tamamlanmadan, sadece laboratuar
pozitiflikleriyle tan1 koymak miimkiin degildir.

7- URIK ASIT

* Hiperiirisemi, kadinda 6 mg/dl, erkekte 7 mg/dl tistiinde
tirik asit olmas1 demektir.

* Hiperiirisemilerin sadece % 15" inde gut gelisir, ama 10
mg/ dl'nin tizerindeyse gut gelisme oran1 %30-50"ye ¢ikar.
* 40 y tizeri erkeklerde, en sik akut artrit nedeni guttur.
e Gut hastaligr varliginda, tirik asit diizeyi 6 mg/d nin
altina, toftiste varsa 5 mg/dl'nin altina inmelidir.

* Gut hastaliginda neden %90 hastada atilim azlig1 olmasi
nedeniyle maalesef piirin kisitli diyetle tirik asit sadece 1
mg/dl kadar diiser. Yani tekrarlayan gut artritleri olan
hastalarda, genellikle tirik asidi sadece diyetle diisiirmek
miimkiin olmadigindan tirik asit diistirticii medikal tedavi
gerekir.

» Urik asit artist bazen ilaglar nedeniyle olabilir: tiyazidler,
furasemid, asprin, alkol, siklosporin

¢ Bazi ilaglarinda tirik asit diistirtict etkileri vardir:
amlodipin, losartan ve fenofibrat

7-Daha az kullandiklarimiz

e HLA B 27 pozitifligindeAnkilozan spondilit hastalig: riski
normalden 50 kat fazladir. Ama HLA B 27 pozitif kisilerin
sadece %?2’sinde Ankilozan spondilit gelisir, aile dykiistide
varsa bu oran %20’lere kadar cikar. Yani destekleyecek yeterli
klinik bulgu yoksa, ankilozan spondilit tanis1 igin HLA B
27 pozitifligi anlamli degildir.

e C-ANCA(PR3 +) Vaskiilit diistiniilen hastalarda bakilir,
Wegener grniilomatosis tanisinda ¢ok degerlidir.
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e P-ANCA(MPO +) Vaskiilit diistiniilen hastalarda bakilir,
Mikroskopik poliangiitis tanisinda ¢ok degerlidir.

* C3-C4, CH50 kompleman dtizeylerini diistikliigii tiiketim
arttigin gosterir, 6rnegin sjogren sendromunda kompleman
dustikliigii hastalik aktivitesinin fazla oldugunu diistindiirtr.
* ANTIKARDIYOLIPIN IG G, IGM , Lupus antikogiilan
testleri ise antifosfoslipit sendromu diistiniilen hastalarda
Onemlidir.
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ERISKINDE TOPLUM KOKENLI
URINER SISTEM ENFEKSiYONLARI

Prof. Dr. Halis Akalin
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji AD

EPIDEMIiYOLOJi

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardan biridir. Uriner sistemde anatomik veya
fonksiyonel bir anormalligin olmadig erkeklerde yasamin
ilk yillarinda oldukga nadirdir. 2-13 yas arasindaki kiz
¢ocuklarinda da sik goriilmemektedir. Kiz ¢ocuklarinda
adolesan doneme girilmesiyle insidans belirgin olarak
artmaktadir. 24 yas dncesinde her 3 kadindan biri USE igin
antibiyotik tedavisi almaktadir. Tiim yasam boyunca ise bu
oran %40-50"dir. Uriner sistem enfeksiyonu gegiren
kadinlarin %25-30'unda USE tekrarlamaktadir(1-6).

PATOGENEZ

Saglikli kadinlarda, tiropatojenlerin ¢ogu rektal floradan
kaynaklanir ve periiiretral ve distal tiretra kolonizasyonu
sonrasi iiretra yolu ile mesaneye gelir. Erkek ve kadinlarda
USE prevalansinda belirgin farklilik olmasinda rol oynayan
faktorler:
1. Erkekte iiretral meatusun antise daha uzak olmasi,
2. Erkek tiretrasinin ¢evresindeki ortamin daha kuru
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olmasi,

3. Erkek tiretrasinin daha uzun olmasi,

4. Prostat stvisinin antibakteriyel etkinligidir.
Saglikli bir erkekte USE icin risk faktorleri ise:
1. Esinde vajinal kolonizasyon,

2. Homosekstiel olmak,

3. Stinnetsiz olmaktir.

Kadinlarda vajinal mikrofloradaki degisikliklerin koliform
bakteriler ile vajinal kolonizasyonu kolaylastirdig1 ve boylece
USE’da kritik rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Genel olarak
vajinal kolonizasyona zemin hazirlayan faktorler ayni
zamanda mesane kolonizasyonuna ve enfeksiyona da zemin
hazirlamaktadir. Kadinlarda komplike olmayan USE icin
risk faktorleri onceden USE gecirmis olmak, cinsel iligki,
spermisid kullanimi(6zellikle diyafram kullanimu ile birlikte)
ve antibiyotik tedavisi(6zellikle beta-laktamlar)dir. Menapoz
donemi sonrasinda ise Gstrojen hormonunda azalma(vajinal
atrofiye yol agar), tiriner inkontinans, sistosel ve rezidiiel
idrar kalmasi 6nemli hazirlayici faktorlerdir(7,8).

SINIFLAMA VE KLIiNiK

Uriner sistem enfeksiyonlart komplike olmayan ve komplike
olmak tizere iki gruba ayrilir. Komplike olmayan USE
yapisal ve fonksiyonel olarak normal olan iiriner sisteme
sahip, cinsel olarak aktif saglhkli kadinlarda olusur. Komplike
USE ise, tedavi siiresini uzatan veya tedavi bagarisizigini
artiran komorbidite ile birliktedir. Bu komorbiditeler; idrar
akisini bozan iiriner sistem anormallikleri, yabanci cisim
varligi(kateter, tas) veya ¢oklu direngli mikroorganizmalarla
enfeksiyonu igerir (6).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda tipik klinik tablolar

asagidaki gibidir.
1. Akut sistit(komplike olmayan)
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2. Akut piyelonefrit (komplike olmayan)

3. Komplike USE (sistit veya piyelonefrit)

4. Asemptomatik bakteritiri

5. Tekrarlayan USE
Uriner sistem enfeksiyonlari lokalizasyonuna gére alt iiriner
sistem(mesane) enfeksiyonu(sistit) ve st triner
sistem(bSbrek ve pelvis renalis) enfeksiyonu(piyelonefrit)
olarak ikiye ayrilir. Sistitte mukoza tutulumu, piyelonefritte
ise yumugak doku tutulumu vardir ve genellikle sistitin
yukar1 dogru ilerlemesi ile olusur.

Sistit sik idrara ¢ikma, sikisma hissi ile birlikte diziiri
sikayetleriyle ortaya cikar. Ates yoktur. Komplike olmamus
sistitlerin sadece %20’sinde suprapubik agr1 ve hassasiyet
bulunur. Diziirinin vajinit ve {iretritlerde de olabilecegi
unutulmamali ve mutlaka ayirici tanust yapilmalidir. Diziiri
ile birlikte vajinal akint1 olmamasi veya diziiri ile birlikte
sik idrara ¢ikma olmasit Oncelikle sistiti diistindiirir.
Hemorajik sistit idrarda fazla miktarda eritrosit goriilmesi
ile karakterizedir. Etiyolojisinde bakteri veya adenovirus
tip 1-47, radyasyon, kanser kemoterapisi veya bazi
immiinstipresiflerin kullanilmasi rol oynayabilir. Akut
piyelonefritte bel agrisi, bogiir agrisi, karin agrisi, ates,
tistime-titreme, bulanti1 ve kusma mevcuttur. Olgularin
cogunda sistit semptomlar1 da bulunur. Fizik muayenede
kostovertebral a¢1 hassasiyeti vardir. Bakteritiri ve ateg
olmasi biiytik olasilikla piyelonefriti destekler(3,6,9-11).

ETiYOLOJI

Komplike olmayan USE’da %70-95 oraninda Escherichia
coli ve %5-10 Staphylococcus saphrophyticus etkendir.
Klebsiella , Enterobacter , Proteus ve enterokoklar nadir
olarak komplike olmayan sistit veya piyelonefrite neden
olurlar. S.saphrophyticus sistitlerde piyelonefrite gére daha
sik etken olarak saptanmaktadir. Adenoviruslar hemorajik
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sistit yapabilirler. Komplike tiriner sistem enfeksiyonlarinda
ise etiyoloji altta yatan komplike edici faktorden 6nemli
olctide etkilenir. Escherichia coli, Kelbsiella spp., Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis ve grup B streptokoklar
en sik saptanan etkenlerdir(3,5,12).

Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonu

Uriner sistemde kateter, fonksiyonel veya anatomik bir
bozukluk ile birlikte enfeksiyonun olmasi komplike iiriner
enfeksiyon olarak tanimlanir. Uriner sistem enfeksiyonu
olan hastalarin %5'inden daha azinda komplike USE olusur
ve bunlarin ¢ogu genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar
seklindedir. Geng kadinlardaki ¢ogu USE komplike
olmamasina karsin, yasli kadinlardakiler ise siklikla
komplikedir. Erkeklerde ise USE genellikle komplikedir.
Uriner enfeksiyonun komplike olup olmamasinin ayrilmasi;
tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmeyi, antimikrobik
tedavinin se¢imi ve siliresini ve Uuriner sistemin
incelenmesinin hangi diizeyde yapilmasinin gerekliligini
belirler. Komplike USE’lerin patogenezinde bircok faktor
rol oynar (Tablo-1). Bu faktorler idrar akisinda staz
olusturarak, normal konak savunma mekanizmalarin: atlatip
tiriner sisteme liropatojenlerin girisini kolaylastirarak,
antibiyotiklerle kolay tedavi edilemeyen enfeksiyon odag:
yaratarak veya konak bagisiklik sistemini baskilayarak bunu
yapar. Komplike edici bir faktor varsa daha direncli bir
bakteri ile karsilasma riski daha ytiksektir ve etkili
antibiyoterapiye ragmen tedavi bagarisizlig1 siktir (7,13,14).

Tablo-1. Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Komplike Edici
Faktorler

A. Demografik-Bakteriyolojik
Yakin zamanda antibiyotik kullanimi
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Direngli tiropatojenler

B. Urolojik

Uriner kateter

Rezidiiel idrar

Obstriiktif tropatiler(mesane ¢ikis1 obstriiksiyonu)
Tas

Konjenital anomaliler(vezikotireteral reflii-VUR, {ireter
duplikasyonu)

Uriner diversiyon

Prostatit

Yabanci cisim

Urolojik girisimler(tan1 amagli veya cerrahi)

C. Medikal

Gebelik

Azotemi

Renal transplantasyon

Diabetes mellitus(bu hastaliga bagl olarak
komplikasyonlarin ¢iktigi ge¢ donem)

Immiinstipresif durumlar

Bobrek hastaliklari(polikistik bobrek, papiller nekroz, enfekte
atrofik bobrek)

Nefropatiler(6rnegin analjezik aligkanlig1)

Metastatik bakteriyel enfeksiyonlar(Stafilokok enfeksiyonlar)

D. Nérojenik
Norojenik mesane

Asemptomatik bakteriiiri

Uriner sistem enfeksiyonu semptomlarinin olmamasi ve
kadinlarda birbirini izleyen iki orta akim idrar kiiltiirtinde
100.000 kob(koloni olusturan birim=cfu) / ml veya daha fazla
olmak tizere ayn1 bakterinin tiremesidir. Erkeklerde tek bir
kiiltiirdeki tireme yeterlidir. Doku invazyonu olmaksizin
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gecici mesane kolonizasyonunu yansitir. Asemptomatik
bakteriiirinin okul ¢ag1 kiz ¢ocuklarindaki prevalans: %1-
2’dir ve yagla birlikte artar. Cinsel olarak aktif kadinlarda
bu oran %2-5, 65 yasin tizerinde ise %10-15"tir. Hamilelik
doneminde ise %2-11 arasinda degisir. 65 yasin altindaki
saglikli erkeklerde asemptomatik bakteritiri nadirdir. Prostat
hipertrofisi ile prevalansi artar ve 70 yasin tizerinde %5-10"a
ulasir. Asemptomatik bakteritiri piyiiri ile birlikte olabilir
ya da olmayabilir. Asemptomatik bakteritiri ile birlikte piytiri
olmasi tedavi edilmesini gerektirmez.

Asemptomatik bakteriiiri i¢in tarama yapilmasi gereken
durumlar;
1. Gebeliginin erken déneminde olan kadinlar,
2. Transtiretral prostat rezeksiyonu yapilacak olan
hastalar,
3. Mukozada kanamaya yol acabilecek {tirolojik
girisimler Oncesi tarama yapilmalidir(3,15).

Tekrarlayan USE

Yilda 3 ve daha fazla ya da son 6 ay iginde 2 kez USE
gecirilmesi tekrarlayan enfeksiyon olarak tanimlanir. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 relaps ya da reenfeksiyon seklinde
tekrarlayabilir. ik USE’yi takiben 6 ay iginde kadinlarin
yaklagik %25'inde ikinci USE, %3'iinde iigiincii USE gelisme
riski vardir. Relaps genellikle tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 1-2 hafta i¢inde olur ve siklikla piyelonefrit seklinde
, bobrek tagini da iceren yapisal anomaliler, veya kronik
prostatitle birliktedir. Relapsda ayni mikroorganizma
etkendir ve relaps nedeni i¢in mutlaka tirolojik inceleme
yapilmalidir.

Reenfeksiyon ise USE’nin yeni bir mikroorganizma ile

tekrarlamasidir. USE’da tekrarlamalarin cogu (%80)
reenfeksiyon seklindedir. Reenfeksiyonlar tedavinin
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tamamlanmasindan 2 hafta sonraki bir dénemde olma
egilimindedir ve daha siklikla sistit ataklar1 seklindedir
(9,16).

TANI

Uriner sistem enfeksiyonu diisiiniilen tiim hastalarda
yapilacak ilk laboratuvar testi idrarin mikroskopik
incelemesidir. Piyiirinin saptanmas1 {iriner sistem
enfeksiyonu tanist agisindan oldukga 6nemli olmakla birlikte,
piyiirinin nonspesifik olabilecegi(USE yoklugunda bagka
nedenlere bagli olabilir) unutulmamalidir(Tablo-2).
Semptomatik USE olan hastalarin(nétropenik olmayan)
biiyiik ¢ogunlugunda piytiiri mevcuttur. Piyiirinin olmamasi
durumunda tan1 mutlaka tekrar gzden gegirilmelidir. Uriner
yakinmalar1 olan ve kiiltiir negatif piyiirili olgularda en
olasi tan1 yine de bakteriyel USE’dur. Kiiltiir negatifligi
idrardaki diisiik bakteri sayisindan kaynaklanabilir veya
hasta kiiltiir 6ncesinde antibiyotik almis olabilir. Tiiberkiiloz
basili rutin besiyerlerinde {iremez ve piyiiriye neden olur.
Mycoplasma ve Ureaplasma iiriner semptomlara ve piyiiriye
neden olabilir ve rutin basiyerlerinde iiremezler.
Idrari mikroskopik incelemesi: Yaklagik 10 ml orta akim
idrar1 alinarak 2000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenir ve
sediment mikroskopta 40’lik objektifle(40’11k
objektif=HPF=High Power Field)incelenir. Yaklagsik 5-15
alanin incelenmesi sonucu ortalama 4 veya daha fazla 16kosit
bulunmasi piyiiri varligini destekler. Idrar sedimentinin
incelenmesi sonucu 16kosit silendirleri piyelonefritli
hastalarda siklikla bulunur. Lokosit silendirlerinin gortilmesi
piyelonefrit i¢in patognomik degildir fakat piyelonefriti
destekleyicidir. Mikroskopik veya makroskopik hemattiri
USE'li hastalarda zaman zaman saptanir(6rnegin hemorajik
sistit).

Orta akim idrarinin dogrudan (santrifiij edilmeden) sayma
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kamarasinda degerlendirilmesi sonucu mm3’te bulunan
16kosit say1sinin 10 ve tizerinde olmasi da piyiiridir. Sayma
kamarasinda degerlendirme piyiirinin saptanmasi agisindan
daha dogru bir yontemdir. Piytirinin saptanmast agisindan
stick ile de (lokosit esteraz varligina dayali) inceleme
yapilabilir. Duyarlig1 %75-96, 6zgulltigi %94-98 arasinda
degisir. Uriner sistem yakinmalari olan ve 16kosit esteraz
stick testi negatif olan bir hastada piytiri agisindan mutlaka
mikroskopik inceleme yapilmalidir.

USE tanisinin desteklenmesi igin en énemli testlerden biri
orta akim idrarimnin bakteri agisindan incelenmesidir. Santifiij
edilmemis orta akim idrarinin Gram boyama ile incelenmesi
sonucu(l damla idrar iyi temizlenmis bir lam tizerine alinir
ve kuruduktan sonra Gram boyama yapilir), her immersiyon
alaninda en azindan bir bakterinin goriilmesi(ortalama 20
immersiyon alaninin incelenmesi kosulu ile), idrarin
ml’sinde 100000 kob veya daha fazla bakteri varlig: ile
korelasyon gosterir. Bu inceleme yontemi 6zellikle
piyelonefrit ve {irosepsisde ve 6zelikle de enterokoklarin
saptanmasi agisindan yararhidir. Bakteritiriyi gostermesi
acgisindan nitrit testi de kullanilabilir fakat gram pozitif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda nitrit testi
negatiftir.

Idrar kiiltiirti yapilarak tan1 konulmast: Idrar kiiltiirii sistit
tanist alan(ilk sistit ataginda) hastalarda gerekli degildir.
Piyelonefrit diigiiniilen, relaps ya da reenfeksiyon seklinde
tekrarlayan USE olan hastalarda idrar kiiltiiri yapilmahdir.
Semptomatik tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalar tipik
olarak kiiltiirde(orta akim idrarin kantitatif kiiltiirii) 100000
kob /ml ve tizeri tiremeye sahiptirler. Bununla birlikte diziiri,
sik idrara ¢tkma ve sikisma hissi gibi akut sistit semptomlari
olan kadinlarin %40-50"sinden fazlasinda kantitatif idrar
kiiltiirtinde 100000 kob/ml’den daha az bir tireme olabilir
(akut iiretral sendrom). Akut iiretral sendromu olan bu
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gruptaki hastalarin bir kismindan Chlamydia trachomatis
ve Neisseria gonorrhoeae gibi tiretrite neden olan
mikroorganizmalar, genital herpes ve vajinit sorumlu olabilir.
Akut diziiri ve piyiirisi olan kadinlarda iiriner enfeksiyon
tarusi igin kantitatif idrar kiiltiirtinde 100 kob / ml tiropatojen
tiremesi yeterlidir.

Pyelonefrit ve tirosepsis diisiiniilen hastalarda kan kiiltiirti
alinmalidir. Bununla birlikte hastaneye yatirilmadan takip
ve tedavisi yapilabilecek olgularda kan kiiltiirti alinmasimnin
yararlilig: tartismalidir. Piyelonefritte periferik kanda
l6kositoz ve CRP artis1t mevcuttur (5,8,9,17-20).

Tablo-2. USE diginda piyiiri nedenleri
Bobrek tasi

Renal papiller nekroz

Intersitisyel sistit

Polikistik bobrek hastalig

Allerjik tubulointersitisyel nefrit
Glomeriilonefrit

Prostatit

TEDAVI
Komplike olmayan sistit tedavisi

Kadinlarda 3 giinliik antibiyotik tedavisi yeterlidir. Ilk
secilecek ajanlar trimetoprim-siilfometaksazol(TMP-SMX),
nitrofurantoin veya fosfomisindir. Escherichia coli’deki
TMP-SMX direncinin %15-20"nin altinda oldugu bolgelerde
ampirik tedavide TMP-SMX 6nerilmektedir. Ayrica in vitro
olarak direngli E.coli'lerin etken oldugu olgularin bazilarinda
klinik yamt alindig: bildirilmistir.

Duyarli mikroorganizmalar i¢in 3 gtinliik beta-laktam
antibiyotik tedavisi de yeterlidir. Escherichia coli’deki
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ampisilin ve amoksisilin direncinin nispeten yiiksek olmasi
nedeniyle 2. ve 3. kusak oral sefalosporinler tedavide daha
etkilidir (Tablo-3).

Tablo-3. Kadinlarda komplike olmayan sistit tedavisi

Antibiyotik Doz

TMP-SMX (160-800)* 2x1 (3 gtin)
Norfloksasin (200-400 mg) 2x1 (3 giin)
Siprofloksasin (250 mg) 2x1(3 giin)
Ofloksasin (200 mg) 2x1 (3 gtin)
Nitrofurantoin (50 mg)* 4x1-2 (5 gtin)
Nitrofurantoin (100 mg makrokristal* 1-2x1 (5 gtin)
Amoksisilin/Klavu. asit(625 mg) 2x1(3-7 giin)
Sefaleksin(500mg) 3x1(3-7 giin)
Sefuroksim(250-500 mg) 2x1 (3-7 gtin)
Fosfomisin* 1x3g (tek doz)

*Tedavide ilk segilecek antibiyotikler

Bazi durumlarda 3 giinliik tedavi yeterli degildir. D. mellitus,
semptomlarin 7 giinden fazla olmasi, yakin zamanda USE
gecirme hikayesi, diyafram kullanimi, 65 yasin tizerinde
olma ve gebelik gibi durumlarda komplike olmayan sistit
tedavisi 7 giindiir.

Erkeklerde ve cocuklarda 3 giinliik tedavi i¢gin yeterli veri
yoktur ve 7-10 giinliik tedavi 6nerilmektedir. Bu hastalarda
tist tiriner sistemde yapisal anomali bulunma riski ytiiksektir
ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1-2 hafta i¢inde
kontrol idrar kiiltiirii alinmalidar (9,14,21-25).

Komplike olmayan piyelonefrit tedavisi

[drar kiiltiiri alindiktan sonra ampirik tedavi
baglanir. Durumu ¢ok ciddi olmayan(6rnegin atesi ¢ok
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yiiksek olmayan, 16kositozu olmayan veya hafif olan, bulantt
veya kusmasi olmayan) ve tedaviye uyumu iyi olabilecek
kadinlarda tedavi oral yoldan verilebilir ve hasta ayaktan
takip edilebilir. Bu hastalarda ampirik tedavide ilk olarak
kullanilmas1 6nerilen antibiyotikler florokinolonlardir. Eger
etkenin duyarli oldugu biliniyorsa TMP-SMX alternatif
olabilir (Tablo-4). Eger o toplumda karsilasilan E. coli’de
TMP-SMX direnci %5’in tizerindeyse ampirik tedavide TMP-
SMX kullanilmamalidir. Piyelonefritte ampirik antibiyotik
se¢imi asamasinda idrarin Gram boyama ile incelenmesi
yardimcai olabilir. Eger Gram boyama enterokok morfolojisini
(zincir yapmus gram pozitif koklar) destekliyorsa ampisilin
(parenteral tedavide) veya amoksisilin (oral tedavide) ,
stafilokok morfolojisi varsa sefaleksin gibi sefalosporinler
secilebilir. Oral tedavi ile tedavi edilebilecek piyelonefritli
hastalar igin 6nerilen stire 10-14 giindiir. Oral siprofloksasin
ile 7 gtinliik siire tedavi i¢in yeterli bulunmustur.

Tablo-4. Komplike olmayan piyelonefritin oral tedavisi

Antibiyotik Doz
TMP-SMX (160-800) 2x1
Siprofloksasin (500 mg) 2x1
Norfloksasin (400 mg) 2x1
Ofloksasin (200-400 mg) 2x1
Amoksisilin (500 mg) 3x1
Amok/Klavulanik asit (1000 mg) 2x1

(625 mg) 3x1
Sefiksim (400 mg) 1x1
Sefaleksin (500 mg) 3x1
Sefuroksim (500 mg) 2x1

Durumu ciddi olan (ytiksek ates, hipotansiyon, tistime-
titreme, 16kosit sayisinda belirgin artis, kusma, dehidratasyon
veya sepsis bulgular: olan) veya oral tedavinin basarisiz
oldugu hastalar ise hastaneye yatirilmali ve IV tedavi
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baslanmalidir (Tablo-5). Ampirik tedavide 3.kusak
sefalosporin, florokinolon veya ampisilin/sulbaktam
onerilmektedir. Onerilen tedavi siiresi 14 giindiir. Bu
gruptaki hastalarda ardisik tedavi yapilabilir (8,9,21-23).

Tablo-5. Komplike olmayan piyelonefritin parenteral tedavisi

Antibiyotik Doz
Seftriakson (1 g) 1-2 g/gtn
Sefotaksim (1 g) 3x1
Siprofloksasin (200-400 mg) 2x1
Ofloksasin (200-400 mg) 2x1
Gentamisin 3mg/kg/gln
(gunlik
ek doz
120-160 mg)
TMP-SMX(160-800) 2x1
Sefazolin (1 g) 3x1
Ampisilin/Sulbaktam 4x1-3 g
(ampisilin
dozu
tizerinden)

Komplike USE tedavisi

Komplike USE'nin tedavisinde hastanin durumuna gore
tipki piyelonefritte oldugu gibi tedavi diizenlenir. Parenteral
tedavi gereken hastalarda tedavi stiresi 14-21 giindiir. Bu
hastalarda komplike edici durumun mutlaka ortadan
kaldirilmasi ya da tedavi edilmesi gerekir (13,23).

Direncli bakterilerle olusan Sistit ve Piyelonefritte tedavi
Son 3 ay i¢inde hastanede yatis, tiriner sisteme cerrahi girisim

ya da antibiyotik kullanan hastalarda daha direngli
bakterilerle, 6zellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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(GSBL) enzimi yapan Escherichia coli veya Klebsiella
pneumoniae ile karsilagsma riski artmaktadir. Son 1 yil i¢inde
kinolon kullanan hastalarda hem kinolon direngli, hem de
GSBL(+) bir E. coli ile kargilagma riskinin artti1 gosterilmistir.
Bakimevinde kalanlar ve siirekli iiriner sondasi olan
hastalarda da direncli bakteriler daha siktir (26-29).

GSBL pozitif Escherichia coli veya Klebsiella pneumoniae
sistitinde eger izole edilen bakteri duyarl ise tedavide
fosfomisin veya nitrofurantoin kullanilabilir. Sistitte tek doz
fosfomisin ¢ogu kez yeterli olsa da, gerektiginde giin asir1
3 giin verilebilir ve bu rejimin etkinliginin %94.3 oldugu
goOsterilmistir. Eger izole edilen bakteri duyarl ise
amoksisilin-klavulanik asid bir bagka tedavi secenegi olabilir.
Nitrofurantoin ve fosfomisine direng varsa intramuskuler
amikasin ya da gentamisin(bakteri duyarli ise) kullamilabilir
(30-37).

GSBL pozitif Escherichia coli veya Klebsiella pneumoniae
piyelonefriti stiphesinde ampirik tedavi segeneklerinin
basinda ertapenem gelmektedir. [zole edilen bakterinin
duyarlilik durumuna goére de-eskalasyona gidilebilir.
Ertapenem ile bakteriyemik olgularin da diger
karbapenemlar kadar bagarili bir sekilde tedavi edilebildigi
gosterilmistir (38-42).

Asemptomatik bakteriiiri tedavisi

Asagidaki durumlarda asemptomatik bakteritiiri tedavi
edilmelidir ve 6nerilen tedavi sistitteki gibi 3 giinliik oral
uygulama seklindedir.
1. Gebelerde(tedavi stiresi 3-7 giindiir),
2. Urolojik invazif bir girisimden énce(girisimden 1
saat once baglanmali1 ve girisim sonrasi kateter yoksa
devam edilmemelidir),
3. Uriner kateteri olan asemptomatik bakteritirili bir
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kadinda, kateterin ¢ikarilmasindan 48 saat sonra devam
eden bakteriiirilerde tedavi verilmelidir (15).

Asemptomatik bakteritiiri ve Diabetes mellitus: D.mellitus’ta
invazif semptomatik enfeksiyonun ciddi sonuglarindan
dolayi(bakteriyemi, amfizematdz sistit veya piyelonefrit,
perinefrik abse, papiller nekroz) bircok uzman asemptomatik
bakteriiirinin tedavi edilmesini 6nermektedir. Bununla
birlikte asemptomatik bakteritirinin tedavi edilmesinin
yararli olmadigini gosteren calismalar vardir. Kanita dayali
olarak son klavuzlarda bu hastalarda asemptomatik
bakteritiri i¢in tarama yapilmamasi ve tedavi edilmemesi
onerilmektedir (8, 15, 43, 44)

Tekrarlayan USE’da tedavi ve profilaksi

Reenfeksiyonu olan hastalar genellikle 2 gruba ayrilirlar.
1. Kismen stk olmayan reenfeksiyonlar (2-3 yilda bir ile yilda
birkag arasi) 2. Sik reenfeksiyon gegirenler (yilda 3 veya
daha fazla).

1. grupta olan yani sik olmayan reenfeksiyonlarda
(semptomatik ya da asemptomatik enfeksiyon) her atak
yeni bir enfeksiyon gibi ele alinabilir ve tedavi edilebilir.
Semptomatik hastalarda(sistit diisiintilen) kisa stireli tedavi
verilir. 2. gruptaki hastalarin yani sik reenfeksiyon
gecirenlerin cogu enfeksiyonun alt iiriner sistemde sinirh
kaldig1 orta yastaki veya yash kadinlardir. Bu gruptaki
asemptomatik enfeksiyonlar (asemptomatik bakteritiri)
tedavi edilmemelidir. Bazen herhangi bir yastaki hastada
oyle sik semptomatik reenfeksiyon gelisir ki , bu durum
hastanin yasam kalitesini etkileyebilir. Baz1 kadinlarda bu
semptomatik reenfeksiyonlar cinsel aktivite ile birliktelik
gosterir. Menapoz Oncesi donemde tekrarlarin en sik
nedenleri cinsel aktivite ve kullanilan bariyer
kontraseptiflerdir. Menapoz sonras1 donemde ise en sik
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tekrarlama nedenlerinden biri 6strojen eksikligine bagl
atrofik vajinittir. Cinsel iliski sonras1 hemen idrar yapilmasi
reenfeksiyonu onleyebilir. Bununla birlikte, cinsel aktivite
sonras! tek doz profilaktik antibiyotik alinmasi (6rnegin
TMP-SMX /80-400mg ik tablet veya 100 mg siprofloksasin)
ataklarin azaltilmasinda oldukga etkilidir.

Sik semptomatik reenfeksiyonu olan diger hastalarda
tekrarlayan ataklar1 hazirlayici bir faktér bulunamaz. Bu
hastalarda semptomlar ciddi oldugunda uzun siireli
kemoprofilaksi gerekebilir. Kemoprofilaksiye ragmen bu
hastalarin cogunda reenfeksiyon tamamen 6nlenemez. Hasta
profilaktik antibiyotik alim1 altindayken reenfeksiyon olursa
antibiyotik degistirilmelidir. Uzun siireli kemoprofilaksi,
stk reenfeksiyon gegiren ve her reenfeksiyon ile renal
parenkimal hasar gelisme riski olan hastalar (6rnegin
obstriiktif tiropatisi olan erigkinler) i¢in de diistintilmelidir.
Uzun siireli kemoprofilaksi yash erkekler ve kadinlarda
semptomatik USE'larmin sikhigini azaltir. Profilaksi 6ncesi
hastaya bir tedavi rejimi uygulanmalidir ve bu tedavi
tamamlandiktan sonra profilaksiye gecilmelidir.

Kemoprofilaksi i¢in giinliik tam doz verilmesi gerekmez
(Tablo-6). Uzun siireli profilakside hastalar aylik idrar kiiltiirt
ile izlenmelidir. Profilaksinin ne zaman kesilecegi konusu
cok net olmamakla birlikte baglangicta en az 6 ay verilmelidir.
Nitrofurantoin 6 ay gibi uzun siireli kullanildiginda ilag
reaksiyonlarina (intersitisyel akciger hastaligi gibi) yol
acabilir.

Postmenapoz donemdeki kadinlarda reenfeksiyonlar:
onlemek icin diger bir yaklagim topikal intravajinal dstrojen

kullanimidar (9, 45, 46).

Tekrarlayan USE'lerde agilar ve probiyotikler ile umut verici
sonuglar elde edilmistir (1).
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Tablo-6. Tekrarlayan USE’da profilakside erigkinde kullanilan
antibiyotikler ve dozlar1

Antibiyotik Giinliik doz

TMP-SMX 1/2 tablet
(80-400"1uk
tabletin yaris1)

Nitrofurantoin 50-100 mg
Norfloksasin 200 mg
Sefaleksin 250 mg
Gebelikte USE tedavisi

Gebelerde sistit ve asemptomatik bakteriiiri tedavisinde
amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asit, oral
sefalosporinler(sefaleksin gibi), fosfomisin ve nitrofurantoin
kullanilabilir. Asemptomatik bakteriiiri icin tedavi siiresi 3
giin, sistit igin 7 giindiir. USE tedavisi sonrasi 1-2 hafta iginde
idrar kaltirt alinmali ve daha sonra aylik olarak kiiltiirler
takip edilmelidir. Akut piyelonefrit tedavisinde ise parenteral
olarak sefalosporinler, ampisilin, ampisilin/sulbaktam, veya
aztreonam kullanilabilir. Seftriakson gibi proteine ytiksek
oranda baglanan antibiyotikler doguma yakin dénemde
kern ikterus riski nedeniyle kullanilmamalidir. Tedavi stiresi
14 giindiir (47).

USE tanist konulan bir hastada radyolojik inceleme
yaklasimi

Direkt tiriner sistem grafisi ile bobrekler, tireter ve
mesanedeki radyoopak taslar, yumusak doku kitleleri
lokalize edilebilir ve amfizemat6z piyelonefrit olgularinda
bobreklerde olusan gaz saptanabilir. Ultrasonografi(US) ile
obstriiksiyon ve nedeni, intrarenal ve/veya perinefrik abse
ve gaz birikmesi saptanabilir. US baglangic inceleme y&ntemi
olarak tercih edilir ve tedavi kararina etkisi olabilecek
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bulgularin varolma olasiliginda yapilma endikasyonu vardar.
Agir USE(septik soktaki hastada), erkeklerde USE, komplike
USE, geng kadinlarda atipik seyreden piyelonefrit olgulari
(kolik tarzinda agri, stirekli hematiiri), gen¢ kadinlarda
uygun antibiyotik tedavisine ragmen semptomlarin 72
saatten uzun siirmesi, tekrarlayan piyelonefrit ve sistit
relapslar1 bu endikasyonlara 6rnek olarak verilebilir(48).
Hamile olmayan ve menapoz o6ncesi donemde bulunan
kadmlarin piyelonefritinde tist tiriner sistem ultrasonografisi
yapilmasi olasi bir obstriiksiyonu diglamak igin rutin olarak
onerilmektedir (8).
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PEDIATRIDE GUNCEL DiYABET
TEDAVISi

Prof. Dr. Omer Faruk Tarim
UUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD| Endokrinoloji Bilim Dali

Giris

Bu sunumda tip 1 diyabetes mellitus (DM) tanisinda yasanan
sorunlar, hipoglisemi tan1 ve tedavisi, enfeksiyon sirasinda
glisemi yonetimi, diyabetik ketoasidoz (DKA) tedavisi ve
diyabet tedavisindeki yenilikler tizerinde durulacaktr.

Diyabetli Hastada Yanlis Tanilar

Maalesef hastalarin 6nemli bir bolimi ilk bagvurdugu
hekim tarafindan konulan tiriner enfeksiyon, USYE, enurezis
nokturna ve hatta ensefalit gibi yanlig tanilarla zaman
kaybetmekte ve tedavileri gecikmektedir. Tanidaki
gecikmenin bir¢cok nedeni olmakla birlikte, 6zellikle
poliklinikte goriilen hasta sayisinin artmasi ve hastaya
ayirilan siirenin kisalmasi 6nemli bir faktordiir.

Tan1
DM tanisinda asagidaki kan sekeri degerleri ve anlami akilda

tutulmalidir:
Aclik kan sekeri (AK$)>100 mg/dl: Bozulmus AKS
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Tokluk kan sekeri >140 mg/dl: Glukozintoleransi
Aclikta >126, toklukta >200 mg/dl: DM (Semptomlarin
varliginda)

Hiperglisemini ayiric1 tanisinda travma ve enfeksiyon gibi
streslere baglh gegici bir durum olan stres hiperglisemisi
hatirlanmalidir. HbAlc nin normal olmasi ile ayrilabilir.

Hipoglisemi

K$ < 50 mg/dl olmasi hipoglisemidir.
Pratik tedavi yontemi sdyle 6zetlenebilir:

1. Oral glukoz: Biling agiksa uygulanir.
<5yas: 5 g (1 kiip seker)
5-10 yas: 10 g (2 kiip seker)
>10 yas:15 g (3 kiip seker)

2. Glukagon: Biling kapaliysa uygulanur.
0.03 mg/kgi.v, s.c. veya i.m.

3. Lv. glukoz: Biling kapaliysa 0.2 g/kg (2 ml/kg %10
dekstroz) bolus verilir ve 4-6 mg/kg/dk idame edilir.

Glisemik Kontrol Hedefleri

HbA1C:

<%7.6 optimal kontrol

% 7.6-9 suboptimal kontrol
>%9 kotii kontrol

Normal degerler: ~% 4-6
HbAlc ve ortalama K$ degeriarasindaki iliski asagidaki

sekilde 6zetlenmektedir. Ortalama K$ degerindeki 30 mg/dl
artis, HbAlc degerini %1 yiikseltmektedir.
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Glycated Hemoglobin or HbA1c

330
300
270
240 Average
210 Blood Glucose
180 mg/dL
150
120
90
60

HhAlc

13
12
11
10
9
8
6
5
4

Enfeksiyon Sirasinda Tedavi Prensipleri

Insiilin asla atlanmaz.

Sik K$ izlemi yapilir.

Sik idrar ketonu izlemi yapilir.

Saglik ekibi ile siirekli temas saglanir.

Yiiksek ates, yiiksek seker ve keton varsa

Genellikle bakteriyeldir.

Enfeksiyonun tedavisi

Sik, kisa veya hizli etkili instilin

Ketonlar kayboluncaya kadar sik izlem ve tedaviye devam
edilir.

Sekerli yiyecekler ve igeceklerle KS idame edilir.

Cocugun bol s1v1 almasi saglanur.

Hafif ates, diisiik KS ve ketoniiri varsa

Genellikle viraldir.

Istahsizlik, kusma ve ishal vardir.

KS diizeylerine gore orta ve kisa etkili insiilin dozlar1 azaltilir.
Sekerli yiyecek ve igeceklerle K$ idame edilir.

Cocugun bol s1v1 almasi saglanir.
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Hastaneye Yatirma Gerekgeleri

Inatc1 kusma

Artan ketontiri

Genel durumda kotiillesme

Karin agrisi

Uyumsuzluk ve psikososyal sorunlar
Dil ve egitim farkliliklar1

2 yastan kiigtik hastalar.

Diyabetik Ketoasidoz
Tanmim

K$:>250mg/dl
Idrar keton: +

Kan pH<7.30
HCO3 <15 mmol/L

Patogenez ve Klinik Bulgular

Insiilin yetersizligi:

e Hiperglisemi, glukoziiri, ozmotikdiiirez, dehidratasyon,
azalmis doku perfiizyonu, asidoz

¢ Lipolizis, ketonemi, asidoz

Ketonemi:
e Karin, agrisi, kusma, dehidratasyon.

Asidoz:
* Hiperventilasyon (Kussmaull solunumu)

DKA Derecesi

Hafif: pH<7.3, bikarbonat <15 mmol /L
Orta: pH <7,2, bikarbonat <10mmol/L

226



Pediatride Giincel Diyabet Tedavisi

Agir: pH<7,1, bikarbonat <5mmol/L
Nerede Izlenmeli?

Orta ve agir ise Yogun Bakimda izlenmelidir.

Hafif ise uygun sartlar ve yakin izlem ile klinik ve acil
diizeyinde izlenebilir.

[zlem ve miidahale icin yeterli ekipman ve sartlarin
saglandigindan emin olunmalidir.

Uygun Sartlar

Hasta baginda oksijen destegi
%10 glukoz

Mannitol / hipertoniksalin
Monitorizasyonekipmanlari

Dehidratasyon Derecesi
Hafif: %5 50 ml/kg

Orta: %5-10 100 ml/kg
Agir: %10-15 =150 ml/kg

Dehidratasyon bulgusu olmamast durumunda hasta hafif
dehidrate olarak kabul edilebilir. Dehidratasyon bulgular: varsa,
ancak vital bulgular stabilseorta derecede dehidrate,
hipotansiyon veya tagikardi varsa agir dehidratedir.

Defisit stvisint hesapla:
Hastanin tartist (kg) x defisit derecesi

Sok Sivist
Birinci saatte SF uygulanmalidir. Bu bir saatlik stire; hasta

ile ilgili sivi hesab1 ve tetkik sonuclarinin saglikli
yorumlanabilecegi degerli bir zamandr.
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5-10 ml/kg, 1-2 saatte ( max<30 ml/kg)

24 Saatlik Idame Srvist

1-10 kg igin  100ml/kg

11-20 kg i¢in 1000ml1+50 ml/kg (10 kg tistiinde her kg igin)
>20kgigin 1500 ml+20 ml/kg (20 kg tistiinde her kg i¢in)
24 Saatllk Toplam Siv1

Toplam sivi: [dame + defisit — ilk yiiklenen SF

4000 ml/m?/giinii gecmedigini kontrol et.

Eger geciyorsa rehidratasyonu 48-72 saate yay.

48 saatlik 6rnek: (2xgtinliik idame)+ defisit - SF

72 saatlik 6rnek: (3xgtinliik idame) + defisit - SF
Rehidratasyon Hiz1

Total verilecek sivi/planlanan diizeltme stiresi: ml/saat

Rehidratasyon sivisinin infiizyon hizi, tedavinin
baslangicindan bitisine kadarsabit hizda devam etmelidir.

Sromnin Cinsi
SF

Ik kan sekeri 300 mg/dl altinda ise hastaya %5 dextroz
%0.45 NaCl (hazir s1v1) ile rehidrasyona baslanabilir.

KCl

Serum K < 3,0 mEq/L ise 50mEq/L
Serum K 3,0-5,0 mEq/L ise 40mEq/L
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Serum K 5,0-6,0 mEq /L ise 20mEq/L KCL eklenmelidir.
Serum K >6,0 mEq /L ise KCL eklenmeden izlenmelidir.

KClI eklenmeden 6nce hastanmin idrar ¢ikardigindan emin
olunmalidar.

Insiilin Infiizyonu

Kristalize instilin (regtiler instilin, R) 0,1 ti/kg/saat (4 yas
altinda yar1 dozda)

50 iinite regiiler insiilin + 50 ml SF
Saatte hastanmin tartisi/10 ml
Orn: 30 kg hasta icin 30/10: 3 ml/saat

Hasta sevk edilecekse insiilin baslanmadan SF infiizyonu
ile gonderilmelidir.

Bolus insiilin verilmemelidir.
Insiilin infiizyonuna ilk saat icinde baglanilmamalidir.

Rehidratasyon sivist ve instilin karigimi ayri setlerden
gonderilmelidir.
Dekstroz igeren sivi ile insiilinli s1vi ayni damar yolundan
verilmelidir. Bu yontem damar yolunun titkanmasi halinde
daha giivenlidir.
Kan sekerinin saatte 50-75 mg/dl (<100mg/dl) azalmasi
hedeflenmelidir.

Dekstroz Eklenmesi

Kan sekeri hizl diistiyor ya da 250-300mg/ dl arasmna diismiis
ise stviya glukoz eklenmelidir.
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Burada segilecek siv1 %5 dextroz %0,45 NaCL (ya da %10
dextroz+ % 0,9 NaCL) olabilir. Daha hipotonik sivilar
secilmemelidir.

Hizli kan gekeri diistisleri glukozun artirilmasi ile kontrol
edilmelidir (insiilini azaltarak degil!).

Instilin tedavisine asla ara verilmemelidir.

Kan sekeri normale yaklasmis, ancak metabolikasidoz
diizelmemis ise; hipoglisemiden korunmak ve instilin
inflizyonuna devam etmek igin %7,5 — 10- 12,5” lukglukozlu
sivilar tercih edilebilir. Keton olusumu ve asidozun devami
insiilin yetersizligine baglidir.

%5-7,5-10-12,5 lukglukozsolusyonlariNaCL 75- 100meq/L
olacak sekilde ayarlanmalidar.

Serum sale 1ml=3,4 meqNa CL icermektedir.
Diizeltilmis [Na]

Hiperglisemide ozmolar dengenin saglanabilmesi igin
sodyumun hiicre igine girisi artmigtir. Bu nedenle serum
sodyumu diigebilir ve psddohiponatremi gelisebilir. Instilin
tedavisi ile kan sekeri diiserken sodyum tekrar hiicre disina
cikacag icin agir1 sodyum yiiklenmesinden kaginmak gerekir.

Bu amacla diizeltilmis sodyum asagidaki formiillerden biri
ile hesaplanabilir:

1. Olgiilen [Na] + 1.6 X glukoz
100

2. Olgiilen [Na] + (glukoz-200) X 1
18 2
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Bikarbonat Tedavisi

Asidoz, s1v1 ve insiilin tedavisi ile kendiliginden diizelir.
Bikarbonat tedavisi 6nerilmemektedir.

Agir asidoz (Ph<6,9 veya HCO3 <5) durumlarinda
1-2 mEq/kg 1 saatte verilmelidir.

Bikarbonatin sakincalari:
Hipernatremi
Hiperozmolalite

SSS’de paradoks asidoz

Izlem

Norolojik izlem

Aldig1 ve gikardigr izlemi saatlik (zorunlu olmadikga idrar
sondasi1 kullanmaktan ka¢inilmalidir.)

Kapiller K$ izlemi: 30-60 dk

Na, K, Cl, Ca, fosfor, Ure, Kan gazi, kan glukozu: 2-4 saat
Agir vakalarda serum Na diizeyi gerekirse 1 saat arayla
bakilabilir.

Tedavinin 6. saatinde s1v1 tedavisine yanit alinamaz ise
tedaviyi bagtan gdzden gegir. Infiizyon setlerini kontrol et.

Insiilin infiizyonunun sonlandirilmasi

Asidoz diizeldikten sonra (pH>7,30, HCO3 >18 mEq/L)
ve hastanin agizdan beslenmeye hazir olmasi durumunda
SC insiilin tedavisine gecilebilir.

Bunun i¢in ana 6giin saati tercih edilmelidir.

Insiilin infiizyonu, SC Regiiler insiilin yapildiktan 30 dk
sonra sonlandirilmalidir.

231



Prof. Dr. Omer Faruk Tarim

Subkutan Insiilin Tedavisi

0—-4yas:  0,25-0,51/kg/gln
4-10 yas 0,5-1,0 ii/kg/giin
>10yas:  1,0i/kg/giin

Eski olguysa, eski dozu verilebilir.

Bazal-bolus (Lantus+Regiiler veya Analog)

%40-50 Bazal“glarjin”
%50-60 regtiler (3 dozda)

R insiilin ile 3 ana, 3 ara 6giin
Analog insiilin ile 3 ana, 1 ara 6giin

Instilin rejimine hastanin yasam tarzi ve uyumuna bakilarak
karar verilir.

Beyin Odemi

Beyin 6demi en 6nemli mortalite nedenidir ve asagidaki
bulgular uyarict olmalidir:

Bilingte dalgalanma

Kusma

Bag agris1

Kan basincinda degisiklikler
Dilate pupiller

Bradikardi

Solunum diizensizligi
Inkontinans

Beyin 6demi icin hastayla ilgil irisk faktorleri:

Kiigiik yas (<5 yas)
Hasta gortiniim
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Yeni baslangich diyabet
Uzun siireli semptom 6ykiisii
Agir dehidratasyon

Koma ile bagvuru

pCO, diisiikligii

Agir asidoz

Na(dtizeltilmis) yiiksekligi
Ure yiiksekligi

Beyin odemi igin tedaviyle ilgili risk faktorleri:

Sodyumda hizli distis (>2 mmol/L/saat)

Diizeltilmis / diizeltilmemis Na diizeylerinde yiikselis
olmamasi

Kan gekerinin hizli diismesi (>100 mg/dl/saat)
Osmolaritenin hizli diismesi (>4 mosm/kg/saat)
Bikarbonat kullanimi

Erken insiilin tedavisi ya da bolus insiilin tedavisi

>4 L/m2/24 saat ya da > 50 ml/kg (ilk 4 saat) siv1

Beyin ddemi Tedavisi

A: hava yolu, B: solunum C: dolagim stabilize et.

Bas1 30 derece yukari kaldir.

Sivi hizin1 _ oraninda azalt.

Mannitol (0,5-1 g/kg IV en az 20 dk’da) veya %3 NaCL (5-
10 ml/kg iv en az 30 dk’da).

Noroloji konsiiltasyonu iste.

Entiibasyon agisindan degerlendir.

Stabil durumda BT goériintiilemesi yapilabilir.

Yenilikler
Diyabeti 6nlemeye yonelik calismalar sonug vermemistir.

Insiilin tedavisindeki yenilikler etki stireleri farkli yeni

233



Prof. Dr. Omer Faruk Tarim

instilinlerin gelistirilmesine yogunlagmustir.

Kan gekeri izlemi ile ilgili stirekli kan sekeri monitorizasyonu
ve transkutan 6lgiim cihazlar: gelistirilmektedir.

Pankreas nakli: Kronik bébrek yetersizligi gelisen hastalarda,
bobrek ve pankreas nakli birlikte uygulanabilir. Sadece
pankreas nakli, uzun siireli insiilin tedavisinden kurtulmay1
saglayamamugtir.

Insiilin pompast siirekli gelistirilmektedir ve yapay pankreasa
dogru evrilmektedir.
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ERISKINDE GUNCEL DIiYABET
TEDAVISi

Prof. Dr. Canan Ersoy

UUTF I¢ Hastaliklar: AD/ Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar: Bilim Dali

Diinyadaki diyabetli hasta sayis1 2015 yil1 itibari ile 415
milyon iken bu saymin 2040 yilinda 642 milyona ulagsacag:
ongoriilmektedir. Tiim diyabetlilerin % 901 tip 2 diyabetiktir.
Diyabet sikligindaki artisin baslica nedenleri; niifus artisi,
yaglanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi
sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir. Ulkemizde
de diyabet siklig1 giderek artmaktadir. Ilki 1997 yilinda
yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-
)2010 yilinda tekrarlandiginda (TURDEP-II) Tiirkiye’'de
diyabet sikligininTURDEP-I'e gore %90 arttig1 gorilmiistiir.
Bu hizli artis diyabetin tedavisinde yeni arayislara ve yeni
tedavi segeneklerinin kullanilmaya baslanmasina neden
olmaktadr.

Tip 2 diyabette goriilen baglica bozukluklar karacigerde
glukoz yapiminin artisi, kas ve yag dokusunda insiilin
direnci ve pankreasta insiilin sekresyonunda progresif
azalmadir. Diger hormonal bozukluklar ise  hiicresinden
amilin saliniminin azalmasi, a hiicresinden glukagon
saliniminin artmasi ve inkretin hormon saliniminin
azalmasidir. Tip 2 diyabette tedavi bu bozukluklarin
giderilebilmesi esasimna dayanir ve her antidiyabetik tedavinin
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farkli etki mekanizmasi bulunmaktadir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin dig1 antidiyabetik
tedaviler farkli gruplarda yer almaktadir. Bunlar;

Instilin sekresyonunu artiranlar

e Siilfoniliireler
e Glinidler

Insiilin duyarhiligini artiran veya direncini azaltanlar

¢ Biguanidler
e Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)

Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri

Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT)-2 inhibitorleri
Inkretin bazli ilaclar

* Dipeptidil peptidaz (DPP)-4 enzim inhibit6rleri

e Glukagon benzeri peptid (GLP)-1 analoglar:

Insiilin sekresyonunu artiranlar

Stiilfoniliireler, pankreas B-hticresindeki SUR reseptdriine
baglanarak etkilerini gosterirler. Glukoz gibi major fizyolojik
stimiilanlara instilin yanitini uyarirlar. B-hiicresinde
sentezlenmis hazir insiilin sekresyonunu stimtile ederler,
insiilin sentezini uyarmazlar.

Glinidler, - Hiicresindeki SUR reseptoriiniin farkl bir yerine
baglanirlar ve insiilin sekresyonunu uyarirlar. Hizli ve kisa

etkileri ile postprandial hiperglisemiyi kontrol ederler.

Insiilin sekresyonunu artiran ilaglar zayif ya da normal
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kilolu, diyabet tani siiresi 7 yildan daha kisa, hipogliseminin
risk olusturmadig: tip 2 diyabetiklerde uygun tedavi
segenegidir. Baglica yan etkileri hipoglisemi, kilo artigi, allerji,
deri dokiintiileri, alkol kullanimi sirasinda flushing,
hepatotoksisite,agrantilositoz ve kemik iligi aplazisi gibi
hematolojik toksisitedir. Bu grupta yer alan ilaglar tip 1
diabetes mellitus, sekonder diyabet, hiperglisemik acil
durumlar, gebelik, travma, stres, cerrahi mudahale, agir
enfeksiyon, sulfoniliire allerjisi, hipoglisemiye yatkinlik,
dekompanse karaciger ve son donem bobrek yetersizliginde
kontrendikedir.

Insiilin duyarliligini artiran veya direncini azaltanlar

Biguanidler karaciger diizeyinde insiilin duyarhigmi artirarak,
tiyazolidinedionlar ise dahacok yag dokusu diizeyinde
instilin direncini azaltarak etkilerini gosterirler.

Biguanidlerden yalnizca metformin klinik kullanimdadir.
Metformin etkisini baglica karacigerden glukoz tiretimini
ve barsaklardan glukoz emilimini azaltarak ve kas dokusuna
glukoz girisini arttirarak gosterir.Istah1 baskilar. Obez ya da
kilolu tip 2 diyabetikler i¢in uygun segenektir. Hipoglisemi
yapmamasi ve kilo kayb1 etkisinin olmasi kullaniminda
avantaj saglar. Baslica yan etkileri agizda metalik tat, istahta
azalma, bulanti, kusma, siskinlik, diyare, allerjik deri
dokiinttileridir. Daha nadiren vitamin B12 emilim bozuklugu
yapabilir. Cok nadir ancak korkulan yan etkisi laktik
asidozdur.

Metformin, renal fonksiyon bozuklugu (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi eGFR <45 ml/dk
olan vakalardametformin baslanmamasini, eGFR 60-45
ml/dk ise yar1 dozda metformin verilmesinionermektedir),
karaciger yetersizligi, laktik asidoz 6ykiisti, agir hipoksi,
dehidratasyon, kronik alkolizm, kardiyovaskiiler kollaps,
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akut miyokard infarktiisii, ketonemi ve ketoniiri, tedaviye
direngli konjestif kalp yetersizligi(sinf 3-4), kronik pulmoner
hastalik (kronik obstriiktif akciger hastalig1), periferik damar
hastalig1, major cerrahi girisim, gebelik ve emzirme dénemi
ve ileri yas (>80 yas) durumlarinda kontrendikedir.

Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar) grubundan yalnizca
pioglitazone klinik kullanimdadir. Baglica etkisini peroksizom
proliferator aktive reseptér gamma ilizerinden gen
transkripsiyonu yaparak gosterir. Periferik dokularda (kas,
karaciger ve yag dokusunda) instilin direncini azaltir, kismen
instiline duyarlilig: artirir. En 6nemli etkisini preadipositleri
adipositlere doniistiirerek ve insiilin duyarli adipositlerin
sayisini arttirarak gosterir. Obez ya da kilolu tip 2
diyabetiklerde uygun tedavi segenegidir. Baglica yan etkileri
siv1 retansiyonu, 6dem, anemi, konjestif kalp yetersizligi,
kilo artis1, LDL kolesterol artisi, transaminaz artigi, graves
oftalmopatisinin alevlenmesi, postmenopozal kadinlarda
kirik riskinde artig, ileri yasta erkeklerde kemik kiitlesinde
azalmadir. Kullanimi sirasinda hipoglisemi yapabilir.

Pioglitazon alanin amino transferaz yiiksekligi olanlarda,
New York Kalp Cemiyeti'nin kriterlerine gore konjestif kalp
yetersizligi agisindan sinifl-IV’te olan vakalarda, kronik agir
bobrek yetersizligi olanlarda, gebelikte, makiila 6demi riski
bulunan kigilerde kontrendikedir.

Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri

Bu gruptan akarboz intestinal alfa-glukozidazi kompetitif
olarak inhibe eder, polisakkaridlerin enzimatik
degradasyonunu azaltir, karbonhidratlarin sindirimini
yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirir.Hipoglisemi
yapmamast ve kilo aldirmamasi 6nemli 6zellikleridir.Yan
etki olarak siskinlik, hazimsizlik, diyare, karaciger
enzimlerinde reversibl artis ve nadiren demir eksikligi
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anemisi yapabilir. Akarboz inflamatuvar barsak hastalig,
kronik iilserasyon, malabsorpsiyon, parsiyel barsak
obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT)-2 inhibitorleri

Bu grup ilaglarin baghca etki mekanizmalari renal proksimal
tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten
glukoz reabsorpsiyonunu azaltmak ve idrar yolu ile glukoz
atilimini artirmaktir. Klinik kullanimda hipoglisemi
yapmamalar1 avantajdir. Ayrica kiloyu ve kan basincini
azaltirlar. Baglica yan etkileri genitotiriner enfeksiyon, politiri,
sivi kaybi, hipotansiyon, bas déonmesi, LDL kolesterol artist
ve gegici serum kreatinin yiiksekligidir.Dehidratasyon,
tirosepsis ve piyelonefrit durumlarinda kullanilmamalidir.

Inkretin bazl1 ilaglar

DPP-4 enzim inhibitorleri; DPP-4 enzimini inhibe ederek
viicutta bir inkretin hormon olan GLP-1 diizeyinin artisina
ve insiilin salgilanmasina yol agarlar. Glukozbagimli etki
gosterdikleri i¢in hipoglisemiye neden olmazlar. Viicut
agirhg tizerine etkileri nétraldir. Baghca yan etkileri bagagrisi,
nazofarenyjit, {ist solunum yolu enfeksiyonu, gastrointestinal
yan etki, akut pankreatit, allerjik reaksiyon, anjio6dem,
eksfoliatif dermatit, lenfopeni, oksiiriik, periferik 6dem,
transaminaz yiiksekligi, miyalji, kas gii¢siizliigili ve eklem
agrisidir.

Akut pankreatit gelisimine yol acabileceklerine dair vaka
bildirimleri bulunmaktadir.Akut pankreatit kuskusu
bulunanlarda ve kalp yetersizligi olan hastalarda
kullanilmamalidir

GLP-1 analoglari; DPP-4 enziminin yikimina direncli
olduklarindan viicutta GLP-1 diizeyini yiikselterek etkilerini
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instilin salgisini arttirarak gosterirler. Obez hastalarda tercih
edilirler. Kilo kayb1 saglarlar. Kisa etkili eksenatid tokluk,
daha uzun etkili liraglutid aglik glisemisini daha iyi kontrol
eder. Subkutan kullanilirlar. Baglica bulanti, kusma ve ishal
gibi gastrointestinal yan etkilere neden olurlar. Akut
pankreatit gelisimine yol agabileceklerine dair vaka
bildirimleri bulunmaktadar.

GLP-1 analoglari, akut pankreatit kuskusu bulunanlarda,
mide bosalma zamani agir1 derecede uzamais,gastroparezi,
kolelityazis veya ileri derecede gastrotzofagiyal reflii
hastaligi olanlarda, ailesinde veya kendisinde mediillertiroid
kanseri bulunanlarda kullanilmamalidur.

Insiilin dig1 antidiyabetik tedavilerin etkinlikleri tablo 1'de,
tlkemizde kullanimda olan baslica insilin disi
antidiyabetiklerin kullanim dozlar1 ve uygulama gekilleri
tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Insiilin dis1 antidiyabetik ilaglarmn etkinlikleri

fla¢ grubu Aglik plazma Hemoglobin
glukozunda azalma| A1C’de azalma
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl % 1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dl % 1.0-1.5
Biguanidler 50 mg/dl % 1.5
Tiyazolidinedionlar | 25-55 mg/dl % 0.5-1.4
Alfa glukozidaz
inhibitorleri 20-30 mg/dl % 0.5-0.7
SGLT-2 inhibitorleri| 20-30 mg/dl % 0.5-1.0
DPP-4 inhibitorleri | 20-30 mg/dl % 0.5-1.0
GLP-1 analoglar1 | 20-30 mg/dl % 1.0-1.5
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Tablo 2: Ulkemizde kullanimda olan baslica insiilin dist
antidiyabetiklerin kullanim dozlar1 ve uygulama sekilleri

[lag grubu

Jenerik ad1

Ticari formu

Giinlik doz

Allnma zamani

Sulfoniliireler

Glipizid

5 mg tb

2.5-40 mg

Giinde 2 kez,
kahvaltida ve

aksamyemeginde

Gliklazid
modifiye
salinimli form|

30, 60 mg tb

30-90 mg

Giinde 1 kez,
kahvaltidan 6nce
veya kahvaltuda

Glimepirid

1,2,3,4,6,8
mg tb

1-8 mg

Giinde 1-2 kez,
kahvaltida (ve
gerekirse aksam
yemeginde)

Glinidler

Repaglinid

0.5,1,2mg b

0.5-16 mg

Giinde 3 kez,
yemeklerden hemen
once

Nateglinid

60, 120, 180
mg tb

60-360 mg

Giinde 3 kez,
yemeklerden hemen
once

Biguanidler

Metformin

500, 850, 1000
mg tb

500-3000 mg

Giinde 1-3 kez, ag
karnina, yemekte
veya tok karnina
(giinde bir kez 500
mg’dan baglanip doz

tedricen artirilir)

Tiyazolidine-
dionlar

Pioglitazon

15, 30, 45 mg
tb

15-45 mg

Giinde 1 kez,

yemekten bagimsiz

Alfa
glukozidaz

inhibitorleri

Akarboz

50, 100 mg tb

25-300 mg

Giinde 3 kez,
yemeklerde ilk
lokma ile birlikte

SGLT-2

inhibitérleri

Dapagliflozin

10 mg tb

5-10 mg

Giiniin herhangi bir
saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

DPP-4

inhibitérleri

Sitagliptin

100 mg tb

50-200 mg

Giinde 1 kez,

yemekten bagimsiz

Vildagliptin

50 mg tb

50-100 mg

Giinde 1-2 kez,
yemekten bagimsiz

Saksagliptin

2.5,5 mgtb

2.5-5 mg

Giinde 1 kez,

yemekten bagimsiz

Linagliptin

5 mg tb

5 mg

Giinde 1 kez,

yemekten bagimsiz

GLP-1

analoglari

Eksenatid

5, 10 mg kartug

5-10 mg

Giinde 2 kez, sabah
ve aksam yemekten
0-60 dk 6nce, s.c.
injeksiyon

Liraglutid

6 mg/ml kartug

1.2-1.8 mg

Giinde 1 kez,
yemekten bagimsiz,
s.c. injeksiyon
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Sonug olarak, diyabetiklerde antidiyabetik tedaviler secilirken
diyabetin tipi, siiresi, beden kitle indeksi, instilin direncinin
varligi, hastanin yasi, yandas hastaliklari, aglik ve
postprandiyal glisemi diizeyleri dikkate alinmal, tedavi ve
glisemik hedefler her hasta igin bireysellestirilmelidir.
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HIPERTANSiIYON TEDAVISi

Prof. Dr. Mustafa Giilliilii
Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi

Degerli Meslektaglarim;

Hipertansiyon (HT) tilkemizde ve Diinya’da ensik
kargilagtigimiz saglik sorunu olup 35 yagindan sonra nufiisun
ticte birinde, 50 yasindan sonra yarisinda karsimiza
¢ikmaktadir. HT konusunda Diinya’da Uluslararas: bir ¢ok
dernek kilavuz yayimlamakta, bu kilavuzlarda tani, tedavi
ve hedef degerlere yonelik farkliliklar olmaktadir. Hatta
ayn1 dernegin birbirini takip eden kilavuzlarinda bile aklimiz
karistiran 6neriler bulunabilmektedir. Bu durum goz 6niine
alinarak, tilkemizde HT ile ilgilenen 5 6nemli dernek (Ttirk
Kardiyoloji Dernegi, Tiirk I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Dernegi,
Ttirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiirk Nefroloji
Dernegi, Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar: Dernegi)
hekimlerimizin bu konudaki islerini kolaylastirmak ve
birliktelik i¢in “Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu”
yayinladilar. Bu rapor bu derneklerin web sayfalarinda
slaytlar halinde bulunmaktadir. Buna gore HT tanimu,
evrelemesi, ne zaman ilaca baglanmasi gerektigi, tedavide
cesitli gruplara gore esik ve hedef degerler, hangi hipertansif
ilaglarla tedaviyi yapmamiz gerektigi ve kombinasyon
tedavilerinde, hangi kombinasyonlari yapabilecegimiz
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anlagilir bicimde 6zetlenmistir. Bu rapor giivenilir bir kaynak
olarak devamli basvurmamiz gereken bir kaynaktir.

Hipertansiyon tedavisinde bilmemiz gereken en 6nemli sey
hastanin kan basincini 2mm/Hg bile dustirdiigiimiizde,
[skemik Kalp hastaligindan 6liimii %7, inme’den 6limii
%10 oraninda azalttigimizdir. Istisnasiz her hipertansiyon
hastasina yapmamiz gereken yasam tarzi degisikliklerini
Onerip (tuzdan ve kaloriden kisith diyet, ytirtiytis, sigaranin
birakilmasi kilo fazlasi olanlarin kilo vermesi, sedanter
yasamdan uzaklasmak gibi) bu degisikliklerle birlikte kan
basmc hedef degerlere ulasmiyorsa 5 grup antihipertansiften
birini hastanin 6zelliklerini goz dniine alarak baglamaktir.
(Angiotensin Reseptor Blokerleri (ARB) , Kalsiyum
antagonistleri (KA), Angiotensin enzim inhibitorleri (ACED),
Ditiretik ve Beta Blokerler BB). Ancak hasta ciddi
hipertansiyon hastas: ise (Evre2 ve iizeri) veya
kardiyovaskiiler (KV) riskleri fazla ise evrel hipertansiyon
dahi olsa yasam tarzi degisiklikleri ile es zamanl: ilag
tedavisini de baglamali.

Tek ilag tedavisi ile hedef degerlere ulasilamiyorsa bu
hastalarda uygun kombinasyonlar yapilmali. Yapilabilecek
uygun kombinasyonlar yine uzlasi kilavuzunda
gosterilmistir. Ancak bu kombinasyonlarin belli hasta
gruplarinda birbirine tsttinltikleri varmi? Birkag hasta
tizerinde literatiir 15181nda arastiralim.

VAKA1

80 yasinda erkek hasta bas donmesi ile miiracaat etti.
KB:170/80 mm /hg laboratuar bulgular1 hiperkolesterolemi
disida normal. Hangi ilact baglayalim, hedef degerimiz ne

olsun?

Yaglilarda Beta blokerleri hipertansiyon amagli tercih
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etmemeliyiz. Kalp yetmezligi varsa bu amagla kullanilabilir.
Ciinkii bunlarda sempatik aktivite zaten azalmistir. Yaghlarda
ozellikle izole sistolik hipertansiyon oldugunda en etkili
ilag gruplari kalsiyum antagonistleri (KA) ve ditiretiklerdir.
Kombinasyon gerektiginde ise bunlardan biri ile ACEI veya
ARB kombine edilebilir.

Bu hastalar erkek ise ¢ogunlukla Bening Prostat hipertansif
(BPH) oldugu igin alfa bloker ilaglar, BPH igin de
semptomatik iyilesme saglandigindan doktorlar tarafindan
tercih edilmektedir. Ancak alfa bloker ilaglar tek bagina
kullanildiginda kardiyak mortaliteyi arttirdiklart ALLHAT
calismasinda goOsterilmistir.Bu sebeple bu grup
antihipertansifler ilk ila¢ olmamali ancak direngli
hipertansiyonda kombinasyonda kullanilmali.

Yagslilarda KB hedefi 140-150mm /Hg olmali.
VAKA 2

59 yasinda koroner stent dykiisii olan hasta 5 mg. ramipril
(ACEI) ve 50 mg. metoprolol (Betabloker) kullaniyor. Buna
ragmen KB:165/100 mm/Hg diizeyinde seyrediyor.
Antilipidemik tedavi alan hastanin laboratuar sonuglar:
normal. Tedaviyi nasil planlarsiniz?

Hasta ACEI+BB aliyor aslinda bu iki ilag benzer
antihipertansif etkileri olduklari igin farkl etkili KA veya
Diiiretik grubunda bir ilag ilave etmek mantikli olur. ASCOT-
BPLA galismasinda KA+ACEI kombinasyonu, BB+Diiiretik
kombinasyonu ile kargilastirildiginda mortaliteye yansiyacak
diizeyde KA+ACEI kolunun olumlu etkileri gézlenmistir.
BB+Ditiretik koluna gore mortaliteyi %30 azaltmigtir. Bir
baska galismada yiiksek KV riskli hastalarda KA+ACEI
kombinasyonu ile ACEI+Diiiretik kombinasyonu
karsilastirilmistir (ACCOMPLISH calismasi).Bu calismada
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ACEI+KA kolunun ACEI+diiiretikli kola gére mortaliteyi
%20 daha azalttig1 (benzer KB sonuglar elde edilmesine
ragmen) gorilmiistiir.

Bu tip vakalarda bu ¢calismalarin 1s1$1inda KA ilavesi mantikli
olur. Ancak hedef degerlere varilamazsa ve voliim fazlalig
da diistiniiliiyorsa diiiretik te ilave edilebilir.

VAKA 3

45 Yaginda bayan 15 yillik diabetiis melitiis ve hipertansiyon
hastasi. Oral antidiabetik kullanan hasta, 80 mg. valsartan
almasina ragmen KB:155/100 mm/Hg diizeyinde.
Laboratuarin degerlerinde kreatinin:0,7mg/dl, idrar
tetkikinde 1gr/ giin protentirisi mevcut. Tedavi yaklagimimz
nedir?

Bu hastalarda hedefe ulagilamamis bir KB s6z konusu. Hedef
degerlere ulasmak icin ACEI veya ARB ilaglar yiiksek doza
¢ikilabilir. Bu ilaglarin yiiksek dozunda proteintiri azalabilir,
ve renal koruma saglanabilir. Ancak tek ilagla hedef degerlere
varilamazsa ACEI veya ARB’den biri Ditiretik veya KA ile
kombine edilebilir. Ditiretik ile kombinasyon Dihidropiridin
grubu KA ile kombinasyona gore protentiriyi daha ¢ok
azaltir. Bu GUARD c¢alismasinda gosterilmistir. Ancak KA
ile kombinasyonda da GFR, ditiretikli kombinasyona gore
daha iyi korunmustur. Hem GFRI korumak, hemde protentiri
tizerine olumlu etkileri nedeniyle boyle bir hastada
nondihidropidin grubu KA ile kombinasyon da dogru
secenek olur.

VAKA 4
40 yasinda erkek hasta kilolu BMi 31, gobek cevresi 104 cm.

TA:160/100 mm /Hg, NDS:92 Laboratuvar degerleri: Aglik
kan sekeri:105mg/dl, kreatinin: 0,8 mg/dl, T.Kolestrol:267,
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LDL:150, Trigliserid:300mg / d1. Vaka obezitesi , gobek gevresi,
hiperlipidemi ve hipertansiyonu ile bir metabolik sendrom
vakast, yani insiilin direnci olan bir hasta. [lk basamakta bu
hastaya diabet gelisimini hizlandiran (Beta bloker ve ditiretik
gibi) ilaglar secilmemeli. Diabetin geligsimini énleyen ACE]
veya ARB grubu ilag segilmeli. Eger hedef degerlere
diismezse kombinasyon yapilmali Hastanin nabiz sayisi
yiiksek oldugu igin nabiz sayisin diisiiren ayn1 zaman da
da diabet icin nétr etkili nondihidropiridin grubu KA
(verapamil, diltiazem gibi) ilavesi uygun olur.

VAKA 5

66 Yasinda erkek hasta 1 ay 6nce akut inme gecirmis.
TA:150/100mm/Hg olan hasta antihipertansif ilag
kullanmiyor. KB hedef degeri nedir ve hangi ilaglarla tedavi
edilmeli?

Kronik dénemdeki inme hastalarin da KB hedefi<
140/90mm/Hg olmali. Bu hastalarda indapamid ile (PATS
calismast) perindopril ile (Progrress ¢alismasi) valsartan ile
(jikie-Heart calismasi) yeni inme riskinin azaltildig:
gosterilmistir. KA ile de ACEI, ARB ve diiiretikler benzer
diizeyde inme riski azaltilmistir. Bu grup hastalarda
antihipertansif amach kullanilmasi gereken ilag¢ grubu Beta
blokerlerdir.
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ANOGENITAL HPV
TEDAVI SECIMI VE ONEMLI
NOKTALAR

Prof. Dr. Hayriye Saricaoglu
UUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 AD

KondilomaAkiiminata (anogenitalverrii) HPV'nin etken
oldugu en sik goriilen, cinsel yolla bulasan enfeksiyondur
(CYBE). 15-49 yas arasindaki kisilerin %1-2’sinde
goriilmektedir. Sekstiel aktif erkeklerin tahmini % 40-50"si
enfektedir (% 1-2’si klinik bulgu verir). Kiz cocuklarda daha
siktir (2.5/1). Kulugka stiresi 1-20 ay arasinda ( genellikle
3 ay) degisir.

Primer bulasma yolu cinsel iligkidir; dijital /anal, oral/anal,
dijital/ vajinal kontakt yoluyla da yayilabilir. Kondom
kullanimi tamamen koruma saglamaz. Cinsel olmayan
yollarla bulasma ¢ok nadir: Kiitanozverriiden oto-
heteroinokiilasyon (HPV-2,4) ; Perinatal bulagsma (HPV-
6,11); Fomitler ve gevresel yiizeyler yoluyla bulasma; Cinsel
istismar.

Genital HPV enfeksiyonu risk faktorleri sdyle siralanabilir:
* Yasam boyu cinsel partner sayisi

¢ Partnerinin simdiki ve ge¢cmisteki partner sayisi

¢ Stinnet, HPV infeksiyonu alimi ve gecisini azaltiyor

* Kondomun riski azalttigina dair epidemiyolojik kanit yok
(NIH raporu)
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* Genital veya perianal bolgede ekzema, uzun siireli vajinal
akint1 varsa hastalik daha kolay bulasmaktadir
* Immiin yetmezlik
e HIV infeksiyonu(10-15 kat sik)
* Renal transplant hastalari
* Yiiksek parite>5
* Cinsel yolla bulagan bagka bir hastalik veya oral herpes
hikayesi
* Sigara icme
¢ Oral kontraseptifler: 5 y1l OK kullanimi 2 kat
10 y11 OK kullanimu 4 kat risk artigt

Cinsel aktivitesi olmayan kadinlarda da HPV bulunabilir.

Az sayida verriisii olanlarda semptom vermez, ancak verrii
say1st ¢ok ve biiytik ise kasinti, kanama, hassasiyet, vajinal
akint1 ve agr1 olabilir.

Tan1 klinik olarak konulabilir; deri renginde veya pembe
renkli, diiz ylizeyli papiillerden,verriikozpapilliform
goriiniime kadar degisen 6zelliktedir. Dort klinik tipi vardar:

> karnabahar gértintimli

> deri renginde kubbemsi 2 mm- 2 cm papiiller

> keratotik verriiler

> diiz yiizeyli papiiller

Bazen uretra ve vajen agzinda tikanikliga yol acar.
Intertrijindz alanlar tuttugu icin nemli ve eritemli olabilir.
Molluskumkontagiosum ve sifilizle karigir. Dikkatli muayene
ile cogu olguda tan1 konulabilir. Asetik asit veya sirkeyle
asetobeyazlagma belirsiz lezyonlar: ortaya cikartir. HPV
tipleme pahali ve klinik 6nemi yok, tedaviye yon vermede
katkis1 yoktur. Servikal-anal Papsmear HPV ye bagh
malignite riski nedeniyle kadinlarda HPV tanisindan sonra
ilk y1l y1lda iki kez, normal ise y1llik takip 6nerilir. Onkojenik
tiplerde biyopsi gerekir.
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Genital verrii tedavi edilmezse; degismeden kalabilir, say1
ve boyutunda artis olabilir veya gerileyebilir (ilk 3 ayda
%20-30) (2). Genital sigillerin malign potansiyel tasimasi;
psikolojik ve kozmetik etkileri ve yasam kalitesini bozmasi
(Ca riski tasir, niiks gosterir, cinsel yasamu etkiler) etkili
tedaviyi gerektirir.

Tedavi se¢ciminde; eldeki imkanlar, hastanin tercihi,
uygulayicinin deneyimi esas alinmalidir.

v Lezyon sayis1 ve boyutu

v Onceden uygulanmis tedaviler

v Gebelik

Vv Secilecek tedavinin skar olusturmamasi

V' Hastanun immtin durumu

V' Niiks oranlar1 yiiksektir; Tiim tedavi sekillerinde 6 ay
iginde % 30-70 ntiks

Vv Yan etkiler

Vv Fiyat g6z oniinde bulundurulmalidar.

Tedaviye baslamadan hastanin diger cinsel yolla bulasan
hastaliklar yontinden de arastirilmasi, partner muayenesi
ve tedavisi 6nemlidir. Tedavi sonlandirilana kadar cinsel
iliskiden sakinilmalidir.

Tablo 1. Kondiloma Akuminata (Genital sigil) Tedavisi

KIMYASAL VE FiZIKSEL DESTRUKSIYON

Triklorasetikasid (TCA) %80-90

Kriyoterapi

Elektrocerrahi

Lazer (CO2 ya da NdYag)

Cerrahi eksizyon; kiiretaj, bistiiri veya makasla eksizyon

SITOTOKSIK TEDAVI
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Podofilin regine % 10-25 sol.

Podofilox %.0.5 sol / jel

Interferonlar

Cidofovir

Difenilsiklopropenon

IMMUNOMODULATOR

Imiquimod

IL kabakulak viriis enj.

Candida veya Trichophyton deri testi antijenleri ile immunoterapi

Tedavi secenekleri hastanin uygulayabilecegi ve bizzat
doktor tarafindan uygulanan tedaviler olarak da
smiflandirilabilir. Hastanin uygulayabildigi islemlerden ilk
tercih edilenler; imiquimod, podophyllotoxin ve
sinecathechin’lerdir. Bizzat doktor tarafindan uygulanabilen
islemler iginde ilk tercih edilenler; kriyoterapi, TCA
uygulamasi, podofilin reginesi, cerrahi eksizyon, elektrokoter
ve lazer tedavileridir. (Bkz. Tablo 2, sayfa 260)

KRIYOTERAPI; Siv1 azot gazi ile dokuyu tahrip etme
esasina dayanir. Onceden kendi kendine podofilotoksin
kullanmus hastalarda primer olarak uygulanan bir tedavidir.
Kiigiik tek veya multipl lezyonlarda ilk tercihler arasindadir.
2-3 hafta ara ile 6-10 hafta uygulanir. Remisyon oranlar1
%78 ila %88 arasinda degisir. Hastalarin %21 ile %39'unda
niiks goriiliir.

Ucuzdur, anestezi gerektirmez.Vulva, vajen, penis, uretra,
perine ve perianal lezyonlarda uygulanabilir, gebelerde
uygulanabilir.

TCA; Dokuda Koagtilasyon nekrozu ile lokal harabiyet
yapar. Asit fazlasi su ve sabunla nétralize edilerek doku

hasarinin derinligi kontrol edilebilir.

%70-90"ik TCA solusyonu doktor tarafindan uygulanir.
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Podofilin kadar etkilidir.Hizla inaktive olur sistemik
toksisitesi yoktur. Saglam deri korunmalidir. Vajinal, servikal,
uretral meatus lezyonlarinda kontrendikedir. Digmukozal
lezyonlara ve gebelikte uygulanabilir.

PODOFILIN; Metafazda hiicre silusunu durdurur ve hiicre
Olimiine yol acar. Interlokin tiretimini de uyarabilir.

%25’lik solusyonu haftada 1-2 kere uygulanir; kurumasi
beklenilip, 6 saat sonunda yikayarak uzaklastirilir.
Konsantrasyon ve bekleme siiresiyle iligkili olarak iritasyon
belirtileri ortaya ¢ikar.

Norotoksisitesi sebebiyle genis alanlar bir kerede tedavi
edilmemelidir. Lokal nekroza sebep oldugu icin agrili bir
islemdir. Serviks ve vajen epiteline uygulanmaz, yariga yol
acar. Olgularin %20-50’sinde 3 ayda tam iyilesme olur.

Kriyoterapiyle kombine edilebilir. Doza baglh olarak sistemik
toksisite ve oliime yol agabilir. Gebelikte kontrendikedir,
intrauterin 6liim ve teratojenite rapor edilmistir. Etkinliginin
diisiik olmasi ve toksisite potansiyeli nedeniyle podofilin
artik dnerilmemektedir.

PODOFILOTOKSIN (PODOFILOX JEL %0.5,
CONDYLOX®); Hastanin evde %0.5'lik podofilotoksin
soliisyonu giinde iki kez 3 giin siiriip, 4 giin ara vererek
uyguladig1 yontemdir. 1-4saat sonra yikatilir. Tedaviye 3-6
hafta devam edilir. Bir kerede 10cm?’den genis alana ve
0.5ml’den fazla kullanilmamalidir. Basar1 oran1 %45-83
arasindadir.

Kontrollii rasgele bir denemede %0.5'likpodofilotoksin
soliisyonun %25’lik podofilin soliisyonundan daha tistiin
oldugu gosterilmistir. 12 haftada %13-100 rekiirrens
bildirilmisir.
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Eritem ve erozyon en yaygin yan etkileridir. Gebelikte
kontrendikedir

IMIQUIMOD; Toll-like reseptér 7 ve 8 ile etkileserek
monosit/ makrofajlardan sitokin sekresyonunu aktive eder
(o interferon, interlokin-12 ve TNF- _ dahil) . Ayrica antijen
sunan dendritik hiicreleri stimiile eder. Hiicresel immiin
cevabi aktive ederek viral ytikii azalttig1 da gosterilmistir.
Genital sigil tedavisi igin FDA onay1 vardar.

Mukozal bolgelerdeki (6rn. kadin ve siinnetsiz erkek
hastalarda) verriilerde daha etkilidir. Kalin lezyonlarda
stratumkorneum bariyerini ge¢mesi i¢in Oncesinde
kriyoterapi uygulamak gerekebilir.

Anal kondilomanin cerrahi eksizyonundan sonra rekiirensi
engellemek i¢in stipozituarlar (anal tamponlar) yolu ile de
uygulanabilir veya anal kanalin stenoz ve skar riskine karsi
primer tedavi olarak anal kondiloma ve AIN’de (cerrahiye
alternatif olarak) kullanilabilir. Kondomu zay1flatabilir, cinsel
iliskiye ara verilmelidir. Tam iyilesme %35-75, rekiirrens
%6-26 olarak bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda lezyon
boyutunda kiigiilme olur

Topikal uygulamadan sonra 6-10 saat bekletip yikatilr. Tki
gesit uygulama onerilmektedir; %5 krem haftada 3 kez (P.tesi,
Cargsamba, Cuma) 16 hafta veya %3.75 krem giinde 1 kez
8 hafta. Uygulama bolgesinde inflamasyon, erozyon gibi
yan etkileri tedaviye birkag giin ara vermeyi gerektirebilir.
Pahali bir yontemdir.

SISTEMIK IMMUNMODULATORLER VE ANTiVIRAL
AJANLAR

Sistemik Interferon ( IFN); Pahali ve doza bagl toksik yan
etkileri vardir. Rutin klinik kullanim i¢in 6nerilmiyor, secilmis

253



Prof. Dr. Hayriye Saricaoglu

hastalarda ek tedavi ve son ¢are olarak niiksleri 6nlemede
yararl olabilir.

Cidofovir; IL, lokal (%1’lik pomat) uygulanmas,
kondilomaakuminata veya intraepitelyalneoplazisi olan
HIV ile enfekte veya immiinyetmezlikli sinirh sayida hastada
kullanilmagtir.

Sistemik simetidinin inat¢1 verriilerin tedavisinde bagarili
oldugunu bildiren anekdotal raporlar vardir. Simetidin
immiinomodiilator 6zellikleri olan H2-antagonistidir ve
TH1 hiicrelerden IL-2 ve interferon tiretimini aktive ettigi
gosterilmigtir™.

Sinecatechin (polyphenon E) Veregen® %15 merhem,18
yas ve tizeri hastalarda kullanilan yesil cay derivesidir. HPV
gen tirtinleri E6 ve E7 yi inhibe eder; Hiicre biiytimesini
azaltip, proinflamatuar sitokinleri — proteazlari inhibe eder.
Giinde 3 kez 6 haftaya ya da iyilesene kadar uygulanr.

Sitostatikler

5FU DNA sentezini bozan pirimidin antimetabolitidir.
Adrenalinli jel formunda IL uygulanir. Haftada 1 kez, 6
haftaya kadar (adrenalinsiz jel ve plasebodan daha etkili
bulunmus, %61 e %30 ve %5), 3ay sonra niiks orani %60
bulunmustur. Lokal yan etkileri nedeniyle ilk tercih degildir.

Cerrahi eksizyon; Anestezi gerektirir. Lezyon normal deri
veya mukozaya kadar eksize edilir, lezyonun kokleri koterize
edilir. Eksizyon materyali patolojiye gonderilmelidir. 3 ayda
iyilesme orani %36 olarak bildirilmektedir.

Elektrokoterizasyon; Lokal anesteziden sonra

elektrodesikasyon ve zeminin kiireaji esasina dayanir. Basar1
orani %94-100"d{ir

254



Anogenital HPV/ Tedavi Secimi ve Onemli Noktalar

LAZER; Genital sigil tedavisinde CO, veya NdYag lazer
kullarilabilir. Ozel ekipman (ameliyathane veya ambulatuar
cerrahi imkan)ve anestezi gerektirir. Doku lazer enerjisini
absorbe eder, 151 enerjisine gevirir sigili vaporize eder. Doku
tahribati Imm derinligi asmamalidir. 1 y1lda %100 iyilesme
olur, %45 niiks vardir. Bir calismada ise %23 iyilesme, % 77
niiks bildirilmistir. Yan etkileri; skar ve agridir. Uygulayici
mukozal verrii gelisme riski alindadir. Pahali bir yontemdir.

Cap1 1 cm’den kiigiik olan tek veya multiple verriilerin
tedavisinde bagar1 oram yiiksektir. Genellikle klinisyen
tarafindan destriiktif tedavi uygulanir. Cok biyiik
lezyonlarda cerrahi eksizyon, lazerablasyon, elektrocerrahi
en iyi yontemlerdir. Kalan lezyonlara topikal ajanlar
uygulanabilir. Ik secenek tedaviye yanitsiz hastalarda
kriyoterapinin topikal ajanlarla kombinasyonu iyi bir
secenektir. Niiksler en sik ilk yi1lda ortaya cikar. Subklinik
enfeksiyon, tekrar viriisii almak ve immiinsiipresyon
niikslerde rol oynar.

Hastalarin psikolojik durumunu 6nemli 6lgiide etkiledigi
icin psikolojik destek de 6nemlidir.

Ozel durumlarda Tedavi

> Buschke-Lowenstein tiimori ve diger verriikoz
karsinomlarda genis eksizyon

> ImmiinyetmezIlikli hastalarda imiquimod

> Intratiretral kondiloma tedavisi icin haftada iki kez
%>5'lik 5-Fluorourasil (5-FU) krem; inflamatuar yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisithdir

> Kriyoterapi, lazer veya elektroterapi meatal verriiler
icin uygun olabilir

> Gebelikte ilk tercihler kriyoterapi, TCA, cerrahi, lazerdir.
Gebelerde genis lezyonlar vajeni tikayabilir vajinal dogum
sirasinda lasere olabilir, bu olgular agresif tedavi (cerrahi)
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edilmeli veya sezaryen uygulanmalidir.

HPYV ve onkojenite:

Serviks karsinomunda % 85 olguda yiiksek riskli HPV
DNA’s1 saptanmugtir.

Diistik riskli Onkojenik HPV; Tip 6, 11, 34, 40, 42, 43.
Yiiksek riskli Onkojenik HPV; Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 54, 56, 58.

HPV 16 ve 18...servikal kanserlerin % 70’inden sorumludur.
WHO tarafindan %100 bir enfeksiyona bagli oldugu kabul
edilen ilk kanserdir.

Kigtik ¢ocuklarda malign transformasyon bildirilmemistir.

KORUNMA

> Sadece, HPV infeksiyonu olmayan monogamik bir
erkek partnerle iligki

> Seksiiel partner sayisin1 azaltmak

> Kondom kullanimi HPV ile iligkili hastaliklarin (wart,
servikal kanser) goriilme sikligin1 azaltmaktadir; ancak
kondomun kaplamadig: alanlar bulas kaynag olabilir (
skrotum, vulva ve perianal bolge)

> ASI; Halen Kuadrivalan Human papillomavirus tip
6,11,16,18 (GARDASIL®) agis1 kullanilmaktadir. 9-10 yas
arasi kizlar ag1 icin uygun olmakla birlikte11-12 yas arasi
HPV agis1igin asil 6nerilen gruptur. Daha biiytikler as:
olmamis ve 6nceden cinsel iliskide bulunmamiglarsa as1
yapilabilir.

OZET
> Tedavilerin higbiri digerine tistiin degildir; hastanin

uygulayacag1 veya doktorun uygulayacag: secenekler
sunulabilir.
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> [Ik muayenede bizzat TCA veya podofilin uygulayip,
hastaya podofilox veya imiquimod recete edilebilir.
> Eger dev verrti ise (tabani 1-2 cm den biiyiik) oncelikle
cerrahi eksizyon (jinekolog veya cerrah tarafindan)
Onerilir.

> Eger 3 seanslik tedaviye yanit yoksa tani biyopsiyle
desteklenmeli ve tedavi sekli yeniden diizenlenmelidir.
> Biitiin tedavilerde yanit kabaca %70 den fazladir.
> Niiks oranlar1 degiskendir (%30-70)

> Tedavi sirasinda cinsel iliskide bulunulmaz.
> Bagarili tedaviden sonra niiks olan hastalarda eksizyon
veya fulgurasyon oOnerilmektedir.

> Eksizyondan 4 hafta sonra 12 hafta stireyle haftada 3
kez Aldara krem niiksti 6nlemesi i¢in 6nerilmektedir.
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Tablo 2. Genital Verrii Tedavi Yaklagimi
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COCUKLARDA ATES,
DEGERLENDIRME VE YAKLASIM

Uzm. Dr. Ahmet Giilen
SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Prof. Dr. Mustafa Hacimustafaoglu
UUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD

Ates

Ateg tanimi genel olarak bireyin viicut 1s1sinin normalden
fazla olmasi seklinde yapilir. Genelde ates viicut 1sis1 ile
ayn1 anlamda kullanilmaktadir, bu yazida da benzer anlamda
kullanilmagtir. Viicut 1sisinin normal idamesi homeostazin
en 6nemli hedeflerindendir. Ates olusmasinda esas
patogenetik mekanizma, merkezi sinir sisteminde
hipotalamik ayar digmesinde bozukluktur (yiiksege
ayarlanma). Bu ytiksege ayarlanma, siklikla enfeksiyon
hastaliklarina kars: koruyucu bir yanit olarak gelisir ve
mikroorganizmay:1 inhibe etmeyi ve konagin enfeksiyonla
miicadelesinde olumlu bir yanit vermesine destek olur.
Normal sinirlar iginde herkesin normal ates dereceleri
bireysel ve ayni1 bireyde bile giin icinde veya aktiviteyle bazi
farkliliklar gosterebilir.

Ates degerlendirmesi diinyanin degisik tilkelerinde ya
Celcius (santigrat; C) veya Fahrenheit (F) derecesi olarak
belirtilir. Ulkemizde Celcius (santigrat; C) kullanilir, ABD
gibi bazi tilkelerde ise Fahrenhayt kullanilir. Bunlar
birbirlerine Cx1.8+32=F seklinde dontstiirtilebilir. Baz1
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onemli ates degerleri Santigrat ve Fahrenhayt olarak Tablo
1 de goriilmektedir. (Tablo 1). Her bireyin normal ategi
siklikla belirli bir dagilim igindedir. Genelde normalde kiside
sabah erken saatlerinde (saat 04-06 gibi) ates en diistik,
aksam saatlerinde ise en yiiksektir, buna diurnal varyasyon
denir ve bu fark ~1°C kadar olabilir. Ancak diurnal varyasyon
<2 yasta belirgin degildir. Ates degisik bolgelerden (rektal,
oral, axillar gibi) 6l¢tilebilir. Ates Sl¢timii, degerlendirmesi
ve izleminde, atesin nereden 6lgiildiigii belirtilmelidir.

Aslinda viicudun gergek kor (i¢) atesini karotit arter veya
pulmoner arter 1s1s1 gosterir, ancak bu bolgelerden 6lgtim,
invaziv bir yontem oldugu ve pratik olamadig i¢in rutinde
kullanilmaz. Kor 1s1sina en yakin pratik ates 6l¢tim bolgesi
rektal ategtir. Yapilan genis kapsaml ¢aligsmalarda, normalde
rektal ates siklikla 36.1°C -37.8°C arasinda bulunmustur.

Genellikle rektal ates; oral atesten 0.5°C aksillerden 1-1.5°C
daha fazla, oral ates ise; aksiller atesten 0.5-1°C daha fazla
bulunmustur. Oral ates 6zellikle sublingual bolgeden 6lgiiliir
ancak ¢ocuklarda genellikle pratik bir yontem degildir.
Rektal ates, kiictik prematiirelerde ve nétropenik hastalarda
veya anal bolge enfeksiyonlarida veya poliklinik sartlarinda
biiyiik ¢ocuklarda tercih edilen bir 6l¢iim yolu degildir,
ancak siit ¢ocuklarinda rahatlikla ve giivenle kullanilir.
Aksiller ates bir¢ok yas grubunda pratik ve tercih edilen bir
yontemdir. Ancak rektal atese gore daha diisiik oldugu
akilda tutulmalidir. Aksi belirtilmedikge, atesten bahsederken
veya atesi konu eden kitaplarda sozii edilen ates diizeyleri
rektal ateg olarak kabul edilir. Timpanik yolla ates 6l¢timii
baz1 sakincalar1 olmakla birlikte hizli ve pratik bir 6l¢iim
yontemi oldugu igin alternatif bir 6l¢tim yolu olarak kabul
edilebilir ancak kulak yolunda buson olmasi veya
timpanometrenin kulak zarini gorecek sgekilde
ayarlanmamasi durumunda hatali deger verebilir. Emzikli
termometreler, 1stya duyarl film yontemi, deriye temash
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veya temassiz elektronik termometreler halihazirda giivenilir
degildir, kritik hastalarin ates degerlendirmesinde karar
verici olarak kullanilmamalidir, ayrica bilimsel bir calismada
kullanilmasi da giivenilir degildir. Civali standart
termometreler giivenilir olmakla birlikte kirilma riskleri ve
sonrasinda insan sagligina ve gevreye olan zararl toksik
etkileri nedeniyle artik kullanimdan kaldirilmigstir

Subfebril ates; artik klasik kitaplarda yer alan bir tanimlama
olmayip, klinik pratikte genellikle hastanin kendine 6zgii
normal ateg seviyesinin biraz daha tistiinde, ancak klasik
ates tanimlamasinin altindaki degerler icin kullanilir, siklikla
pratikte 37.5°C -37.9°C aras1 degerlere isaret eder. Aslinda
subfebril ates, ates olarak kabul edilmemelidir, ayrica
hastanin klinik degerlendirilmesinde klinik kriter olarak bir
anlam da tasimaz, bu nedenle bu terimin klinikte artik
kullanilmamas1 onerilir. Ates derecesine gore gruplara
ayrilabilir; <39°C ates genellikle hafif veya orta ateg olarak
kabul edilir, >39°C yiiksek ates olarak kabul edilir. >40-
41.1°C ates ¢ok ytiksek ates olarak kabul edilir ve siklikla
acil miidahale gerektirir. 41.1°C veya 41.6°C tistiindeki ¢ok
ytiksek ates (hiperpireksi) olarak adlandirilir ve derhal
diistirtilmelidir. Hiperpireksi kriterini farkl kaynaklar farkl
alabilirler, baz1 kaynaklar >40C atesi hipreksi olarak kabul
eder. Hiperpireksi; ciddi enfeksiyonlar, ciddi enfeksiyonlarin
terminal donemleri veya ates patogenezine ek olarak bagka
ateg yiikseltici etmenlerin varhiginda goriilebilir.

Yenidogan bebeklerdeki ates, baz1 kaynaklarda >37.8°C olan
ates olarak tanimlanabilmekle birlikte son zamanlarda kabul
goren genel goriis, yenidogan dahil tim g¢ocukluk
doneminde >38°C (rektal) viicut 1s1snin ates varliginin ates
olarak kabul edilmesi yoniindedir.

Notropenik bir hastadaki veya ¢ocuklarda sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIYS, SIRS) kriterlerindeki ates
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taniminda ise bazi farkliklar vardir. Notropenik ates; >38.3°C
tek bir oral ates, veya bir saati gegen >38°C ates, veya 12
saatlik bir siirede en az iki defa >38°C olan ates varlig1 olarak
tanimlanir. Cocuklarda sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIYS, SIRS) kriterlerindeki ates; >38.5°C (kor 1s1s1; oral veya
rektal) ates varligi, hipotermi ise viicut 1s1s1n11n<36 °C
saptanmas olarak kabul edilir.

Hipotermi baz1 kaynaklarda <35°C olarak tanimlanmakla
¢ogu kaynaklarda <36 olarak belirtilmektedir. Cocuklarda
sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterlerinde, veya <1
yasta saglik bakimu iligkili enfeksiyon siirveyans tanimlar1
kriterlerinde hipotermi sinir1 <36 °C olarak kabul edilir.

Viicut 1s1sinun asir1 arttigi bir tablo olan hipertermi (heat
illness, sicak ¢arpmasi, sicak hastaligi) ates olarak kabul
edilmez. Ates hipertermiden ayrilmalidir. Ates ve
hiperterminin fizyopatoloji/ patogenez ve tedavi yaklagimlari
da farkhidir. Hipertermide; normal fonksiyon gosteren bir
hipotalamik set-point (1s1 ayar diigmesi) vardir. Hipertermide
bazi gevresel faktorler (sicak carpmasi, asiri sicakta egzersiz
gibi) veya dahili (baz1 ilag ve baz1 anestetiklere bagli malign
hipertermi, hipertroidi, agir egzersiz gibi) faktorlerin etkisiyle
ates kontrolsiiz bicimde yiikselir. Hipertermide tistime,
titreme gibi davramigsal degisiklikler genellikle beklenmez.
Hipotalamik set point anormalligi olmadig:r igin,
hipertermide tedavide siklooksijenaz inhibitorlerinin, yeri
ve yarar1 yoktur, tedavi esas olarak; nedeni ortadan kaldirma
veya tedavi etmeye ve atesin soguk uygulama ile
dtizeltilmesine dayanur.

ATESIN KONTROL FiZYOLOJiSi
Ates; viicutta 1s1 olusumu ve 1s1 kaybinin dengelenmesiyle

olusur, bu dengeyi MSS de hipotalamus anterior preoptik
niikleus (HAPN) bolgesi ayarlar.
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Is1 olusumu: metabolik ve fiziksel aktiviteyle saglanir. Bazal
metabolizmanin 6nemli boltimii 1s1 olugumuna gider. Fiziksel
aktivite ve egzersiz kaslarin kasilmasi yoluyla 6nemli
miktarda 1s1 iiretir. Soguga maruz kalma durumunda
katekolaminler oksijen tiiketimini ve 1s1 tiretimini %20-40
oraninda arttirabilir, titreme 1s1y1 daha da arttirir.

Is1 kaybi: radyasyon, evaporasyon, konveksiyon, ve
konduksiyonla olur.

Radyasyon (1s1ma, deri yiizeyinden ortama 1s1 151masi):
Genellikle total 1s1 kaybinin %60 1, radyasyonla olur. Deri
ylizeyi ne kadar fazlaysa ve deri 1s1s1 ne kadar fazlaysa bu
yolla 1s1 kayb1 daha fazla olur. Yenidoganlarda ve kiigtik
bebeklerde deri yiizeyi relatif olarak daha fazladir. Deri 1s1s1
kan akimindan ve deri perfiizyonunundan etkilenir. Bu
nedenle atesi olan ¢ocuklarin tizerini agmak ve ortam 1s1sinin
ytiksek olmamasini saglamak (21-22 C uygundur) gerekir.

Evoperasyon (deriden buharlasma): Insensibl su kayb1 750-
800ml/M2/24sa kadardir. Evaporasyonda, ~1ml su
buharlagmasi 0.58 kalori gerektirir. Total 1s1 kaybinin ~%25
i evoperasyonla gergeklesir.Egzersizle olusan 1sinin 6nemli
bolumi radyasyon (vasodilatasyon) ve evoperasyon
(terleme) ile gerceklesir (1700kal/sa kadar). Atesi olan
¢ocuklarda terlemenin baglamasi veya olmasi belli bir stire
icin genellikle atesin artik daha ytiikselmeyeceginin géstergesi
olabilir. Evoperasyon yoluyla 1s1 kaybinin olabilmesi i¢in
yeterli su ve sivi alimi 6nemlidir, dehidratasyon varlig: atesi
arttirici ve komplikasyonlar1 arttirict bir faktor olabilir.
Yiiksek atesli bir gocukta ¢iplak viicuda 1lik su tatbiki veya
1slak giysi giydirilmesi veya 1slak tatbiki evoperasyonla 1s1
kaybini arttirir ve atesin diismesine katkida bulunur.

Konveksiyon (deri ytizeyindeki hava akimi): Deri ytiizey
genisligi ve bu ytizeydeki havanin hareket hiziyla orantilidir.
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Atesli gocuga deride 1lik veya serin hava tatbiki (kurutma
makinasi ile yapilabilir) atesin diisiiriilmesinde ek katk:
saglar. Bu islemin 1slak deriye (1ik su banyosu sonrasi veya
1slak tatbikat sonrasi gibi) uygulanmas: etkinligi daha da
arttirir.

Konduksiyon (temas ile 1s1 kayb1): derinin sicakligini, temas
ettigi ylizeye gecirmesiyle gelisen 1s1 kaybidir. Atesli olan
cocugu 1slak carsafa sarmak veya 1lik su banyosu uygulamak
esas olarak konduksiyonla 1s1 kaybini saglar.

Atesin destek tedavisinde yukarda belirtilen 1s1 olusumunu
arttirict mekanizmalar: azaltici, 1s1 kaybini arttirica
mekanizmalari arttirict 6nlemler uygulamak 6zellikle ilag
etkisi gelisinceye kadar yiiksek ategin kontroliinde 6nemlidir.

Normalin iizerinde her bir derece ates artmasi; bazal
metabolizmada yakasik %10-12 ve giinliik siv1 ihtiyacinda
7.5ml/kg/ g artiga, kalp atim hizinda 10-25/ dakika, solunum
hizinda 3.4/dakika artisa yol agar. Ates viicutta; oksijen
tiiketiminde ve karbondioksit tiretiminde artisa yol acar.
Vital bulgulardaki degisiklikler 6zellikle yiiksek ates
varliginda kardiyopulmoner veya metabolik hastalig1 olan
hastalarda yetmezlik veya dekompansasyona yol agabilir.

Atesin olas1 yararlar1: Viicut 1sinin birkag derece yiikselmesi;
16kosit migrasyonunu, fagositoz ve interferon olusumunu,
mitojene lenfosit transformasyon yanitini, makrofajlarin
bakterileri 6ldiirme fonksiyonunu artirir. Bir¢ok patojen
bakteri biiytime ve ¢ogalmalari i¢in demire ihtiya¢ duyar.
Ategli hastada serum demiri diiser, serum ferritini artar ve
serum serbest demiri minimuma iner. Patojen bakterilerin
yiiksek 1sida demir ihtiyaglari artar. Azalan demir; en fazla
ihtiya¢ duyduklari sirada bakteri tiremesini olumsuz etkiler.

Ates; bir¢cok mikroorganizmanin (bakteri; norosifiliz,
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gonokokal tiretrit hayvanlarda pastorella multocida gibi,
virus) replikasyonunu azaltir, hastaliktan iyilesmeyi
hizlandirir. Ancak bu olumlu etkiler genellikle >40C de
ortadan kalkar hatta bazal seviyenin de altina diisebilir.
Sugigeginde agresif antipretik verilen hastalarda iyilesmenin
bir giin daha ge¢ oldugu, invazif streptokokal hastaliklarin
sikliginin artabilecegi 6ne stirtilmiistiir. Keza soguk
alginliginda; antipiretiklerin semptomlar1 birkag giin uzattig
gosterilmistir. Atesli hastada; glukoz olusumu (bakteriyel
¢ogalma icin tercih edilen miikemmel bir substrattir) yerine
proteoliz ve lipolize kayis olur, ayrica ¢ocuktaki istahsizlik;
kana serbest glukozun gegisini azaltir, bunlar bakteri
tiremesini olumsuz etkiler.

Atesli ¢ocukta; halsizlik ve dinlenme istegi kaslarin enerji
gereksinimini azaltir, ve konagin olumsuz etkilenme riski
azalir. Ates yanmiti sirasinda karacigerden salinan bazi
proteinler (baz1 akut faz reaktanlar1); birgok mikroorganizma
proliferasyonu icin gerekli olan divalan katyonlar1 baglar
ve mikroorganizma kullammim engeller. Stres hormonlarimn
(kortikotropin releasing hormon, kortikotropin, kortizol
gibi) salinmasi adaptif mekanizmalara katkida bulunur.

Siklikla ateg uzun siireli degildir, altta yatan hastaligin
kontrol altina alinmasiyla geger. Sonug olarak asir1 olmayan
atesin konak agisindan yararl etkileri vardir, ayrica altta
yatan hastaligin seyrinin ve/veya tedaviye yanitin
degerlendirilmesi yani sira antipiretik ilag yan etkilerinin
de goriilmemesi gibi avantajlar1 vardir.

Atesin olas1 sakincalar:: Ates 6zellikle yiiksek ates; kronik
kardiyopulmoner hastalik, metabolik hastalik gibi
durumlarda altta yatan hastaligin dekompansasyona
girmesine veya metabolik instabilite olusmasina katkida
bulunabilir. Ayrica febril konviilsiyon ¢agindaki (6ay-5yas)
¢ocuklarda; konvulsiyona veya epileptik ¢ocuklarda atesle
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presipite nbete yol acabilir. Gebelerde yiiksek ateg potansiyel
teratojen olabilir. >41.1°C ates MSS ve diger sistemlere zarar
verebilir.

ATES TEDAVISI

Ates tedavisi destekleyici tedavi ve antipiretikler olmak
tizere iki grupta incelenebilir.

Destekleyici tedavi; sicak olmayan gevre 1s1s1 (21-22C
uygundur), 1lik su banyosu (29-32C arasy), 1slak tatbikat, 1lik
banyo sonrasi kurutma makinasiyla hava tatbiki yapilabilir.
Alkol pansumani (6zellikle kiiciik ¢ocuklarda deriden
absorbe olabilir, entoksikasyon yapabilir), buzlu veya soguk
su uygulamasi (g¢ocugu irite eder, periferal
vasokonstruksiyona yol agabilir) 6nerilmez. Nadir goriilen
ve ates mekanizmasinin hipotalamik ayar diigmesi
bozuklugu olmayan hipertermi durumunda tek tedavi sekli
destekleyici tedavidir (antipretikler etkisizdir), bu
durumlarda 1slak tatbikat veya su banyosu soguk suyla
yapilabilir.

Antipiretik tedavi: Klasik antipretik ajanlar siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek ve prostaglandin E2 (PGE2)
olusumunu engelleyerek (bdylece hipotalamik ayar
diigmesinin yiiksege ayarlanmasini bloke ederek) ates
diisiiriicii etki gosterir. Salisilik asit ve diger NSAI ilaglar
hem santral hem periferal olarak PG sentezinin inhibe
ederken parasetamol esas olarak merkezi etkilidir. Salisilat
ve NSAI ilaglar hem periferal hem merkezi olarak PG ve
tromboksan sentez inhibisyonu yaptiklarindan analjesik-
antipretik etki yaninda antiinflamatuvar etkiye de sahiptir.
Halbuki parasetamol etkisi esas olarak santral oldugundan
analjesik-antipretik etki olmasina ragmen antiinflamatuvar
etkileri daha sinirlidir. Cogu yazar; ucuz ve yan etkileri az
oldugu igin ilk secilecek pediatrik antipretik olarak
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parasetamolu Onerir. Giintimiizde parasetamol ve ibuprofen
en ¢ok kullanilan antipiretiklerdendir. Antipiretik tedavi
endikasyonu hastay1 ¢ok yonlii degerlendirerek ve
endikasyonu varsa konulmalidir. Siklikla atesin sorun oldugu
ilk birkag giin igin verilir.

Parasetamol (asetaminofen): Dozu 10-15mg/kg/doz 4-6
saatte bir verilebilir (maksimum 5 doz), giinliik doz 60mg/g
gecmemelidir. Yenidoganda yarilanma 6mrii uzundur bu
nedenle ilk birka¢ ayda ya azaltilmis doz veya uzun
uygulama araliklartyla verilmesi uygundur. Oral doz sonrasi
etki 0.6-0.9 saatte baglar en az 3 saat devam eder. Antipretik
serum diizeyi 10-20mg/ml dir, ve 10-15mg/kg/doz ile
saglanabilir. Rektal uygulama orale gore daha kararsizdir
ve daha uzun stirede serum pik diizeyi saglar. Parasetamol
pediatrik antipretikler arasinda en giivenilir olanidir. Peptik
tilser hastaligy, renal yetmezlik, diizeltilmemis hipovolemi,
veya astim varliginda parasetamol kullanilmas:
distnilmelidir.

Parasetamol, ¢cok nadir de olsa hepatik yetmezlik yapabilir.
Jbu durum 6zellikle <2yas, uzun stiire a¢ olan (tekrarlayan
kusma, ishal, gida alamayan ¢ocuklar), yiiksek doz ve
glinlerce tedavi verilenlerde gozlenmistir. Hepatotoksisite
bulgulari ilag kesildikten 2-3 giin sonrasina kadar ortaya
cikabilir ve tedavisinde N-asetil sistein verilir.

Cocuklarda atesin tedavisinde; parasetamoliin disinda en
sik kullanilan bir diger ilag ibuprofendir. Ibuprofen; 5-10
mg/kg/doz, 6-8saatte bir, po, verilir.

Parasetamol ve ibuprofen disinda; asetil salisilik asit (10-15
mg/kg/doz, 6 saatte bir, po, tok karina) verilebilir, ancak
ozellikle sugigegi ve influenza olgularinda Reye sendromuna
yol acabilme riski ve gastrointestinal tahris edici etkileri
nedeniyle artik tercih edilmemektedir. Ketoprofen
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(0.5mg/kg/doz, 6-8 saatte bir, po) ates tedavisinde gereken
durumlarda alternatif olarak verilebilecek bir diger ilag
olarak kabul edilebilir.

Tablo 1- Ateg dlctimiindeki baz1 nemli derecelerin Santigrat
ve Fahrenhayt degerleri

Santigrat Fahrenhayt
35.6 96.0
36.0 96.8
37.0 98.6
37.7 99.8
38.0 100.4
38.3 101.0
38.9 102.0
39.0 102.2
40.0 104.0
40.6 105.0
41.1 106.0
41.6 106.8

Celcius (santigrad; C) veya Fahrenheit (F) degisim formiili
(Cx1.8) +32 =F
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DOGUM SONRASI PSIKIiYATRIK
BOZUKLUKLAR

Prof. Dr. Asl1 Sarandél
UUTF Ruh Sagligt ve Hastaliklart AD

Gebelik ve dogum, 6nemli biyolojik degisikliklerin yasandig1
tizyolojik bir siirectir. Ancak, zaman zaman erken gelisim
doénemlerine iliskin bastirilmis ve ¢oziilmemis catismalarin
yeniden giindeme geldigi karmasik bir psikolojik siire¢
olabilmektedir 2. Dogum sonrasi erken dénemde bir¢ok
kadin ortaya ¢ikan fizyolojik, psikolojik ve sosyal degisimlere
kolaylikla uyum saglarken, bir kismi hastaneye yatisi
gerektirecek diizeye varabilen agir psikiyatrik tablolar
yasayabilmektedir ©.

Gebelik sonrasi geligen kisilik degisiklikleri, hafif diizeydeki
depresif duygudurum, beden algisinda degisiklikler, cinsel
problemler, psikosomatik sikayetler, kilo artis1 gibi sorunlar
siklikla hekimler tarafindan ihmal edilmektedir. Bu
yakinmalarin bir kism1 uzun siire devam etmekte ve kiginin
yasamini etkilemektedir. Dogum sonrast ruhsal
bozukluklarin 6zgiin bir psikiyatrik bozukluk mu yoksa
menopoz, ergenlik donemi gibi hem biyolojik hem psikolojik
olarak yogun degisimlerin yasanmasinin ardindan gelisen
islevsel bozukluklar mi1 oldugu konusu tartismalidir. Dogum
sonrast kadinlarin % 85 veya fazlas1 duygu durumu
farkliliklar1 yasamaktadir. Birgok kadin igin belirtiler gegici
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olup, orta siddettedir. Baz1 hastalar ise kalict duygu durumu
bozuklugu yasayabilmektedir. Bu dénemde yasanan ruhsal
bozukluklar anneyle beraber ¢ocuk agisindan da sorun
olusturabilmektedir. Giiniimtizde, 6zellikle annelerinde
dogum sonras1 depresyon (DSD) 6ykiisii olan bebeklerin
biligsel ve duygusal gelisimlerinin olumsuz etkilendigi kabul
edilmektedir. Sinclair ve Murray tarafindan okul ¢cagindaki
¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, annelerinde DSD
saptanmis ¢ocuklarin daha fazla davranis bozuklugu
gosterdikleri, yaratict oyunlar yerine basit fiziksel oyunlari
tercih ettigi tespit edilmistir @ .

Tarihge

Dogum sonrasi ruhsal bozukluklarina iliskin
fenomonolojinin uzun bir éykiisii vardir. Tip tarihinin erken
doénemlerinde Hipokrat zamaninda ilk olarak “dogum
sonrast akil bozukluklar1” seklinde tanimlanmistir. Yine
Celsius ve Galen bu dénemdeki bozukluklar: ayr1 bir tan
grubu olarak tanimlamiglardir ©). 1858'de Victor Louis Marcé
(Fransa) dogum sonrasi ruhsal bozukluklar: tanimlayan
onemli tip adamlar1 arasindadir. Gebelik boyunca olan
anatomik ve fizyolojik degisikliklerin bu tablolardan sorumlu
olabilecegini belirtmistir.

Kraepelin ve Bleuler bu bozukluklarin gebelik ve dogum
stresini izleyerek ortaya ¢ikan tipik sendromlar olduguna
inanmiglardir. 196011 yillarda Pitt ilk olarak DSD’un diger
depresif hastaliklardan ayri, 6zel bir bozukluk oldugunu
ileri stirerek bu durum icin “atipik depresyon” terimini
kullanmugtir. Dogum sonrasi psikoz (DSP) dan farkl olarak
daha hafif siddette ve kisa stirdigunt belirtmistir ©.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarin bir kisminda dogum

sonrasi donemin kadinlar icin psikiyatrik bozukluk gelisimi
agisindan en riskli dénem oldugu ileri siiriiliirken, bu
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donemde gelisen ruhsal bozukluklarin diger dénemlere
gore anlaml bir fark gostermedigini bildiren yayinlar da
vardir ©. Bu déneme ait bozukluklar DSM III-R" da ayr1 bir
tan1 kategorisinde simiflandirilmamaistir. Bir organik akil
hastaligi, psikotik duygudurum bozuklugu ya da herhangi
bir baska psikotik bozuklugun tani 6lgiitlerini karsilamayan
dogum sonrasi psikozlar “bagka tiirlii adlandirilamayan
psikotik bozukluklar (atipik psikoz)” bashgi altinda
incelenmistir. Mental Bozukluklarin Tanusal ve Sayimsal El
Kitab1 (DSM) IV’ de dogum sonrasi psikiyatrik bozukluklar
icin “dogum sonrasi baglangicli” belirleyicisi kullanilmigtir.

Bu belirleyici baslangict dogumdan sonraki 4 hafta iginde
olmussa, major depresif bozukluk, iki u¢lu bozukluk (I-II)
ya da kisa psikotik bozukluga uyarlanabilir @). Diinya Saglik
Orgiitii ICD 10 Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar
Smiflandirilmasi’nda ise “fizyolojik bozukluklar ve fiziksel
etkilerle baglantili davranis semptomlar1” ana baghg altinda
“lohusalik baglantili ve baska yerde siniflandirilmamig

ruhsal ve davramgsal bozukluklar” olarak boliim ayrilmigtir
®).

Tanimlama

Dogum sonrasi, ilk 2 haftada baglayan ve 1 yila kadar
stirebilen ruhsal sikayetlerin olabildigi bir dénemdir © 9.
Bu dénemde ortaya ¢ikan ruhsal bozukluklar 3 grupta
toplanabilir (.10

1. Annelik Hiiznii (Dogum sonrasi hiiznii, maternity blues)
2. Dogum sonrasi depresyon (Postpartum depresyon)
3. Dogum sonras1 psikoz (Postpartum psikoz, lohusalik
psikozu)

Bu hastaliklarin sinirlari ¢ok net belirlenememistir, her

birinin ayr1 bir klinik tablo ya da birbiri {izerine ortiisebilen
karmasik bir tablo olabilecegi tizerinde durulmaktadir ©.
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Etyoloji

a. Biyolojik Etmenler: Dogum sonrasi progesteron, dstrojen,
kortizol, prolaktin ve muhtemelen endorfinler gibi gesitli
hormonlarin diizeylerinde belirgin degisikliklerin oldugu
bir donemdir. Gebelik déneminde yiikselen Gstrojen ve
progesteron diizeylerinin dogumdan sonra aniden diismesi
depresyondan sorumlu tutulmus, ancak hormon dtizeyleri
ile duygudurum arasinda dogrudan bir iligski net olarak
gosterilmemistir 10,

Progesteron ve duygudurum arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalardan elde edilen bulgular degiskenlik
gostermektedir;

* Harris ve ark. 147 kadin iizerinde yaptiklar1 calismada
dogum sonrasi emzirmeyen annelerde tiikiirik
progesteronuyla depresyon arasinda pozitif bir iligki
bulurken, emziren annelerde negatif bir iliski tespit
etmislerdir. Bu calismada emziren depresif kadinlarda
progesteron yetmezligi olabilecegi tizerinde durulmustur(?.
¢ O’ Hara ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢calismada total
plazma progesteron diizeyleri ve duygudurumu gebeligin
2. trimesterinden dogum sonrasi 9. haftaya kadar izlemis,
ancak aralarinda anlaml bir iliski saptamamislardir (3.
¢ Harris ve arkadaglarinin yaptiklar: bagka bir calismada
120 primipar kadini, dogum tarihinden 2 hafta éncesinden
baglayarak dogum sonrasi 35. giine kadar izlemis ve giinde
iki kez tiikiiriik 6rnekleri biriktirilmistir. Dogum sonrasi
hiiznii 5. gtinde en siddetli bulgularini verirken, progesteron
diizeyi de ayni giin en diisiik diizeyde bulunmustur. 35. ve
40. giinlerde Major Depresif Bozukluk acisindan
degerlendirilme yapilmis ve sonugta bu ¢calismada depresif
duygudurum ile progesteron arasinda dogrudan bir iligki
bulunamamustir (4),

Ostrojen ile ilgili galismalarda, 6strojenin merkezi sinir
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sisteminden dopaminin gegisini etkiledigi gosterilmis ve
dogum sonrasi ani diisiisiin psikoz ataklarindan sorumlu
olabilecegi ileri sirtilmiistiir . Gebeligin son 3 ayinda
ytliksek olan serum kortizol diizeyi dogum sonras:t déonemde
diiser. Kortizol diizeyindeki degisikliklerle psikiyatrik
bozukluklar arasinda bir baglant: olabilecegi bildirilmistir®.
Dogum sonrast olmayan depresyon ile hipotalamo-pitititer-
adrenal eksen arasindaki iligki DSD ve hiiziin arasinda
bulunamamistir. Bu eksendeki patolojiyi incelemek tizere
yapilan deksametazon stipresyon testi depresif olsun olmasmn
tiim dogum sonrasi kadinlarda anormal bulundugundan,
bu dénemde ayirict tan1 amaciyla kullanilamamaktadir (3.
Dogum sonras tiroid islev bozukluklarinin depresif duygu
durumu ile birlikte oldugu gosterilmistir (1216), Birgok
calismada tiroid otoantikorlarinin pozitifligi ile depresif
duygudurum arasinda anlaml iligki tespit edilmistir 17,
Bununla birlikte Mallet ve arkadaslarimin yaptiklar: bir
calismada DSD’ da biligsel islevlerdeki bozuklugun tiroid
iglevleri ve antikorlardan bagimsiz olarak ortaya giktigini
bulmuslardir (18,

Dogum sonrasi duygudurum bozukluklarinin
fizyopatolojisinde prolaktin, triptofan, § endorfinler,
oksitosin, folat eksikligi ve bazi norotransmitterlerin de
iliskili olabilecegi ileri stirtilmiistiir ¢ 19.

b. Psikososyal Etmenler: Dogum yapan her kadinda
biyokimyasal ve hormonal degisikliklerin olmasina karsin
psikiyatrik bozukluklarin bir béliimiinde gelismesi,
etyolojide sosyal stres etmenleri, kisiler arasi iligkiler ve
sosyal destek sistemleri gibi etmenlerin de olabilecegini akla
getirmektedir 0.

DSD durumu, gebelik ve doguma iliskin ¢atismalar igindeki

kadinin, kadinlik roliintin tiim sorumluluklarini kabul
etmedeki yetersizligine baglanmistir @). Ayrica kadinlarin
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kendi anneleriyle iliskilerindeki ambivalans (ikircikli
duygular), yeterli 6zdesimin yapilamamis olmasi, ¢ocukluk
dénemindeki 6liim veya bosanma nedeniyle ebeveyn kaybi,
erken gelisim donemlerinde anne ve babayla olan iligkinin
ne Olciide yakin ve destekleyici oldugu gibi etmenlerin de
onemine dikkat gekilmektedir 2 2022 23), Bunun yaninda
beden algisy, rol ve sosyal iligkilerdeki degisikliklerin, bebegin
gereksinimlerinin anneye bagimli olmasinin, incinebilir
kisilik yapisindaki kadinlarda énemli etkileri olabilecegi
tizerinde durulmustur @4,

Klinik Ozellikler

Annelik Hiiznii: Bircok anne dogumdan hemen sonra bazi
duygusal degisiklikler gosterir. Genellikle erken baglayan
bu depresif doénem kadinlarin %50-80’inde
gozlenebilmektedir. Baglangig belirtileri sik aglama, gerginlik,
hastane servisi ve hemsire bakimina 6fke gosterme, yemekler
konusunda sikayet seklinde baglayabilir. Diger sik rastlanan
belirtiler; duygu durumu oynamalari, konsantrasyonda

azalma, irritabilite, bag agrisi, anksiyete ve uykusuzluktur
(1,26),

Belirtiler genellikle 3-5. giinlerde ortaya ¢ikmaktadir, siddetli
ve yogun oldugu donem yaklagik olarak 48 saat kadardur.
Mag tedavisi gerekmeksizin 7-10 giinde kendiliginden diizelir.
Ikinci haftada hiiziin belirtilerinin halen devam etmesi DSD
gelisiminin belirtisi olabilir.

Bu durumun déneme 6zgii olmayip, fiziksel veya duygusal
strese kars1 gelisen bir cevap oldugu ileri siirtilmiistiir. Levy,
bu amagla operasyon sonras: disfori ve dogum sonrasi
hiizntini kargilastirdig: bir calismada iki tablo arasinda
kesisen noktalar bulmus, ancak zaman konusunda farklilik
tespit etmigtir. Postoperatif disfori diizeylerinin
operasyondan hemen sonra en yiiksege ¢iktigini, dogum
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sonrast hiiziin diizeylerinin ise giinler sonra yiikseldigini
belirtmistir 5.

Hiziin haliyle obstetrik gitigliikler, sosyal etkenler ve
psikolojik degiskenler arasindaki iligki tartismalidir. Bazi
calismalar primipar olma ve premenstrual sendrom
Oykiistiniin htiziin gelisiminde birincil kolaylastirici
degiskenler oldugunu gostermektedir @V. Annelik hiiznii
gosterenlerin 6nemli bir kisminin dogumdan 6nceki
donemde de gerginlik yasadiklar1 ve bu ytizden annelik
hiizniiniin ayr1 bir antite olmaktan ¢ok “gebelik disforisi”
ad1 altinda diger antepartum etkilerle birlikte ele alinmasi
gereken bir alt grup oldugu goriisiinde olan arastirmacilar
da vardir @9. Annelik hiiznti DSD gelisimi agisindan risk
olusturan bir tablodur.

Genellikle bu dénemde hastalar birinci basamakta gérevli
hekimlere ya da kadin-dogum uzmanlarina bagvururlar,
hasta ve ailesine durumun yeni dogum yapan annelerin
¢ogunda goriilebilecegi, diizelecegi, endiselenmemesi
gerektigi belki hormonal degiskenlerle de iliskili olabilecegi
anlatilmahdir. Destekleyici goriismeler yararli olabilmektedir.
Ancak 2 haftadan daha uzun siiren durumlarda olasi bir
ciddi duygu durumu bozuklugu gelismesi agisindan dikkatli
olunmalidir. Psikiyatrik hastalik ve 6zellikle de dogum
sonrasi psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olanlarin daha yakin
takip edilmesi 6nerilmektedir ©).

Dogum Sonras1 Depresyon: DSD terimi yerine “puerperal
noroz”, “postpartum nevrotik depresyon”,”dogum sonrasi
major depresyon” gibi terimler kullanilabilmektedir 7.
Annelik hiiznii tablosuna gore belirtiler siddetlidir. Ozkiyim
dustinceleri olabilir, daha geg ortaya gikar ve daha ciddi bir
durumdur ®). Diger psikiyatrik tablolara gore daha ge¢
ortaya ¢itkmasi ve birgok kadinin mutlu olmalar1 gereken

bu dénemde depresif duygular tasidiklarindan dolay:
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sugluluk duymalari nedeniyle belirtilerini saklamalar1 DSD
tablosunun kolaylikla gzden kagmasina neden olmaktadir
(20)

Gebelikte ve dogum sonras: donemde ortaya ¢ikabilen birgok
degisik (cinsel ilgide azalma, istah degisikligi, halsizlik gibi)
depresyonda da goriilebilen belirtiler oldugundan, sadece
belirtilere odaklanan arastirmalarda yaniltict sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle dogum sonrasi ayrintili
psikiyatrik muayene yapilmadan ya da sadece hastaya
uygulanan kendini degerlendirme 6lgeklerinden elde edilen
bilgilere dayanarak yapilan aragtirmalarda gereksiz yere
depresyon tanist konulabilecegi veya ciddi hastalik
tablosunun bile gézden kacirilabilecegi vurgulanmaktadir
26,29). Cox ve arkadaslar1 DSD i¢in 6zgtin bir 6lgek olarak
“Edingburgh Postpartum Depresyon” (EDS-O) &lgegini
gelistirmistir G0, Ulkemizde de bu &lgegin gecerlilik
giivenirlilik ¢alismasi yapilmigtir G,

Yapilan bir¢cok calismada DSD yayginlig: %10-15 olarak
tespit edilmistir ¢0.3233), Ulkemizde yapilan ilk calismada,
Manisa il merkezinde DSD yayginligt EDS-DO ‘ne gore
kesme puani 12 alindiginda %19.8, 13 puan alindiginda %14
olarak saptanmustir 3.

Risk Etmenleri: Daha 6nce genel olarak dogum sonrasi
psikiyatrik bozukluklar ile ilgili olarak verilen hormonal,
sosyal destek ile ilgili risk etmenleri bu hastalar igin de
gecerlidir. DSD igin risk etmenleri {izerinde en ¢ok goriis
birligine varilmis olan gegirilmis psikiyatrik hastalik
oykisiidir. Iki uglu duygu durumu bozuklugu olan
kadinlarda, yineleyici tip major depresif bozukluk dykiisti
olanlara gore riskin daha ytiksek oldugu belirtilmigtir ¢2 33
34,35), Pek ¢ok calismada, daha 6nceki dogumlarinda annelik
hiiznii olan kadinlarin DSD igin yiiksek risk tasidig:
gosterilmistir ®. Calismalarda diisiik dogum agirlikli bebegin
de DSD i¢in 6nemli risk faktorii oldugu gozlenmistir ¢637),
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Infertilite, diisiik, kiiretaj gibi jinekolojik sorunlar DSD’ a
yatkinligi arttirabilirken ©9), ilk dogumunu yapanlarda DSD
riskinin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir ©. Bunun
yaninda evlilikte catismanin olmasi, yeterli es desteginin

olmamasi yine DSD riskinin arttiran etmenler arasindadir
(39,

Klinik: Baglangi¢ genellikle sinsidir. Siklikla dogumdan
sonraki 2 - 3. haftadan sonra baglar, baglama siiresi 1 hafta
ile 2 y1l arasinda degisebilir. Klinik olarak hafif-orta diizeyden
siddetli diizeyde major depresif bozukluga kadar degisebilir.
Dogum sonrasi olmayan depresyondan farkli olarak 2 - 6
haftada kendiliginden olarak gerileyebilir 4% 40, 4D, bazi
rezidiiel belirtiler ise 1 yila kadar siirebilmektedir (40 41

Belirtiler 6zetle agsagida siralandig: sekildedir;

¢ Agir1 yorgunluk, enerji kayb1

° Hgi, istek kayb1, sugluluk diistinceleri

¢ Disforik duygu durumu

o [rritabilite

¢ Anhedonia (zevk alamama hali)

» Istahsizlik, uykusuzluk

¢ Konsantrasyon giigliigii

* Bellek zayiflig1

¢ Anksiyete, panik atag:

* Bebekle ilgili obsesyonel diistinceler (Yeterince
ilgilenemedigini diisiinme, siddet uygulamayla ilgili
saplantilar)

o Intihar (6zkiyim) ya da bebegi sldiirme ilgili diigiinceler
(1,6,20),

Dogum sonrasi olmayan depresyondan farklar1 asagida
siralanmistir:

e Intihar diisiincesinin daha az olmasi

¢ Aksamlari sikayetlerin yogunlagmasi

e Hastalik siiresinin daha kisa olmasi (6-8 hafta)
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e Konfiizyon halinin daha fazla olmasi ©

Yineleme riski 6zge¢misinde duygu durumu bozuklugu
olmayanlarda %50, duygu durumu bozuklugu veya DSD
Oykiisti olanlarda ise %100’e ulasan oranlardadir @7

Tedavi: DSD yaygin bir bozukluk olmasina ragmen halen
ilag ya da ilag dis1 tedavi yaklagimlari ile ilgili yeterli aragtirma
bulunmamaktadir. DSD” un dogum sonras: olmayan
depresyondan farkli tedavi edildigine ait yeterli veri
bulunmamaktadir. Tedaviye yaklasimda birinci ilke diger
organik sebeplerle ayirici taninin yapilip yapilmadigin
kontrol etmektir (Sheehan sendromu, hipotiroidizm gibi).
Diger 6nemle {izerinde durulmas: gereken nokta, anne ve
bebek iligkisi agisindan da risk olusturdugundan erken tani
koymak ve hizli bir sekilde tedaviye baglamaktir ©).

Ilag Dist Tedaviler: Bu yaklagimlar ile ilgili sinirli veri
bulunmaktadir. Psikoterapide amag, kadinin kendi
duygularini anlamasi ve agiga vurmasini saglayarak
catismalarin ¢oziimlenmesidir (V. Iggorii yaklasimli
psikoterapilerde tutarsiz sonuglar olmakla beraber, son
yillarda interpersonal terapinin orta ve agir siddetli depresif
tablolarda etkili oldugu yontinde bulgular mevcuttur ¢ 42.

Bu terapi yonteminde dogumla birlikte kadinin roltindeki
degisiklik, esi ile ilgili sorunlar, sosyal destek ile ilgili sorunlar,
bebek ile iletisim konular1 tizerinde odaklanilmaktadir 2,
Biligsel davranigc tedavilerin de DSD” da etkili oldugu
yoniinde bulgular mevcuttur. Applepy ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada dogum sonrast ilk 8 haftada gelisen
major/ minor depresyonda fluoksetin ve biligssel davranisct
tedavi kargilastirilmis ve her iki yontemin de etkili oldugu
tespit edilmistir 3. Bu yontemle galisirken de benzer sekilde
bebegin istekleriyle bas etme, sosyal destek ve sosyal
rollerdeki degisiklikler tizerinde durulmaktadir ©.
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Ilag Tedavileri: Giiniimiize kadar DSD ile ilgili ilag calismalar1
az sayidadir. Bu ¢alismalarin biiyiik bir kism1 agik uglu
calismalardir. Yeni calismalarin bir kismu ¢ift kor yapilmustr.
Yapilan aragtirmalarda, antidepresan dozun diger depresif
bozukluklardan farkli olmadig: ve iyi tolere edildigi tespit
edilmistir ©). Yeni dogum yapan bir hastaya antidepresan
tedavi uygun goriildiigiinde, oncelikle anne ve babayla
tedavinin fayda ve zararlar tizerinde ayrintili bir sekilde
konugulmalidir. Ttim psikiyatrik ilaclarin siite gecebilecegi
konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Anne siitiine
gecisle ilgili ¢ok cesitli bulgular oldugunu, bu konuda
herhangi bir ilacin tstiinliigiintin hentiz saptanmadig1
belirtilmelidir . Ozellikle gecmiste depresyon 6ykiisii olan
hastalarda daha once fayda gordiigi ilacin se¢ilmesinin
uygun olacag1 kabul edilmektedir. Secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) yan etkilerinin daha az olmast nedeniyle
tercih edilecek ilk kusak antidepresan olabilir 45 46),

Trisiklik antidepresanlar anne siitiine gegmelerine karsin
konsantrasyonlar1 degiskenlik gostermektedir. Cogunlukla
bebekte toksik etki olusturmaz @7). TSA ve SSGI ile anne
stitiine gegise bagl yeni doganda ciddi bulgu oldukga nadir
olmakla beraber, beyin gelisimi ve ndrotransmitter sisteminde
bu eser miktardaki ilacin etkisinin olup olmadig1 tam olarak
anlagilamamistir. Oncelikle tedavide onerilen, hastanin
yakinmalarini diizenleyen en diistik etkili dozdur. Tedaviye
baglanmasinin ardindan, 10 haftadan kiigiik bebeklerin
kaninda ila¢ seviyesi takibi onerilmekte, daha buyuk
bebeklerde ise davranis sorunlar1 dikkati ¢cekerse serum
takibi 6nerilmektedir 4.

Dogum Sonrasi Psikoz: Dogum sonras: dénemde ortaya
cikan psikiyatrik bozukluklar arasinda en siddetli formdur.
DSP yayginlig: ilk yapilan ¢alismalarda %0.1-0.2
bulunmusken, son yillarda yapilan ¢alismalarda bu oran
%0.2-0.7 arasinda degismektedir © 47, 48). Siklikla dogumu

283



Prof. Dr. Asli Sarandol

takip eden birkag hafta i¢inde ortaya ¢ikmakla birlikte, en
fazla dogum sonrasi 3. aydan sonra goriilmekte ve hastaneye
yatig1 gerekli kilmaktadir. Baglangi¢ zamani i¢in dogum
sonras1 2 hafta ile 1 yil arasinda degisen siire kabul
edilmektedir 8 9. Tk dogumda goriilme olasilig1 1/500
iken, DSP oykiisii olan hastada daha sonraki dogumlarda
yineleme riskinin 1/3 gibi ytiksek bir oran oldugu
bildirilmektedir 0,50,

DSP igin bir kisim arastirmac, diger psikotik bozukluklardan
farkli bir klinik tablo oldugunu ileri siirerken, bazi
arastirmacilar dogum stresine bagli duygu durumu veya
diger psikiyatrik bozukluk (sizoaffektif bozukluk, sizofreni
gibi) epizodu seklinde ortaya ¢iktigini bildirmislerdir 2.
Klinik 6zellikleri halen ¢ok net bir sekilde tanimlanmig
olmamakla birlikte, siklikla dogumdan sonraki ilk 2 haftada
konfiizyon, uykusuzluk gibi belirtilerle aniden baglar. Ilk
belirtiler genellikle irritabilite, uykusuzluk, yorgunluk halidir,
hizla varsanilar ve sanrilarin oldugu deliryum tablosu aciga
¢ikabilir. Sanrisal diistinceler genellikle bebek ile ilgili olup,
kusurlu ya da 6lii oldugu ile iligkili olabilir. Bununla beraber
hasta yeni dogan bebegin baz1 giicleri olduguna inanabilir
(seytan, tanr1 oldugu diistinebilir), “kendini, bebegini 6ldir”
diyen sesler duyabilir. Dogum sonras1 olmayan psikotik
bozukluklarla karsilagtirildiginda konfiizyon, psikotik
semptomlar ve Schnederian ilk sira belirtilerine daha fazla
rastlanir 659,

Klinik tabloda degiskenlik tipiktir. Derin bir depresif tabloyu
takip eden, bir kag giin ya da bir kag hafta devam edebilen
manik belirtiler veya renkli psikotik belirtiler ile kendini
gosterebilir. Bu nedenle klinik goriiniim igin “mercurial”
(civaly, bir tiirlii yerinde durmayan) terimi kullanilmaktadir.
(3,49,549) Bir¢ok ¢alismanin sonuglar1 hastaneye yatan DSP
olgularmin %75-80" inin duygu durumu bozuklugu oldugu,
hatta bunlarmn da %6011 depresif bozukluklarmn olusturdugu
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seklindedir (5% 57.58), Son ¢alismalarda, bu oranlarin daha
da ytiiksek oldugu ve hatta DSP olgularinin tamaminin
depresyon agirlikli duygu durumu bozuklugu oldugu iddia
edilmektedir 0. Baz1 dogu tilkelerinde yapilmis ¢alismalarda
DSP olgularinda % 44-75.5 oraminda sizofreni tespit edilmistir
(8), Ulkemizde yapilmis bir retrospektif calismada da DSP
olgularinin daha sonraki takiplerinde % 42.1 oraninda
sizofreni tanisi aldig: tespit edilmistir V.

DSP igin risk faktorleri asagida siralanmigtir:

* Gegmiste psikiyatrik bozukluk, 6zellikle duygu durumu
bozuklugu ge¢irmis olmak (©0)

e Ailede psikiyatrik bozukluk, 6zellikle dogum sonrasi
bozukluk 6ykiisii olmasi “9)

* DSD 6ykiisii bulunmasi

* Primipar olma

* Sezeryanla dogum yapma

* Sosyal destegin az olmasi (0

DSP olgularinda tedavi edilmedigi takdirde sik yineleyen
epizodlar, islevsellikte bozulma, morbidite ve mortalite riski
s6z konusudur. {1k 1 yilda intihar riski genel populasyona
gore 17 kat fazladir . DSP 6ykiisti olanlarda %4 oraninda
infantisit gortilmektedir ©.

Tedavi: Tedaviye baslamadan 6nce diger tibbi durumlarla
(ensefalit, otoimmiin bozukluklar, endokrin bozukluklar,
elektrolit bozukluklar1 gibi) ayirici tant yapilmalidir. Ciddi
bir tablo olmasina ragmen sistematik tedavi ile ilgili az veri
bulunmaktadir. Duygu durumu bozuklugundan ayirici tan
yapmak gii¢ oldugu icin benzer sekilde tedavi yaklagimiyla
lityum kullanilmas: 6nerilmektedir. Diger duygu durumu
dengeleyicileri ile ilgili veriler azdir ve hangisinin uygun
olacag ile ilgili kesin veri yoktur ©). Antipsikotiklere yanit
veren olgularda tedavi azaltilmadan en az 6 ay siire devam
etmelidir. Daha 6ncesinde psikiyatrik hastalik ykiisii olan
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hastalarda takip 6-12 ay devam etmelidir. Yapilan bir
calismada antipsikotige yanit vermeyen 2 olguda sublingual
17 B ostrodiole iyi yanit alindig: bildirilmigstir ¢2. Tedavi
kesildiginde psikotik belirtilerde yineleme goriilmiistiir.
Ostrojen tedavisinin antipsikotik tedaviye gére daha hizh
etki gostermesi iistiin bir taraf olarak gosterilmigtir. Emzirme
donemi tedavi sirasinda zorlayic bir etmen olmaktadir.
Gerek duygu durumu diizenleyicileri, gerekse
antipsikotiklerin siite biiyiik oranda ge¢mesi tedavi
seciminde giigliik yaratmaktadir. Bu nedenle tedavi sirasinda
bebegin anne siitii diginda bir yontemle beslenmesi
onerilmektedir. Belirtilerin siddetli oldugu olgularda; psikotik
Ozellikli depresif bozukluk, homisid ve intihar diistincelerinin
yogun oldugu olgularda elektrokonvdiilsif tedavi giivenilir
bir yontem olarak kullanilabilir, ancak bu yontemle ilgili
kontrollii calismalar yetersizdir 9. DSP tedavisinde 6zellikle
dikkat edilmesi gereken durum infantisit riski nedeniyle
anne-bebegin siki gozlem altinda tutulmasidir.

Sonug¢

Dogum sonrasi psikiyatrik bozukluklarin oldukga yaygin
olmas1 ve anne- bebek - aile tizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle tizerinde 6nemle durulmas: gereken ruh saglig:
sorunlaridir. Kadin-dogum uzmanlarinin ve birinci
basamakta hizmet veren hekimlerin bu konuda hassas
davranmalari; ebe ve hemsire gibi yardimei saglik
personelinin hastalik belirtileri ve ciddiyeti konusunda
bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Ozellikle risk grubu olarak
kabul edilen kadinlarin gebelik dénemi ve dogum sonrasi
donemde yakindan izlenmeleri 6nemlidir. Toplumun
bilgilendirilmesi hastalarin hekime erken bagvurmalarinm
ve erken tam konmasini saglayabilir. Ayrica anne adaylarmin
egitilerek biyolojik, psikolojik ve sosyal yonden
kargilasacaklari degisikliklere hazirlanmalari, sosyal destegin
harekete gecirilmesi 6nleyici yaklasimlar arasinda sayilabilir.
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YASLILIK DEPRESYONU VE
TEDAVISI

Dog. Dr. E. Yusuf Sivrioglu
UUTF Ruh Sagligt ve Hastaliklart AD

Ulkemizde yagl niifusun giderek artisi, bu niifusta ortaya
¢ikan hastaliklarin giderek daha sik goriilmesi nedeniyle
geriyatrik toplumda yaygin goriilen hastaliklar giderek
onem kazanmaktadir. Depresyon genel toplumda oldugu
gibi yash toplumda da sik goriilen bir psikiyatrik sorundur.
Yasli toplumun kendine has 6zellikleri nedeniyle bu
toplumda goriilen pek ¢ok saglik sorunu gibi geriyatrik
depresyon da kendine has 6zelliklere sahiptir. Bu yazida,
klinik agidan énem tasiyan bu farkliliklar ve bunlarin
tedaviye yansimalari ele alinacaktir.

Geriyatrik depresyonun siklig:

Yasl toplumda depresyon sikligini arastiran galismalar farkl
sonuglar bildirmektedir. Bu ¢alismalardan elde edilen
sonuglar sikligin %2-10 arasinda degistigini gostermektedir
(1,2).

Dagilimin bu kadar genis olmasindaki ilk ve en belirleyici
etmen depresyonun tanimiyla ilgilidir. Bu giine dek yaghilar
icin 6zel bir depresyon tanimi yapilmamis ve erigkin
toplumda gegerli oldugu diisiiniilen depresyon kriterlerinin
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yaghlarda goriilen depresif durumlar icin de gegerli oldugu
dtistintilm{istiir. Bu tiimiiyle keyfi bir yaklasimdir. Yapilan
arastirmalar, genglerde sik goriilen alisilmig depresif
belirtilerin yashlarda daha az goriildiigiint bildirmektedir

(Tablo 1) (3).
Tablo 1. Depresif Belirtilerin Yas Grubuna Gére Dagilimi
Yas
Belirtiler 18-44 65 +
Istah %27 %16
Uyku %25 %19
Enerji Diizeyi %18 %11
Sucluluk Diistinceleri %13 %5
Konsantrasyon Sorunu %16 %8
Intihar Diistincesi %31 %22

Genglerde gormeye alistigimiz klasik depresyon belirtileri
yaslilarda farkli bicimde ortaya g¢ikmakta ve ifade
edilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Depresif Belirtilerin Yas Gruplarina Gore Farkliliklar

Belirti Erigkin Yasl
Duygu Depresif Endise, timitsizlik, 6fke
Durumu | Anhedoni Oliim diistinceleri
Intihar
distinceleri
Somatik | Uykult Agrialgisi 1
Istah It Artmig somatik
Psikomotor 1 yakinmalar ilag etkisi ve
Agri algist 11 komorbid hastaliklarla
ortustir
Bilissel Konsantrasyon | Secici dikkat !
Kararsizlik Bellek |
Bilgi isleme hiz1 |

Yonetsel islevler |
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Yaglhlarda depresyon tiirlerinin dagilimi da genclerdekinden
farklidir. Genglerde major depresyon daha sik gortiliirken
yashilarda major depresyon dig1 depresif bozukluklar
(Distimik bozukluk, min6r depresyon, esik alt1 depresyon
vb.) daha sik goriilmektedir (Sekil 1) (4-8).

20%

OEriskin

15% OYash

10%

5%

0% g
Maior Depresyon Distimik Bozukluk Min&r Depresyon Subsendromal Depresyon

Sekil 1. Depresyon Tiplerinin Gengler ve Yaghlarda Dagilim

Ozetle, genclerde goriilen klasik depresyon belirtileri
tizerinden yapilmis bir tanim yaglilara tam olarak
uymamakta, major depresyon dis1 depresif durumlarin
sikliginin fazla olmasi da yaslilarda depresyonu tanimlamay:
gliclestirmektedir. Ancak yarattig: yeti yitimi ve islev
bozuklugu tizerinden tanimlandiginda depresyonun
yaslilarda da oldukga sik goriilen bir psikiyatrik sorun
oldugu soylenebilir (Sekil 2).

50% -

40%

30% -
20%
0% T T

Toplum Acil Servis Birinci basamak Hastane Huzurevi

Sekil 2. Farkli Ortamlarda Yagslilarda Depresyon Tani Siklig:
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Yash toplumda depresyon farkina varilmadig: ya da yeterince
tedavi edilmediginde, genglerdekine benzer vahim sonuglar
dogurmaktadir. Yapilan ¢alismalar tedavi edilemeyen kronik
depresyonu olan yaghlarin, kronik depresyonu olmayanlara
oranla kanser riskinin %88 oraninda artirdigini
gostermektedir (9). Major ya da mindr depresif bozuklugu
olan yaghlarin depresyonu olmayan yaghlara gore kardiyak
olim sikligimin 1,5-2,5 kat arttig1 da bildirilmistir (10). Benzer
bicimde, depresyon 6lgeklerinde yiiksek puan alan yaghlarda
bir yil i¢inde inme gegirme odss oraninin 2 kattan fazla
oldugu da saptanmustir (11).

Genel mortalite oranlarina bakildiginda, , depresyonu
olmayan yaslilarla karsilastirildiginda minér depresyonu
olanlarda y1l bagina 6liim oranlarmin 1,75, major depresyonu
olanlarda ise 1,5 kat arttig1 gozlenmistir (8). Bu istenmeyen
sonuglara engel olmanin yolu taniy1 dogru koyabilmekten

geger.
Geriyatrik Depresyonun Tanis1

Oncelikle dikkat edilmesi gereken nokta, depresif belirtilerin
sendromal diizeye varmasa da iglev bozukluguna neden
olabilecegidir. Yaghlarda major depresyon tani kriterilerinde
s0z edilen en az 5 depresif belirtinin bir arada bulunmasi
sik rastlana bir durum degildir. Depresif sendromlarin egik
alt1 diizeyde ortaya ¢ikama sikliginin daha yiiksek oldugu
aklida tutulmalidar.

Yaglilarda depresyon kendine has belirti grubuyla seyreder.
Cokkiin duygudurumunun goriilmemesi siktir, bu durum
“Hiiziin tasimayan depresyon” olarak da adlandirilmigtir
(12). Belirtilerin daha ¢ok biligsel ve somatik alana
odaklandig1 goriiliir. Unutkanlik, dikkat dagimiklig: ve
mental yavaglama sik goriiliir. S6zii edilen biligsel sorunlar
tedaviye iyi yanmit verebilir (13) ancak bazi durumlarda
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sadece kismi olarak diizelirler (14).

Tanida en degerli arag iyi bir anamnez ve psikiyatrik
muayenenin uygulanmasidir. Yagh hastanin psikiyatrik
muayenesi bu sayida ayr1 bir yaziyla ele alinacagindan
detaylar tizerinde durulmayacaktir. Psikiyatrik anamnez ve
muayenenin diginda, yaslilarda depresyon tanisinda
yardimci olabilecek 6lgekler de vardir. Bedensel belirtilere
daha az odaklanan Beck depresyon envanteri ve 6zellikle
yaglilar igin gelistirilmis Geriyatrik Depresyon Olgegi ve
Cornell Demansta Depresyon 6lgegi gibi araclar taniya
yardimci olabilir.

Geriyatrik depresyon 6lgeginin 30 soruluk formu dilimize
cevrilmis ve psikometrik 6zellikleri belirlenmistir (15). Bir
kendini degerlendirme 6lcegi olmasi nedeniyle uygulamasi
oldukga kolaydir. Ancak Standardize Minimental Test puani
15’in altinda olan, yani klinik agidan orta diizey demansi
olanlarda duyarlilig1 diismektedir. Bu tiir hastalar icin yine
Tiirkge versiyonu var olan Cornell Demansta Depresyon
Olgegini (16) kullanmak yararh olur.

Geriyatrik Depresyon’un Farmakolojik Tedavisi

Depresyon ve tedavisi lizerinde olduk¢a yogun aragtirma
yapilan konulardir. Depresyon tedavisinde antidepresanlarin
plaseboya {istiin oldugu gosterilmis olmasina karsin,
yaslilarda ortaya ¢ikan depresyonun tedavisinde
antidepresan kullanimiyla ilgili yanitlanmamuis pek ¢ok soru
vardir. Yanitsizligin nedeni kismen bu hasta popiilasyonunun
arastirma dis1 tutulmug olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ancak son yillarda konuya olan ilgi artis1 sayesinde yaglhilarda
goriilen depresyonun farmakolojik tedavisi hakkinda 90"in
uzerinde cift kor randomize kontrollii ¢alisma 5 meta-analiz
ve bir tedavi uzlag1 kilavuzu yayimlanmistir. Bu yayinlarla
ilgili daha kapsayici bilgiye 17 numarali kaynaktan
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ulagilabilir (17).

Yazinin bu kisminda, yukarida s6zii edilen ¢alismalar
1s181nda, geriyatrik depresyonun fakmakolojik tedavisiyle
ilgili bazi1 sorulara yanitlar aranacaktir:

1. Geriyatrik depresyonun tedavisinde, elimizde bulunan
pek cok ilagtan hangisini baslangi¢ tedavisi olarak se¢meliyiz?
2. Antidepresan siniflari arasinda ve ayni sinifin igindeki
ilaglar arasinda klinik agidan 6nemli farkliliklar var midir?
3. Stirdiirme tedavisinin stiresi ne olmalidir?

Geriyatrik Depresyonun Tedavisinde ila¢ Secimi
Heterosiklik Antidepresanlar

Trisiklik ve terrasiklik antidepresanlar bu ilag grubunu
olusturur. Trisiklik antidepresanlar icinde yer alan tersiyer
aminlerin (amitriptilin, imipramin, klomipramin) sedatif
etkileri goreceli olarak fazladir. Ayrica antikolinerjik etkileri
ve postural hipotansiyon gibi yan etkileri sik¢a gortliir.
Yaslilarda siddetli kabizlik, prostat hipertrofisi olanlarda
iriner retansiyon ve diismelere bagli kiriklara neden
olabilecekleri nedeniyle dikkatle kullanilmalidirlar. Ozellikle
kardiyak yan etkileri yaghlar igin riskli olabilir (18). Ancak
ilging bicimde, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI)
ile karsilastirildiklar1 bir meta-analiz ¢alismasinda, genel
olarak yan etkiye bagl calismadan cekilme oranlar1 ve
kardiyak yan etkiler agisindan anlaml fark bulunamamistir
(19). Bunlara ek olarak ¢oklu sitokrom oksidaz enzim
inhibisyonlar1 nedeniyle ilag etkilesim riskleri oldukga
yiiksektir. Ttiim bu 6zellikleri nedeniyle geriyatrik depresyon
tedavisinde sik kullanilmazlar.

Sekonder aminler (nortriptilin, desipramin, protriptilin) ise

geriyatrik depresyon tedavisi igin daha giivenli ilaglardur.
Ozellikle nortriptilin konusunda yapilmis olan pek ¢ok
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calisma antikolinerjik ve ortostatik etkilerinin daha az olmasi
(20) nedeniyle yaslilarda giivenle kullanilabilecegini 6ne
stirmiigtiir. Yine de kullanim1 sirasinda serum diizeylerinin
monitorizasyonunun onemi vurgulanmaktadir (21). Ne
yazik ki nortriptilin iilkemizde bulunmamaktadar.

Tetrasiklik antidepresan olan maprotilin ise trisikliklerle
benzer yan etki profiline sahiptir. Bu ilagla ilgili 6zellikle
sorun olabilecek 6zelikler, yarilanma 6mriiniin oldukca
uzun olusu ve hizli doz artirimlarinda ortaya ¢ikan epileptik
ndbet riski artisidir. Buna kargin uzlas: kilavuzu, agir siddette
depresyonu olan yaslilarda heterosiklik antidepresan
kullanimini 6nermekle birlikte, bu Oneri tilkemizde
bulunmayan nortriptilin i¢in yapilmstir (22).

Yapilan meta-analiz ¢alismalari (hepsini ver), heterosiklikler
ile daha yeni antidepresanlar arasinda etkililik agisindan
herhangi bir farklilik bulamamistir. Genel olarak
heterosikliklerle daha fazla yan etki ortaya ¢iktig:
desteklenmis olmasina karsin (18, 23-25), herhangi bir fark
bulamayan ¢alismalar da vardir (19).

Ozet olarak, heterosiklik antidepresanlar geriyatrik
depresyon tedavisinde ilk segilecek ilaglar gibi
gortinmemektedirler. Bunun nedeni, pek ¢ok arastirma yeni
antidepresanlarla aralarinda anlamli fark bulamamis
olmasina karsin yan teki goriilme siklig1 ve ortaya ¢ikan
yan etkilerin potansiyel tehlikeleridir. Ayrica ilag etkilegimi
agisindan tasidiklari riskler unutulmamalidir.

Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSGI)
Giinliik depresyon tedavisi pratiginde sikca kullanilan
ilaglardir. Segici olarak serotoin tizerinden etki gostermeleri

nedeniyle, ¢oklu etkiye sahip heterosiklik antiepresanlardan
farklidirlar. Bu giine dek yapilan cift kor randomize kontrollii
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calismalar ve metaanaliz ¢alismalari (21), etkililik agisindan
heterosikliklerle aralarinda anlami fark saptayamamuisgtir.

Postural hipotansiyon nedeni olan antiadrenerjik etkilerinin
olmayisi, sedasyon ve istah artisindan sorumlu
antihistaminin etkilerinin yoklugu nedeniyle,
heterosikliklerde goriilen rahatsiz edici yan etkilerin ¢ogunu
ortaya ¢ikarmazlar. Paroxetin disinda antikolinerjik etkileri
yoktur, dolayisiyla agiz kurulugu, konstipasyon, idrar
tutuklugu gibi yan etkiler de ortaya ¢ikmaz. Alisilmis
dozlarinda akrdiyat ileti iizerine etkileri yoktur ve doz
asimlarinda heterosikliklerden daha giivenlidirler.

Heterosikliklerle karsilastirildiklarinda daha giivenli ve az
yan etkili sayilsalar da kendilerine has yan etkileri vardir
ve bu yan etkiler yaglilarda (23, 26), heterosikliklerle ortaya
¢ikan yan etki skiligina es oranda ortaya ¢ikmaktadir.
En sik yan etkileri bulanti, anksiyete artisi, istah azalmasi,
bas agris1 ve uykusuzluk olarak sayilabilir.

Yapilan calismalar, yaghlarda goriilen depresyon tedavisinde
plasebodan iistiin olduklarini gostermistir Etkililik agistndan
diger antidepresan siniflariyla aralarinda anlaml fark
bulunamamistir. Hangi SSGI'nin daha etkili oldugunu
gostermeye yetecek kadar sinif ici karsilagtirma yoktur.
Heterosikliklerle karsilastirildiklar: ¢alismalarin bir kismi,
yan etkilerinin daha iyi tolere edildigini gostermektedir (17).
Uzlas1 kilavuzu, SSGI'leri, yukarida belirtilen etkinlikleri,
yan etkilerinin iyi tolere edilebilmesi, goreceli giivenli
kullanimlar1 nedeniyle ilk sira se¢enek olarak saptamistir.
Bu smaftan sitalopram ve sertralin, gorece az ilag etkilesim
riskleri nedeniyle ilk kullamlacak SSGI'ler olarak 6nerilmistir
(22). Benzer etki, yan etki potansiyeli ve ilag etkilesim riskine
sahip essitaloprami1 da bu iki ilacin yanina eklemek uygun
olacaktir. Ancak iki RK( essitalopramin plasebodan farkl
oldugunu gosterememistir (27, 28). Bu ¢alismalarin yeterli
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sonug ¢tkarmay1 engelleyecek metodolojik sorunlar: vardir,
bu nedenle yeterli bilgi birikene dek essitalopramin da etkili
bir tedavi secenegi oldugu kabul edilebilir.

Ozetle yazarin Onerisi, uzlagi kilavuzunun paralelinde,
sertralin, sitalopram ve essitalopramin yaslilik
depresyonunun tedavisinde ilk sira ilaglar oldugu
yoniindedir. Bu ilaglarin baslangi¢ dozlar1 konusunda 17
nolu kaynaga bagvurulabilir.

Serotonin Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri (SNGI)

Bu grupta bulunan Venlafaksin, milnasipran ve duloksetin
tilkemizde kullanimdadir. Adindan anlasilacag: gibi hem
noradrenalin hem de serotonin tizerinden etki gosterirler.
Heterosikliklerden farkli olarak a1 adrenerji antagonizmalar1
ve klinik agidan anlamli diizeye ulasan antihistaminik ve
antikolinerjik etkileri yoktur. Venlafaksin’in ikili etkisinin
150mg/giin dozundan itibaren bagladig: bilinmektedir.
Digerlerinde ise baslangi¢ dozlarinda bile ikili etki vardir.
Genglerde ikili etkisi olan antidepresanlarin SSGI'lerden
daha etkili oldugu yo6ntinde bir kanaat olusmussa da,
yaghlarda durumun ne oldugunu aydinlatacak sayida RKC
hentiz yoktur.

Venlafaksin XR ile yapilan ¢alismalar genglerdekine benzer
sonuglar vermistir. Yapilan ¢alismalardan sadece birinde %2
oraninda kan basinci artig1 saptanmig olmasina karsin (29),
acik calismalar ve genglerde yapilan ¢alismalarda kan basinci
artis1 ortaya ¢iktigi saptandigindan, venlafaksin XR'1in
yaglilarda kullanim1 sirasinda kan basinc takibi yapilmasi
uygun olur.

Duloksetinle yapilan ¢alismalar, plasebodan daha etkili ve

yan etkilerinin de iyi tolere edildigini gostermektedir (30-
32). Antidepresan etkisinin yani sira kronik agri tizerine de
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olumlu etkisinin oldugunu gosteren calismalar dikkate
alindiginda, kronik agris1 olan yaslilarda kullanimi
diisiiniilebilir. Bu alanda yapilan tek RK(C’de, depresyona
komorbid artiriti olan yaslilarda duloksetinin agr1
olceklerinde anlaml diisiis yaptig1 gosterilmistir (32). Ancak,
duloksetinin kronik agris1 olan deprsif yashlarda 6zellikle
tercih edilmesi gerektigini destekleyen yeterli veri yoktur.

Yaslilik ¢ag1 depresyonunun tedavisinde milnasipranin
etkililigini ¢alisan yeterli sayida RKC yoktur. Eldeki veriler,
amitriptilin kadar tekili oldugunu ancak o&zellikle
antikolinerjik etkiye bagh bilissel yan etkilerin milnasipranla
daha az gorildiigiini bildirmektedir (33).

Calismalarda bu konuyla ilgili detayh bilgi bulunmamasina
kargin, sinif olarak bu ilaglar adrenerjik etkiye sahip
olduklarindan, adrenerjik yan etkilere konusunda dikkatli
olunmalidir. Ozellikle uykusuzluk, bas agrisi, idrar
retansiyonu ve zorlugu, anksiyete artig1 gibi yan etkiler
yaslilar i¢in sorun olabilir.

Yazarin klinik deneyimi ve uzlasi kilavuzunun onerisi
venlafaksin XR'in SSGllere yanit vermeyen depresyonun
tedavisinde akilci bir segenek oldugu yoéniindedir.
Duloksetin ve 6zellikle milnasipran tizerine hentiz yeterli
veri olmamasina karsin, bu iki ilag da SSGI tedavisine yanit
vermeyen depresyonun tedavisinde yer alabilir.

Noradrenerjik ve Spesifik Serotonerjik Antidepresan (NaSSA)

Bu grupta, tilkemizde de klinik uygulamada kullanilan ilag
mirtazapindir. Presinapitk a, reseptdér antagonizmasi
nedeniyle sinaptik aralikta adrenerjik aktiviteyi artiriken,
post sinaptik etkiyle serotonerjik etkinlik gosterir. Ayrica
histamin reseptdr antagonizmasi yapar. Bu ozellikleri
nedeniyle antidepresan, sedatif, istah acic1 etkileri vardir.
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Amitriptilin, trazodon ve paroksetin kadar etkili ve iyi tolere
edilebilir oldugu yoniinde veriler vardir (34-36).

Tek basina antidepresan etkisinin oldugu bilinmekle birlikte,
klinikte bir bagka antidepresana ek olarak kullanimi da
yaygindir. Bu durumda daha ¢ok sedatif ve istah agic1
etkisinden fayda beklenir. Yaglida kombinasyon bi¢ciminde
kullanimi1 hakkinda yeterli veri yoktur. Noradrenerjik etkisi
olan diger antidepresanlarla birlikte kullanildiginda
huzursuz uyku, anksiyete artis1 ve diger adrenerjik etkilere
kars1 uyanik olunmalidur.

Serotonin Agonisti ve Gerialim Inhibitorleri (SAGI)

Bu grupta, tilkemizde kullanimdan kalkmis olan nefazodon
ve halen kullanimda olan trazodon vardir. Trazodon yashda
sik olarak uykuya yardimei ilag ve demans hastalarinda
ajitasyonun kontrolii amaciyla kullanilmaktadir (37).
Genellikle kombinasyon bi¢ciminde kullanilmasina karsin
tek basina kullaniminda antidepresan etkisinin plasebodan
tistiin oldugu ve diger antidepresanlarla es etkililikte oldugu
gosterilmistir (34, 38-43). Ortostatik yan etkileri ve nadir
ancak ciddi sonuglara yol acabilecek priapizm yan etkisi
(44) dikkate alinarak kullanilmalidir.

Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitérii (NDGI)

Bu sinifta, tilkemizde de klinik uygulamaya girmis olan
bupropion yer almaktadir. Sedasyon yapmiyor olusu, kilo
alimina neden olmamasi ve cinsel yan etkisinin
bulunmamasi nedeniyle uygun vakalarda secilebilir.

Anksiyolitik etkisinin olmamasi nedeniyle anksiyetesi yiiksek
hastalarda kullanimindan kaginilmasina kargin, paroksetinle
kargilagtirmal1 yapilan bir calismada tedaviye bagh anksiyete
artis1 oldugu da gosterilememistir (45). Akut saliverilen
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bicimiyle ortaya ¢ikan epileptik esigi diistirme etkisi,
tilkemizde kullanilan XL (yavas saliverilen) bi¢ciminde
anlamli bicimde azalmigtir. XL formunun tek dozda 300mg,
toplamda da 450mg/ giin tizerine ¢ikilmamasi 6nerilir.

Yaslilarda, uzun siiren kullanimda bupropion ve
metabolitlerinin birikme riski vardir (46). Bu birikim
nedeniyle bas agrisi, uykuda artis, uykusuzluk, ajitasyon,
ishal, agizda kuruma ve bulant1 gibi yan etkiler ortaya
¢ikabilir . Yaghlarda bildirilmis alisiimadik yan etkilerinden
biri de “geriye dogru diisme” dir (47).

Doz artirimlar1 arasinda en az bir haftalik siire bulunmas,
her dozudan sonra kararl kan diizeyinin saglanmasi ve asil
etkinin gozlenebilmesi acisindan 6nemlidir.

Genglerde yapilan calismalar bipolar depresyonu olan
hastalarda bupropion tedavisiyle manik doneme gecis
riskinin diigiik oldugunu bildirmis olsa da bu konu yaghlarda
acikliga kavugmamustir. Yashlarda ilk secenek olarak tercih
edilecek antidepresanlar arasinda olmamasina kargsin,
retardasyonu olan, uyku ve istahinda artig goriilen yash
depresyon hastalarinda kullanimi diistintilebilir.

Noradrenalin Gerialim Inhibitorii (NGI)

Halen tilkemizde de kullanimda olan tek segici noradrenalin
geri alim inhibitorii reboksetindir. Reseptor etkilerinin diisiik
olmasi ve diger ileticilere etkisinin olmamasi nedeniyle
heterosiklik antidepresanlarla goriilen yan etkilere
rastlanmaz. Imipramin kadar etkililigi oldugu, daha az
hipotansiyon ve kardiyak yan etki ¢iktig1 ancak uykusuzluk,
bas agrisi, agiz kurulugu, kabizlik, terlemede artis, tasikardi,
idrar tutuklugu/retansiyonu gibi adrenerjik yan etkilerin
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu yan etkiler genellikle iyi
tolere edilirler (48).
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Yaslhilarda ilk segenek ilaglardan olmamasina karsin, diger
monoterapiler tiiketildikten sonra, 6zellikle psikomotor
retardasyonu, uyku artig1 6n planda olan yaghlarda tedavi
secenegi sunabilir. Ancak adrenerjik yan etkiler dikkatle
izlenmeli ve tolerans gelismiyor ise diger segenekler
denenmelidir.

Serotonin Gerialim Artiricis1 (SGA)

Bu etki mekanizmasina sahip tek antidepresan tianeptindir.
SSGilerin etki mekanizmasinin tersine etkisi vardir, bu
mekanizmanin nasil antidepresan etkiye neden oldugu bu
yazinin konusu degildir.

Daha ileri bilgi i¢in kaynaklara bagvurulabilir (49, 50).

Yaglilarda kullanimi hakkinda kisith veri vardir. Yaglilarda
25mg/ giin dozunun etkili doz oldugu bildirilmistir (51, 52).
Yaslilik depresyonu tedavisinde kullanim: hakkinda neri
olusturacak kadar veri yoktur.

Yaglilarda Antidepresan Kullanimi fle Ortaya Cikan Ozel
Yan Etkiler

Antidepresan kullanim1 genclerde ve yaghlarda ortak bazi
yan etkilere neden olmakla birlikte, genglerde nadir goriilen
ve klinik 6nem tagimayan bazi yan etkiler yaslilarda daha
sik goriiliir ve ciddi sorunlara yol agabilir.

Diismeler

Yaslilarda herhangi bir ilaca bagl olmaksizin diisme siklig1
genglere oranla daha yiiksektir (53). Yaglilarda psikotrop
ilaclarin kullanimi bu riski 1,97 kat artirir (54). Elli mg/ gtin
amitriptilin esdegeri ya da daha yiiksek doz antidepresan
kullaniminin bu riski 2,4 kat 20mg/ giin fluoksetin es degeri
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ya da daha yiiksek doz kullanimi ise 1,9 kat artirir (55).
Depresyon varliginin kemik yogunlugu kaybini %30 oranina
kadar artirabildigi(56) bilgisi gbz ontine alindiginda,
yaglilarda diisme sonu olusacak klinik sorunlarin ne kadar
ciddi oldugu anlagilir.

Hiponatremi

Hiponatremi yaghilarda pek cok klinik soruna neden
olabilecek bir durumdur. SSGI ya da venlafaksin kullanimi
yaslilarda hiponatremi riskini 3,5 kat artirmaktadir (57).

SSGI kullanan yaghlarda hiponatremi sikliginin %0,5-32
arasinda degistigi (58) ve ozellikle tedavinin birinci haftasinda
ortaya ¢iktig1, ila¢ kesmekle bu yan etkinin iki haftada
ortadan kaktig: bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin

baslangicinda Na+ diizeylerini kontrol etmek yararh olabilir.
Viicut Agirlhigr Degisimi

Yaglilarda trisiklik antidepresanlar ya da SSGI kullanimi ile
viicut agirliginda anlamli bir degisim saptanamamustir (59).
Ancak genclerde kilo artisina neden olabilecegi bilinen,
sedatif ve antihistaminik 6zellige sahip mirtazapin gibi
ilaglarin kullaniminda hastanin viicut agirlig: degisimi
dikkatle izlenmelidir.

Kanamalar

Serotoninin trombosit agregasyonundaki rolii bilinmektedir.
Serotonin diizeylerini artiran ilaglar agregasyonu
azaltabilirler. SSGI kullanimu ile iist gastro intestinal kanama
riskinin 2,6 kat arttig1 bildirilmistir (60). Bu risk 6zellikle
80li yaslarinda olan, daha 6nce benzer kanama gecirmis
olan ve steroid olmayan anti enflamatuar ilaglar kullanan
yaslilarda daha ytiksektir (61).
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Tedavi Onerileri

Yukarida sunulan kanitlar, geriyatrik depresyon tedavisi
uzlas1 kilavuzu ve yazarin deneyimleri dogrultusunda,
tedavide ilk secilebilecek ilaglar essitalopram, sertralin ve
venlafaksin gibi gortinmektedir.

Tedavi baslangi¢ dozu erigskindeki dozun yaris1 civarinda
olmakla birlikte etkili doza mutlaka c¢ikilmalidir.
Yanitin ortaya ¢ikmasi igin gereken siire genglerdekinden
daha uzundur. Yanutsizhiga karar vermek icin ortalama 6-11
hafta beklemek oOnerilir. Siirdiirme tedavisi siiresi,
remisyondan sonra en az 12 aydir. Siirdiirme tedavisine
remisyon saglanan dozlarda devam edilmelidir.

Sonug¢

Ozetle yaghlik depresyonu genglerdekinden farkli belirtilerle
kendini gosterir, dolayisiyla kendine has tani kriterlerine
sahip olmalidir. Depresyonun diizeyi ne olursa olsun mutlaka
tedavi edilmelidir. Aksi takdirde mortalite, morbidite ve
tedavi maliyetlerinde ciddi artiglarla karsilagilir.

Tedavi seciminde temel farmakoloji bilgilerinin yani sira
yaslilara has yan etkiler, ilag etkilesimleri ve eglik¢i hastaliklar
dikkate alinmalidir. Tedavide yanit, remisyon ve idame
stireleri yagllar i¢in daha uzundur. Bu stireler ve yaglilara
has dozlar kullanilmalidir.
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Hastaliklar: AD | Néroloji Bilim Dal

* Beyin gelisimindeki en énemli siire¢ hamilelik ve yagamin
ilk yillaridar.

* YD déneminde beslenmeyle baglayan gorsel, dokunsal ve
isitsel uyaranlarin anne-bebek arasindaki olumlu etkilegsimin
bebegin beyin gelisiminde snaps olusumunu artirdig: ve
gelisimini dogrudan etkiledigi bilinmektedir.

¢ Gelisimin izlenmesi stirekli bir siire¢ olup ¢ocugun gelisim
basamaklarindaki ilerlemenin izlemidir.

* Cogunlukla aileden alinan bilgi, gelisim basamaklari listesi
ve gozlemlere gore karar verilir.

* Amerikan pediatri akademisi ¢ocuk gelisiminin 5 yasina
kadar moniterize edilmesini 6nermistir. (American Academy
of Pediatrcs, 2001) Gelisim degerlendirmesi esnek, ileriye
dontik ve siirekli olmali ve her pediatrik muayenede
yapilmalidur.

* Yapilan calismalar sonucunda herhangi bir arag
kullanmadan, klinik yargilama ile gelisme geriligi olan
cocuklarin saptanma oraninin yalmzca %30 (Thomas Sa ve
ark. 2012) arag kullanilarak ise %70-80 oldugu bulunmustur.
¢ Gelisimsel gecikmesi olan bebeklere sunulan erken
miidahale yaklagimlari ile gocugun gelisimini desteklemede
daha ¢ok yarar saglanir.
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¢ Bebeklik doneminde uyaranlardan yetersiz ortam, gelisimi
olumsuz etkiledigi gibi ¢ocugun gelecekteki okul basarising;
erigkin hayatta ise igsizlik, diisiik gelir ve suga egilim gibi
uzun erimli sonuglara yol agabilmektedir.

¢ Gelisimin izlenmesi, ¢ocuk saglig1 ¢alisanlarinin en 6nemli
konularindan birisidir. Cocuk hekimi birincil sorumlu olsa
da gelisimin izlenmesi ekip ¢alismasin gerektirir ve mutlaka
bu alanda uzmanlig olan kisilerce yiirtitiilmelidir.

* Gelisimsel izlem, cocugun sosyal, duygusal, biligsel, fiziksel
ve dil gelisiminin degerlendirilmesi; anne-babalik becerileri
ve etkilesimi, ev ortami, uyumsal beceriler, sosyal ¢evrenin
¢ocugun gelisimini destekleyecek sekilde diizenlenmesini
gerektiren koruyucu gocuk sagligi hizmetidir.

Degerlendirme:

* Gelisimi degerlendirmenin hedefi ¢ocugun
fonksiyonlarinin, dikkat, dinleme ve iletisim becerilerinin
yasa uygun diizeyde olup olmadiginin belirlenmesidir.

* Bu amagla 6ncelikle anne-baba ve ¢ocukla yapilan
gorlisme;

- ebeveyn ¢ocuk arasindaki etkilesimi ve iligkisini
- ¢ocugun dinleme becerisini

- gocugun komut alma ve dikkat siiresini

- hiperaktivitesini

- dil performasini

gozlemlemeye dayalidur.

* Cocuk Geligimin Izlemi, gelisimsel ve davranigsal
becerilerin yasa uygunlugunun olgiildiigii “degerlendirme”,
gelisimi desteklemeyi hedefleyen “erken miidahale” olmak
tizere iki boyutta ytirtitiliir.
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e DEGERLENDIRME erken tani olanag1 yaratirken
MUDAHALE ise aile ve gocugun yagam kalitesini olumlu
etkiler.

¢ Gelisimi degerlendirme ve destekleme, ¢ocuk gelisimi
uzmanlarimin temel mesleki becerisidir.

* Ozellikle ilk 6 yi1l olmak iizere gocukluk dénemini iyi
taniyan meslekler arasinda teorisyenligi uygulamayla
birlestiren neredeyse tek meslek dalidir. Bu temel nedeniyle
gelisimi izleme ve destekleme iilkemizde CGE uzmanlari
tarafindan stirdiirtilmektedir.

Anne-babadan alinan saglik ve gelisim oykiisti ise:
- [hmal-istismar bulgusu
- risk faktorleri
- annede depresyon
- ¢ocugun iginde yasadig1 ev ortami ve sosyal gevresi
- anne —bebek baglanmasi
hakkinda bilgi verir.

* Bir cocugun gelisimsel profilinin ve etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi bazen birden fazla goriismeyi gerektirebilir.
[lk goriisme c¢ocukta olasi bir gelisimsel sorun olup
olmadigini belirlemeye yonelik yiiriitiiliir ve 6ncelik erken
tan1 olasihgin yaratma Testidir. Yaklagik bir, bir bucuk saatlik
ilk degerlendirme ayrintili 6ykii ile standart bir gelisim testi
uygulanmasini gerektirir. Test uygulamasi goriisme
bulgularinin desteklenmesi agisindan 6nemlidir ancak tek
bagina degerli degildir.

¢ Erken ¢ocuklukta kullanilan 6l¢me araglari tiim diinyada
ilk 6 yas icin benzer 6zellikler gosterir ¢linkii gelisimin
ozellikleri evrenseldir. Sosyal, ince ve kaba motor, dil, biligsel
gelisim alanlarma yo6nelik becerilerin sorgulandig1 bu testler
ya standardize edilmekte ya da iilkeye 06zgi
gelistirilmektedir.
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o Ulkemizde siklikla kullamilan gelisimsel testler:

Tablo: 0-6 yas aras1 cocuklara uygulanan gelisim

degerlendirme araglari

TESTIN ADI

DENVER Il GELISIMSEL
TARAMA TESTI

BAYLEY BEBEK VE KUCUK
GCOCUKLAR ICIN GELISIM
OLCEGI

ANKARA GELISIM TARAMA
ENVANTERI

GAZI ERKEN COCUKLUK
DEGERLENDIRME ARACI
PORTAGE ERKEN EGITIM
PROGRAMI

| METROPOLITAN OKUL - |‘
HAZIRLIGI OLCEGI
MARMARA ILKOKULA HAZIRLIK

 BLCEGI
KUCUK ADIMLAR ERKEN
EGITIM PROGRAMI

YAS GRUBU

0-6

0-3,5

0-6

iletisim, kaba motor, ince motor,

| ALANLAR

kisisel-sosyal, ince motor, dil, kabs
motor

alici dil, ifade dili, ince motor, kabe
motor, biligssel

dil-biligsel

sosyal beceri-6zbakim

ince motor

kaba motor

Psikomotor, biligssel, dil ve sosyal-
duygusal

sosyal, dil, 6zbakim, bilissel ve
fiziksel

ilkokula hazirlik becerileri

Iilkokula haziriik becerileri

| toplumsal beceriler

* Ankara Gelisim Tarama Envanteri-AGTE

Anne baba goriisme yoluyla 0 -72 ay arasi ¢ocuklarin gelisimi

degerlendiren testtir.

Dil-bilissel, ince motor kaba motor ve sosyal beceri-6z bakim
alt 6lgekleri olarak 4 alt 6lgekte toplanmis 154 maddeden

olugsmaktadir.

* Gazi Erken Cocukluk Gelisimi Degerlendirme Araci-

GECDA

Psikomotor,biligsel, dil ve sosyal-duygusal gelisim alanlarini
degerlendiren toplam 249 Maddeden olusmakta olup 0-
72ay arasi ¢ocuklarin gelisimini degerlendirmektedir.
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DENVER II GELISIMSEL TARAMA TESTI

* Bunlarin iginde hem arastirmalarda hem de klinikte en
sik kullanilant DENVER II gelisimsel Tarama Testidir.
* 0-6yas arasindaki saglikli goriiniimde olan ¢ocuklara
uygulanmak tizere gelistirilmistir.

* [lk kez 1967 yilinda Frankenburg ve Dodds tarafindan
Colorado Universitesi'nde gelistirilmistir. 1992 yilinda tekrar
gozden gecirilmis Denver II adiyla yayinlanmustr.

* Ulkemizde ilk kez 1981 yilinda H.U. Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi Boliimii 6gretim tiyeleri Kalbiye Yalaz ve Shirley
Epir tarafindan Tiirk ¢ocuklarina standardize edilmistir.

1996 yilinda Kalbiye Yalaz ve Banu Anlar tarafindan revizyon
calismasi yapilmistir. 2009 yilinda son gdzden gecirme
calismalar: yapilarak uygulamaci egitimlerine agilmistir.

e TEST;

* Gelisimsel sorunlar1 tanimak

* Bu testin kugkulu durumlar objektif bir 6lgiitle dogrulamak
* Gelisimsel agidan risk altindaki ¢ocuklarda (dogum
problemleri, nobet gegiren bebekler, hipotiroidi vb.)
degerlidir.

* Test cocuklarin gelisim becerilerini kendi yaglarinda saglikh
cocuklarla karsilagtirarak degerlendirir.

* Zeka testi degildir. Gelecekteki zihinsel veya uyumsal
yetenegi tahmin etmede kullanilmamalidir.

* Denver II 4 alt gelisim alaninda toplam 134 maddeden
olusmaktadir.

* KISISEL SOSYAL ALAN: Erken yaslarda iletisim becerileri
ve sosyal yanitlar1 igeren maddeleri kapsar. Ug yas sonrasi
maddeler 6zbakim becerilerini igerir.

« INCE MOTOR ALAN: El-g6z koordinasyonu, ince kas
hareketler ve sorun ¢ézmeye yonelik maddeleri igerir.
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* DIL ALANT: Dil gelisimini alic1 ve ifade edici alani ayri
ayr1 yordayacak maddeleri igerir.

* KABA MOTOR ALAN. Oturma, yiiriime, ziplama ve
genel olarak koordinasyon yetenegini 6lgen maddeleri igerir.
* Testin uygulanmasi sonunda 5 adet “’Test Davranisi1”
maddeside hem aileye hemde uygulamacinin goriislerine
dayanarak isaretlenmektedir.

* Stipheli, Anormal Normal ve test edilemez olarak sonug
vermektedir.

* Ogrenilme ve uygulamasinin kolayligi ve 10-15 dakika
gibi bir siirede uygulanabilmekte;

* Aile ile goriisme sirasinda gelisimsel planlama ve
yonlendirme kolaylig1 saglamaktadr.

¢ Test sonucu “SUPHELI” bulunan cocuklarin ise iyi
planlanmis bir aile ve uyaran egitimi ile normal gelisim
stirecini yakaladig1 bilinmektedir.

* Denver II testi sahada su ti¢ alanda kullanimaktadir:
* 1- klinik degerlendirme

* 2- 6zel egitim

* 3- Okul 6ncesi

* Gelisimsel tarama testleri giivenirliligi ve gecerliligi tartigilir
olmakla birlikte gtintimiizde kullanilan testlerin duyarliklar1
%70"in tizerindedir.

Test FORMU

Test formundaki maddeler 4 béliimde toplanmaktadar.
- Kisisel - sosyal

- Ince Motor

- Dil

- Kaba Motor
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Denver |l TURKIYE STANDARDIZASYONU

0-6 Yas Cocuklarda Gelisim ve Degerlendirme

Gegen Gocuklarin Yizdesi

Aniatimia gegilebili
Formun arkasinda not no.

50 75 90

P |

141516 17 18 1920 21 2223 24
A T [ L

Tarih |

Soyadi, Adi

Dogum Tarihi

Protokol No.

Uygulayici

YILLAR

Tarkiye Lisanst: Prof.Dr. Kalbiye YALAZ,

Prof.Dr. Banu ANLAR, 1981, 1996, 2008

Kisisel
Sosyal

Ince
Motor

Kaba
Motor

AMRRIMN
Tz

JAVRANIS!
wms-wnam, Totest 1m
Her zamanid gt
Her zamaniinden fark
Testore gore uyumly muydu?

[Horzoman 7—1
| Gonelde.

Nadeen S =3
Gevreyle igh

E
E- 111

H.0.Basim Yayin ve Tan. Koord.,

Veri Dilzenleme: - Birgll Bayoglu

Cizen: Zeynep Oktem,

LB L ) I
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Test verilisi icin yonergeler

oD W N =

=]

12,

. Gulimseyerek, konusarak ya da el sallayarak gocuk giilimsetilmeye galisilir, fakat dokunulmaz.
. Gocuk kendi eline birkag saniye bakmalidir.

. Cocuk ayakkabilarini baglayamayabilir veya arkasindaki diigmeyi, fermuari kapatamayabilir.

. Parmaklarin arkasina ya da ucuna dokunuldugunda gingirad yakalarsa geger.

. Gizgi, uygulayicinin gizdiginden 30 derece ya da daha az egimde olursa geger.

Herhangi bir kapali 6. Hangi Gizgi 8. Caprazlagan 9. Once sekilleri gostererek
sekil geger. Devamli daha uzun? cizgiler geger. gocuga kopya ettirin;
Kadidi gevirip yapamazsa gizerek gdsterin.

yuvarlak hareketler kalir. biE KBz Haha sanin.

7., 8. ve 9. maddeleri verirken adini séylemeyin. 6 ve 8'de sekillerin yapiligini gostermeyin.

. insan gizme skorlamasinda gift organlar (2 kol, 2 bacak, vb.) tek parga olarak sayilir.
11.

Bebedi kullanarak gocu@a deyin ki: Bana burnunu, goziini, kulagini, agzini, elini, ayagini, karnini,
sagini goster. Kag kisim gosterdigini kaydedin.

Cocuga kiip vererek "bunu anneye ver", "bunu yere koy", "bunu masaya koy" deyin. En az birini
yapabilirse geger.

. Once "resmin adini sdyleme" maddesini verin (Bk. 13) Ug taneden az isim sdylerse resimler cocugun

6niinde iken "bana kusu, kediyi, ... goster” deyin. Kagini bildigini kaydedin.

. Resimleri gsterin ve adini séylemesini isteyin (sadece ses gikarirsa puan verilmez). Kagini bildigini
kaydedin.
Resimleri kullanarak gocuga sunlan sorun: "Hangisi ugar?, ... miyav der?, ... konusur?, ... haviar?,

... dort nala kosar?" Bir tanesini bilirse geger.

. "Usiidiigiin zaman ..., yoruldugun zaman ..., aciktigin zaman ne yaparsin?" diye sorun.

Bir tanesini bildiginde ilgili maddeden geger.

. "Bardakla ne yapilir?, Sandalye ile ne yapilir?, Kalemle ne yapilir?" diye sorun. Iglev tanimlayan sézler

dogru yanit olarak kabul edilmelidir.

. "Top, deniz, masa, ev, elma, perde, merdiven, tavan nedir?" diye sorun. Kullanim, sekil, yapildigi

madde, genel siniflama (6rnegin, “elma meyvadir” gibi, kirmizi degil) agisindan tanimlayici sozler geger.
Kag sozcik bildigini kaydedin.

. "At biiyUktlr, peki ya fare?", "Ates sicaktir, peki ya buz?", "Anne bir kadindir, peki ya baba?",

"Glines glindliz gikar, peki ya ay?", diye sorun. Kagini bildigini kaydedin.

. Dogru sayida kiip koyar ve “kagidin (izerinde kag kiip var?” sorusunu dogru yanitlarsa geger.
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PUANLAMA

Madde Puanlama:
Denver Il'de asagidaki dederlendirmeler kullaniimaktadir:

“G” (Geger) : Cocuk maddeyi basariyla yapar veya anne-baba anlatimla gegilebilen “A” yazili
maddeler icin yaptigini soyler.

“K” (Kalir) : Cocuk maddeyi basaramaz veya anne-baba (anlatimla gegilebilen “A” yazili
maddeler igin) yapamadigini soyler.

“0.D” (Olanak Disi) : Anne-babadan ya da baska nedenlerden kaynaklanan sinirlamalara bagh olarak
cocugun o maddeyi yapma sansi yoktur. Bu puan sadece 'anlatimla gegilen' maddelerde kullanilabilir.

“R” (Reddetme) : Cocuk maddeyi yapmayi reddeder. Cocuga “yapar misin?” seklinde sormak yerine
o maddeyi yapmasini séylemekle reddetmeler azaltilabilir. Eger anne-babaya dogru sekilde verilmesi
ogretilirse maddeyi onlar da verebilir. Anlatimla gegilen maddeler reddetme seklinde puanlanamaz.

Madde Yorumlama:

Denver Il diger cocuklarin gelisimine oranla gelisimi geri kalmis gériinen gocuklar tanimlamak igin
kullanilir. Zaman iginde gelisim hizinda ve paterninde olusan degismeleri tanimlamada da kullanilabilir.
Once tek tek maddeler, sonra tiim test yorumlanr.

a. “ileri” Madde

Eger gocuk yas gizgisinin timyle sagina diigsen bir maddeyi gecerse gocugun o maddedeki gelisimi
ileri kabul edilir. Bunun nedeni gocugun yasitlarinin gegemeyecekleri bir maddeyi basarmis olmasidr.
lleri maddeler testin biitiiniiniin yorumlanmasinda kullanilmamalidir.

Sekil 5a. lleri Madde (Testin biitiiniinii

184207

’ [T ¢ 1l
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b. “Normal” Madde

Tek tek maddelerden kalinmasi ya da reddedilmesi mutlaka gelisme geriligini géstermez. Ornegin gocuk
yas gizgisinin timiyle sagina duigen bir maddeden kalir ya da reddederse gelisimi normal kabul edilir.
Ayni sekilde gocuk yas cizgisinin %25 ve %75 arasina disen maddelerden de gegebilir, kalabilir,
reddedebilir. Bu maddeler de yorumda kullanilmaz. Bunun nedeni gocugun, standardizasyon érneginde
bu maddeyi yapabilen gocuklarin %25'inin yapabildigi yastan daha kiigiik bir yasta olmasidir; gocugun
bu maddeyi daha ileri bir yasta gegmesi beklenir.

Yas cizgisinin sagina diisen maddeler:

$ekil 5b. Normal Madde (Testin bii

13407 5107

‘ |

Yas cizgisinin % 25-75 arasina diisen maddeler:

Sekil 5b. Normal Madde (Testin bii

‘N ' HE " I

c. “Uyar” Maddesi

Testin bitlinl yorumlanirken bir maddedeki 'uyan' géz éniine alinir. “Uyari”’ya Sekil 5¢'de gosterildigi
gibi iki yoldan biriyle karar verilebilir. Cocuk, yas ¢izgisinin %75 ve %90 arasina veya bunlarin lizerine
disttigi maddelerden kalir ya da redederse 'uyan' puani verilir. Bunun nedeni standardizasyon érnegindeki
gocuklarin %75'inden fazlasinin bu maddeyi test edilen gocuktan daha erken yasta yapabilmeleridir.
Test formunda dikdértgenin sag tarafina 'U' yazilarak 'Uyan’ isaretlenir.

Sekil 5¢. Uyari Maddeleri (Testin biitiiniiniin yorumlanmasinda kullanilir)

- + [T R*L 4
/4 U sl
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d. “Gecikme” Maddesi

'Uyarilar' gibi 'Gecikmeler' de test degerlendirilirken gdz 6ntine alinir. Yas gizgisinin tiimuyle solunda
kalan bir maddeden kaldiginda ya da reddettiginde 'Gecikme' ile sonuglanir. Bunun nedeni standardizasyon
ornegindeki cocuklarin %90'inin daha erken bir yasta gectigi bir maddeden kalmis ya da reddetmis
olmasidir. 'Gecikmeler' dikdértgenin sagi boyanarak isaretlenir.

$Sekil 5d.Gecikme Maddesi (Testin biitiiniiniin yorumlanmasinda kullanilir)

12107 12407

=== ===

e. “Olanak Disi” Maddesi
Anne-babanin ¢ocugun denemesinin olanak disi oldugunu sdyledigi bildirim maddeleri 'O.D' veya 'Olanak
Digl' seklinde puanlanir. Biittin test yorumlanirken bu maddeler sayiimaz.

$Sekil 5e. Olanak Dist i (Testin biitiiniinii
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TEST SONUCU VE YORUMLAMA

Normal:

Testin tamaminda hi¢ gecikme maddesi (yas gizgisinin solunda kalan “K” maddesi) yoktur, en fazla bir
uyari maddesi (yas cizgisinin %75-90 araliginda kalan “K” maddesi) olabilir.

Oneri: Bir sonraki kontrolde tekrar test yapilabilir.

Anormal:
Tum testte 2 ve/veya daha fazla gecikme vardir. Uyari maddesi olabilir ya da olmayabilir.
Oneri: Tanisal degerlendirme igin bir merkeze génderin.

Siipheli:
Asagidakilerden herhangi biri test sonucunu siipheli yapar.

* Yalnizca bir gecikme

« Iki ve daha fazla uyan

* Bir gecikme

* Bir gecikme + bir ve/veya daha fazla uyari
Oneri: Cocugun bilgi veya yeteneklerinde gecikme ya da uyari olan alanlarda anne-babaya dnerilerde
bulunun, 3 ay sonra veya bir sonraki saglam cocuk muayenesinde (hangisi daha 6nce gelirse) o zaman
tekrar test yapin. Eger ¢ocuk yine siipheli olarak degerlendirilir ya da anormal bulunursa tanisal
degerlendirme igin génderin.

Test edilemez:
Denver'in test edilemez seklindeki yorumu aslinda bir test sonucu degildir; cocugun testi kabul etmediginin
bir gostergesidir. Ancak yorumlama yapabilmek icin reddedilen maddelerin “kalir” olarak puanlandiginda
test sonucunu nasil etkileyebilecegi diistinulmelidir. “Kalir” seklinde puanlandinidiklarinda Gecikme ya
da Uyar olabilecek “reddetme” maddelerini sayin. Eger reddetmeler “ K” olarak puanlandiginda test:
« Anormal bulunacakti ise iki-ti¢ hafta sonra tekrar yapin. Eger tekrarda yine Test edilemez veya
Anormalse tanisal degerlendirme igin yonlerdirin. Eger gocuk tekrar tarama igin gelemeyecekse dogrudan
tanisal degerlendirme igin génderin.
» Suipheli cikacakt ise izlemi yukarida anlatilan Stpheli ile aynidir.

Bir merkeze yénlendirme agisindan yukaridaki 6neriler bir bakima kati olmakla birlikte “Normal” bulunmayan
tiim test sonuglarinin tecriibeli bir gézetimci ve/veya klinik sefi tarafindan gézden gegirildikten sonra
yonlendirip yonlendiriimeme konusunda kesin karar verilmesi énerilir. Elde edilen sonuglar ve cocugun
klinik dykiisti degisebileceginden ve tani, tedavi ve egitim hizmetlerinin dagiimi ve ulasilabilirligi her
yerde ayni olmadigindan bir cocugun takibine cocuga, yere, zamana, olanaklara gére distintilerek karar
verilmelidir.

Cesitli Test Sonug Ornekleri

Izleyen sayfalarda Normal, Anormal, $tipheli ve Test Edilemez seklinde sonuglanan testlere rnekler
verilmistir.
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Normal Sipheli
1. Gecikme ve uyan yok. Bir sonraki saglik kontroliinde testin 2. Ug tane uyan var. Kalmalar yas gizgisinin %75 ve %90 arasina
tekrarlanmas: Snerilir. duglyor. Anne/babaya ¢ocugun uyari aldigi alanlarda bilgi ve

ini artiracak ve gocuk 3 ay sonra
tekrar taranir. Eger 3 ay sonra tekrar degerlendirmede yine Sipheli
test sonucu alirsa tanisal degerlendirme igin bir merkeze
gonderilmelidir.
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Yallar
|81lszlllzl1 ZIZ 2|324 li/z 3 :11; ? 0“12 6

katal killanma

in 2 lasmim gést
egin 1 Jasmn goste]

[Tek ayakta 2 sn durma
it 25

Yerinde ziplama
b
2, 3 3 A4 wp 5516
TEST DAVRANISI
Tipik miydi?
e
Hayir
Uyumlu muydu?
Her Zai
g T |
‘Nadiren
Gevreyle ilgi
,,ﬂgL_@ i
Bi i
g
Korku / Kaygi

S ]

Siipheli

3. Bir Gecikme, 3 Uyari var. Anne/babaya ¢ocugun
Gecikme ve Uyar aldigi alanlarda bilgi ve yeteneklerini
artiracak onerilerde bulunulur ve gocuk 3 ay sonra
tekrar taranir. Eger 3 ay sonra tekrar degerlendirmede
yine Stipheli test sonucu alirsa tanisal degerlendirme
icin bir merkeze génderilmelidir.
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[ Ane, Babadal

olarok Anne/8]

4 Konusma sesterin takiit

-
ardimsiz
sn oturma

Y. bagn kaldima
Esit hareketler %100

Anormal

4. Anormal test sonucuna neden olan 2 Gecikme var.
Bu gocuk tanisal degerlendirme igin bir merkeze
gonderilmelidir.
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e
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Yiflar
‘IIB 1|0 lel 2I1 2|2 2|3 le 27s g ? o

5 s |
=2l

e

| 5 Kiipten ke
< Kpten kule
3 Kipten kule

f ol

L‘  Bir islev)

| Yer bildiren bi

| Yartmsz giyinme

£l yikama

catal killanma

nne, Babadzn baska 2 s

olarak Anne/Baba

i yanergee wma
anlasibr kanusma
| Bebegin 4

Admlama
Tek ayakta 5 s duma)

Tek ayakta 1 sn durma

| Yerinde ziplama

| {Merdiven gikma

Tipik miydi?
Evet
Hayir
Uyumlu muydu?
Zaman

Test edilemez

5. Yas gizgisinin %75 ve %90 arasindaki alani kestigi
yerde 2 tane Reddetme var. E§er bu maddelerden
kalsaydi bunlar Uyar maddeleri olacakti ve test Siipheli
olarak yorumlanacakt. Béyle bir durumda anne-babaya
Uyan alanlannda gocugun bilgi ve yetenegini artiracak
oGnerilerde bulunulmall ve cocuk 3 ay sonra tekrar test
edilmelidir.
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Test edilemez

6. Yas gizgisinin timilyle solunda 3 tane Reddetme
var. Eger bu maddelerden kalinsaydi bunlar Gecikme
olacakti ve test Anormal bulunacakti.

Gocuk 2-3 hafta iginde tekrar test edilmeli veya tekrar
muayeneye gelemeyecekse tanisal degerlendirme igin
bir merkeze gonderilmelidir.
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EK 2. Maddelerin %25, 50, 75 ve 90’inin gecildigi yaslar

KISISEL-SOSYAL %25 %50 %75 %90
Yiize bakma
Karsilikli glilme 0,2 1,0 17 2,5
Ellerini birlestirme 1,0 2.2 3,4 4,5
Ellere bakma 0.9 24 4.0 55
Erisemedigi oyuncada uzanma 44 5,5 6,6 I
Kendi kendine biskuvi yeme 5,8 6,5 17.2 7.9
| El cirpma 6,4 7,9 9,3 10.3
Ceee oyunu oynama 6,7 8.1 94 10.5
| Isteklerini aglamadan belitme 6.9 8,2 95 10,8
Bas bas yapma 75 9,3 11,2 13,0
Isaret parmakla gésterme 9,6 11,0 12,4 13.8
Testdrle top oynama 94 1,1 12,6 14,2
Bardaktan su icme 8,1 10,6 13,2 14,8
Ev islerini taklit 9.9 113 126 15,7
| Evde basit iglere yardim 11.9 13.2 14.6 16.4
| Kasik/catal kullanma 13,7 17,8 22,0 26,2
[El yikama-kurulama 17,5 2.0 259 30,1
Yap-boz oynama 171 241 31,0 38,0
Giysi giyme 21,2 26,8 32,3 38.0
TisOrt giyme 29,1 36,4 43,7 478
Diigme ilikleme 37,6 458 54,1 62,4
Yardimsiz giyinme 30,3 38,7 47,0 55.3
Toplam 22 madde
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INCE MOTOR

iNCE MOTOR %25 %50 %75 %90
Orta hatta kadar izleme 0,2 0,8 1,4 2,0
Orta hatti gecen izleme 1,9 2,6 3.2 3,9
Cingiragd! kavrama 2,0 2,9 3.9 4,8
Uziime bakma 3,1 3,9 4,6 5,4
180 derece izleme 1,8 31 43 55
Otururken ponponu izleme 47 55 6.2 7.0
Nesneye uzanma 42 52 6,2 1.2
iki kiip alma 59 6.5 12 78
Uziimii gekerek alma 5.8 6.7 7.6 8.6
Kiibil elden ele gecirme 6.3 12 8.1 8.9
Kiipleri birbirine vurma 6.7 78 8.9 10.0
Uzlimii bas ve diger parmakla alma 78 9.0 10.2 114
Kiibii bardaga koyma 8.6 9.7 10.8 11.8
Kalemle karalama 105 | 12.3 14.1 15.9
Uziimii gosterilince cikarma 9,2 12,5 15,8 19,2
Uziimi kendiliginden ¢ikarma 18,2 16,4 19,6 22,8
iki kiipten kule 14.7 17.0 19.3 215
Ug kiipten kule 16.6 184 20.2 2241
Dort kiipten kule 18.3 204 22:5 24.6
Bes kiipten kule 20.6 22.9 25.3 27.6
Alti klipten kule 23.6 271 30.6 34.0
Bakarak koprii 30,2 34,3 38,5 8.7
Dik cizgiyi kopya 26,4 33,0 39,7 46,3
Yedi kiipten kule 27.0 324 377 43.1
Sekiz kiipten kule 314 381 45.0 51.9
0 kopya 35.9 416 473 53,0
Uzun ¢izgi segme 348 413 41,7 54,1
Ug kisimli adam 429 48,8 54,8 60,7
gosterilen kare kopya 6 521 58,1 64,2
+ kopya 464 52.9 59,5 66,1
Alti kisimli adam 488 55,7 62,7 69,6
Kare kopya 50.0 57.0 63,9 70,9
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DIL
DiL %25 %50 %75 %90

Zile tepki - - - 04

Agulama 0,7 17 2,7 38

Sesli gliime 0,8 2,0 31 4,2

Tikirti sesine dénme 2,4 37 5,0 6,4

Tek heceler sdyleme 4.4 555! 6,6 T4

Adina donme 3,4 5:3 A 9,0

Kendine 6zgu dil 38 58 .7 9.5

Ozgil olmayan anne-baba 5,6 7,6 9,6 11,6
Sesleri taklit 6.0 8.3 10.6 12.9
Ozgil anne-baba 8,5 10,3 12,2 14,1
Anne babadan bagka 2 s6zciik 9.1 11.0 134 14.9
Anne babadan baska 4 sozcilik 12:1 14.8 17.5 20.3
Bir ydnergeye uyma 14,5 173 20,1 22.8
Bebegin 1 kismini gosterme 14,6 17.5 20,4 23,3
Bebegin 2 kismini gosterme 15,4 18,2 21,1 23,9
Bebegin 4 kismini gosterme 16,6 19,5 22,3 25,2
Bebegin 8 kismini gésterme 18,3 21,7 25,0 28,4
Sozciik birlestirme 18,4 224 26,5 30,5
Yer bildiren bir terim anlama 19,8 23,7 27,7 SL.7
Yari anlasilir konusma 17,0 22,0 27,0 32,0
Bir resim gdsterme 215 252 28,9 32,6
Iki resim gdsterme 23 25,9 29,6 332
Bir resmin adini sdyleme 24,1 2057 1.5 34,9
iki resmin adin1 séyleme 24,8 28,6 32,4 36,2
on sdzciik kullanma 20,1 25,5 30,9 36,3
Bir islev bilme 25.1 29.2 332 372
ug yonergeye uyma 20.7 26.6 32.6 38.5
Ug resmin adini séyleme 26,8 810 352 39,4
4 resim gdsterme 26,5 31,3 36,1 40,9
Usiimiis-yorgun-ag¢ 1 dogru 24,5 30.0 35,5 41.0
Yer bildiren 3 terim anlama 235 29,4 35,4 41,3
bir sdzciik tanimlama 29.0 335 379 42.4
Bir cismin kullaniminmi bilme 25.1 SL;1 37l 43,1
Cogul eki kullanma 26,6 323 37,9 43,5
Tam anlasilir konusma 35,7 38,4 41,0 43,7
iki sdzciik tanimlama 303 352 40.1 45.1
4 sdzciik tanimlama 32.3 37,8 43,4 48,9
Usiimiig-yorgun-a¢ 3 dogru 29,8 36,4 43 49,6
Ug cismin kullanimini bilme 372 42.2 47.3 52.3
Zit anlamlari bilme-1/4 35.9 41.6 473 52.9
Zit anlamlari bilme-2/4 38.8 45.6 524 59.1
Zit anlamlari bilme- 3/4 42.9 50.9 58.9 66.9
Bes kiip say 53,6 60,8 68,1 753
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KABA MOTOR
KABA MOTOR %25 %50 %75 %90

Esit hareketler - - - 0.1

Y. bagini kaldirma 0.2 0.8 1.3 1.9

Bag1 45 derece kaldirma 1,6 2.6 3,6 4,5

Basi dik oturma 1,9 2,8 KT 4,6

Oturtulurken basim diisiirmeme 12 2.4 3% 5.0

Bas1 90 derece kaldirma 2,9 3.8 4,7 BT

Kol destegi ile gogsii kaldirma 3.4 4.4 5.4 6.4

Donme 3.8 4,7 5,6 6,5

Desteksiz.oturma 5.9 6.5 T2 7.9

Tutunarak ayakta durma 7.0 8.0 8.9 9.9

Oturmaya gegme 8.2 8.8 9.4 10.0
Tutunarak ayaga kalkma 8.2 9.0 9.9 10.8
2 sn.ayakta durma 7.9 9.0 10.2 113
Siralama 8.6 9.6 10.6 11.6
10 sn. ayakta durma 10.2 11.4 127 13.9
Diizgiin yiiriime 118 12.6 1329 15:1
Egilerek yerden alma 11.5 12.8 14.1 15.4
Topa vurma 12.0 13.6 152 16.8
Merdiven ¢ikma 127 14.5 16.2 17.9
Topu havadan atma 13,9 15:7 17,6 19,4
Geri geri yiiriime 10,5 13,6 16,6 19,7
Yerinde ziplama 232 26.5 29.8 33.0
Bisiklete binme 23.0 26.4 29.8 33.1
Tek ayakta 1 sn.durma 253 30,0 34,7 39,5
Tek ayakta 2 sn.durma 26,0 30,6 35.1 89:7
Tek ayakta 3 sn. durma 30,6 35.2 39,9 44,6
Uzaga atlama 249 31.9 38,9 45,9
Kosma 19,7 28,9 38,1 47,4
Tek ayakta 4 sn. durma 33:1 38.4 43,7 49,0
Ziplayan topu yakalama 30,1 36,7 43,2 49.8
Tek ayakta 5 sn. durma 36,0 42,2 48,5 54,8
Tek ayak iizerinde sicrama 36,6 42,7 48,8 550
Tek ayakta 6 sn. durma 383 45,2 52,0 58,9
Tek ayakta 7 sn. 41,6 48,9 56,2 63.4
Tek ayakta 8 sn. 44,5 52.3 60,0 67,8
Adimlama 46,2 53,4 60,6 67,9
Tek ayakta 9 sn. 46,7 54,9 63,1 71,3
Geri adimlama 57.9 66,5 73.2 83,8
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GENEL HATLARIYLA COCUK GELISIMI DONEMLERI
VE IHTIYACLARI SUNLARDIR:

0-18 Ay Cocuk Gelisim Asamalar1

Temel giiven donemidir. Anne bebek arasindaki iliski ¢ok
onemlidir. Anne ve bebek birbirini ne kadar anlayabiliyor?
Bebegin karninin ag oldugunu ya da altinin kirli oldugunu
anne anlayabiliyor mu? Genelde bir kag aylikken anneler,
bebeklerinin neden agladigini anlayip ihtiyaglarini
giderebildikleri gibi baz1 anneler bunu anlayamayabilirler.
Onemli olan anne bebek iletisiminin dogru olarak
saglanabilmesidir. i1k iki ay bebegin ihtiyaglarinin hemen
giderilmesi giiven duygusu igin ¢ok 6nemlidir. Ancak 3. ve
4. aydan sonra bebegin ihtiyaglarim kisa bir stire beklettikten
sonra karsilamak daha saglikli olacaktir. Bebek bunla bag
edebilmeli ve ihtiyaclarinin farkinda olabilmelidir.

2-3 Yas Cocuk Gelisim Asamalar1

Bu yas cocuklar: artik yiirtiylip konugmaya baglamistir ve
Ozerk olma ihtiyaglar1 vardir. “Ben dénemine girmigslerdir.
Her seyi kendileri yapmak isterler. Ornegin Mevsime
uygunsuz bir kiyafeti segmek ve giymekte 1srar etmek, (kisin
yazlik bir elbise giymek istemesi gibi). “Hay1r” dénemidir.

Cocuk gelisimi agisindan bu dénemde ¢ok kat1 kurallar
koyup onu disipline etmeye ¢alismak yanlis olacaktir. Bu
onun gecirmesi gereken bir donemdir. Bu 6zerklik donemi
kural ve sinirlarla kisitlanirsa ileride 6zgiiven eksikligi
yasayabilirler. Bu dénemde hig sinir konmadan her seye
evet denirse de, ilerde okul ve sosyal hayatta kural ve
smirlarla ilgili problem yasayabilir.

Onemli olan ¢ocuk gelisimi agisindan bu dénemde kriz
anlarinda inatlasmak degil cocugunuzun dikkati bagka bir
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yone ¢ekmektir. Cilinkii cocukla yapilan inad1 kazanmak
gibi bir durum s6z konusu degildir ve hig bir yarar: yoktur.
Bu dénem ¢ocuklar: hentiz paylasmay: kavrayamazlar bu
ylizden oyuncagini paylasmasi i¢in onu zorlamamalisiniz.
Bu yas grubu cocuk gelisimi agisindan yuva igin uygun
degildir. Paylasamadiklari i¢in arkadaginin elinden oyuncag:
cekip almak ister, istedigini istedigi zaman yapmak ister.

Belli kurallar icinde vakit gecirmekte zorlanir. Ancak paralel
oyun oynayabilirler. Birka¢ ¢ocuk aymi ortamda kendi
oyuncaklariyla oynarlar. Bunun icin oyun gruplar1 uygun
olabilir. Bu yas donemindeki ¢ocugunuzu tam giin yuvaya
verip ona hazir olmadig: bir ayrilik kaygisi yasatmak ve
uyum saglayamayacagi bir ortamda zorla kalmasimi istemek
¢ok yanlis olacaktir.

4-5 Yas Cocuk Gelisim Agsamalar1

Bu yas ¢ocuklar yeni bir donemece girmis olurlar. Zihin
teorileri kurabilirler. Bagkalarinin bakis acgisin1 hesaba
katabilirler. Sembolik oyunlar oynayabilir, oyuncaklarini
paylasabilirler. Yuva i¢in uygun bir donemdir. Topluluk
kurallarma uymay: 6grenebilirler. Artik kural ve smirlari
Ogrenebilirler. Bu déonemden itibaren, ¢ocuk gelisimi
acisindan evde kurallarinizi daha net koyup smnirlarin
belirlemelisiniz. Kurallar kadar ¢ocugunuza verdiginiz sevgi
sefkatte onemlidir, bunun dengesi ¢ok iyi kurulmalidir.

Cocugunuz yuvaya basladigi donemde ilk kez anne ve
babadan ayrilma duygusunu yasayacagi i¢in ona biraz
zaman vermeli ve ayrilik anksiyetesinin tamamlanmasini
beklemelisiniz. Bu bir siirectir ve zamanla gocugunuz buna
alisacaktir. Bu yasamasi gereken bir stirectir, bu dénemde
annenin ¢ocugun yanindan ayrilmasi ve daha sonra tekrar
onu almaya gelmesi, annenin kaybolmadigi, onu birakip
gitmedigi anlaminda gelir ve bunu 6grenir.
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Anne-Baba Cocugun Sosyal Gelisimini Nasil Kontrol
Edebilir?

Cocuk gelisimi agisindan bu dénemlerde yalan da ¢ok fazla
goriiliir. Cocuk yalan sdyleyerek annesini dener.
Aklimdakileri acaba anlayabiliyor mu diye diisiintir. Hayali
arkadas, hayalet, canavar da bu dénemde siklikla goriilen
durumlardir. Bunda ¢ocugun izledigi filmlerin etkisi oldugu
gibi daha psikolojik nedenleri de olabilir. Cocuk anne ya da
babaya olan 6fke ve korkusunu bu sekilde, bir canavardan
ya da hayaletten korkarak disa vurur. Hayali arkadaslar da
bu dénemde normal karsilanabilecek bir durumdur. Cocuk
hayali arkadasina giinliik hayatindaki suclulugunu atfeder
ve rahatlar. Ornegin evde bir sey kirilmigsa onu cocugunuz
yapmamustir! “Ben yapmadim” onu hayali arkadas: olan
Ali yapmustir. Cocuk gelisimi agisindan bu durumlar bu yas
dénemi iginde normal ve kabul edilebilirdir. fleriki yaglarda
devam ediyorsa bir uzmana danigsmaniz gerekir.

6 Yas Cocuk Gelisim Asamalari

Cocugunuz artik ana sinifina veya ilkokula baslamistir,
dikkat siiresi uzamistir. Bu yas ¢ocuklarinda 20 dakika
yerlerinde oturmalar1 beklenir, kural kavrami gelisir. Ona
okudugunuz hikayeyi sonrasinda hatirlayabilmelidir. Kalem
tutusu diizglin olmali, makas: rahat kullanabilmelidir.
Esyalarinin farkinda olup onlara sahip ¢ikabilmelidir.

Agir1 koruyucu olup ¢ocugunuzun ayakkabisini baglayip,
yemegini yediriyor ona firsat tanimiyorsaniz ¢cocugunuzu
kendinize bagimh kilarsimz ve gelismesine izin vermezsiniz.
Bu durumda ¢ocugunuz bebeksi, ¢ekingen ve icine kapanik
kalacaktir. Ve bu onun sosyal hayatint ve okul hayatim
olumsuz yonde etkileyecektir. Cocugunuz sizin desteginizi
hissetmelidir ancak kendi gelisimi igin ona firsat vermeniz
dogru olacaktr.
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Geligimin en hizli oldugu dénemin beyin gelisiminin de en
hizli oldugu dénem olan dogum o6ncesi donemden
baglayarak yasamin ilk 3 yili dir. Gebelik, bebeklik ve erken
cocukluk doneminde yasanan olumsuz etkiler beynin yapisal
ozelliklerini kalic1 olarak degistirir ve eriskin donemdeki
duygusal, biligsel siiregleri ve davranislar: etkiler. Erken
yasta yapilan gelisimi destekleyici dogru yaklagim ve
uygulamalar ise gelisim ile ilgili ortaya ¢ikabilecek pek gok
sorunu 6nlemekte, ilerleyen yaslardaki akademik ve sosyal
basarilara zemin hazirlamaktadir.

[lgi Ertem ve Arkadaglarmin gelistirdigi gelisimi izleme ve
destekleme rehberinden bahsetmek istiyorum.
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0-6 Yas Cocuklarda Gelisim ve Degerlendirme

Cocuk gelisimi izleminin ekip calismasi gerektirdigi, hekimin ¢cocuk gelisimi uzmani ile birlikte
izlemi sirdirebilecedi, gerektiginde diger dal uzmanlarinin stirece dahil edilmesi gerektigi
akilda tutulmalidir.

Geligimsel Degerlendirme Diagrami

(0-6 Yas)
e - T ~a
Gelisim Becerileri Davranis ve Uyum Becerileri
| DENVER I [VINELAND
AGTE CBCL
GEGDA K-SDD
BAYLEY II-lI SDKL
e - ~—l BAYLEY SD-AB
Sorun var Sorun yok Pl Sa
X Sorun var Sorun yok

\ \

\ ; \\‘ /«
Hekim [ \ B ¥ B 7
Muayenesi \\ ‘ Ebeveyn-@ocukj /
Erken N Etkilesimi //
Mdahale \\ S-Oftamt |/

I \ Cocuk Psikiyatr l

= )
\ /
e
Ev Oratim ‘
| Ebeveyn - Cocuk Etkilegimi |
1 Okula Hazirlik Degerlendirmesi ‘
KAYNAKLAR

1- Denver II Gelisimsel Tarama testi. Gelisimsel ¢ocuk
norolojisi Dernegi Ankara, 2009

2- Ertem 1o, Giimiis Dogan D, Giil Gk c ve ark. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@1 ve Hastaliklart
A.B.D Gelisimsel Pediatri Unitesi
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OBEZITE CERRAHISI

Doc. Dr. Ersin Oztiirk

Genel Cerrahi Uzmani

Obezite cerrahisi modern diinyanin en 6nemli
problemlerinden biridir. Giintimiizde 6zellikle bat1
tilkelerinde ve Amerika'da ge¢mis yillara oranla obez hasta
say1st hizla artmaktadir. Artan obezite ile birlikte obeziteye
bagli 6ltimler ve hastaliklarda da ciddi bir artis s6z
konusudur.

Obezitenin olusma sebebi enerji alimindaki fazlalik ve
harcamadaki kisitlamadir. Obezite sadece yag birikmesi ve
kilonun artmasi degildir. Biitiin sistemi etkileyen metabolik
bir hastaliktir. Bu nedenle tedavisinde multidisipliner ¢calisma
gerekir. Endokrinoloji, Gogtlis Hastaliklar:, Kardiyoloji,
Dahiliye, Genel Cerrahi uzmanlari ve bu konuda
Ozellesmisdiyetislerin hep birlikte ¢alismasi1 gerekir.
Obezitede amag sadece kiloyu azaltip, hastay1 zayiflatmak
degildir. Obezitenin sebep oldugu biitiin yandas hastaliklar1
ve sikintilar1 diizeltmektir. Bunun icin de hastayla birden
fazla hekim ilgilenmelidir.

Obezite tedavisindeki temel amag enerji alimini azaltmak

ve miimkiinse harcamay: arttirmaktir. Enerji harcamasin
arttirmak igin egzersiz Onerilirken enerji azaltmasini
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Obezite Cerrahisi

saglamak icin dengeli bir diyet istenmektedir. Ancak dzellikle
stiperobez veya morbidobez dedigimiz viicut kitle indeksi
40 kg /m2‘nin tstiinde olan hastalarda diyet yapmak kolay
degildir. Bu nedenle bu tiir hastalarda obezite cerrahisi
devreye girer. Cerrahi tedavi uygulanacak hastanim iyi
bilgilendirilmesi ve cerrahinin ancak istekli hastalar
uygulanmasi 6nerilmektedir. Yine cerrahi uygulanacak
hastanin iyi secilmesi, multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirilmesi, cerrahinin deneyimli cerrahlarca yapilmasi
ve hastanin diizenli olarak kontrol altinda tutulmasi sarttir.
Obez hastasi cerrahi sonrasinda yasam boyu takip
edilmelidir.

Obezite cerrahisi viicut kitle endeksi 40 kg / m2‘nin tistiinde
olan veya viicut kitle endeksi 35 kg/m?'nin tistiinde olup
asagidaki yandas hastaliklardan birine sahip olan hastalar:
Onerilir:

* Tip 2 diyabetes mellitus

¢ Uyku apnesi

* Hipertansiyon, kalp rahatsizlig:
e Siddetli hiperlipidemi

e Astim

e Uriner inkontinans

e Infertilite

e Artrit

¢ Pseudo timor cerebri

Obezite cerrahisinin, hastanin viicut kitle indeksi 30-35
kg/m? arasindaysa, hasta 18 yasindan kiigtik veya 70 yasin
tistiindeyse yapilmasi tartigmalidir.

Peki kimlere obezite cerrahisi 6nerilmez? Siddetli psikiyatrik
bozukluk olanlara, cerrahi engel sistemik hastalig1 olanlara,
cerrahi sonrasi takip uygulamalarmna katilmayacak hastalari,
siddetli yeme sorunu olanlarin ve yiiksek bagiml potansiyeli
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Dog. Dr. Ersin Oztiirk

olan hastalara obezite cerrahisi énerilmez.

Obezite cerrahisi uygulayacak hastanin ameliyat sonrasi
bazi yasam tarz1 degisiklikleri yapacagini bilmesi gerekir.
Nasil ki karaciger nakli yapilan bir hasta alkoli birakmak
zorundaysa veya kalp ameliyat: gegiren bir hasta sigaray1
birakmak zorundaysa obezite cerrahisi yapilan hastanin da
yeme aligkanliklarini degistirmesi gerekmektedir.

Obezite cerrahisinin amaci bes yillik stirede fazla kilolun
%50-75'in kaybedilmesi ve obeziteye bagl geligen sistemik
hastaliklarin veya sorunlarin diizeltilmesidir. Bunun igin
kullanilan cerrahi yontemler temel olarak iki grupta toplanir.
Kisitlayic girisimler ve emilimi engelleyen girisimler.
Kisitlayic1 girisimler arasinda gastrik bant ve
laparoskopik sleevegastrektomi en ¢ok bilinenlerdir.

Kisitlayic 6zelliginin yani sira emilimi engelleyerek kilo
vermeye yardimci olan cerrahi yontemlerin ise ¢ok fazla
cesidi vardir bunlar arasinda en yaygin olarak bilineni
bypasstir. Ancak Sleevegastrektomi ve Bypass ameliyatlar:
bilim diinyasmn kabul ettigi yegane ameliyatlardir. Bunun
disindaki ameliyat yontemleri igin cogu deneme asamasinda
kabul edilmektedir ve bazilarin1 yapmak icin Etik
Kurulu'ndan ve devletten alinmis 6zel izinle, hastaya
deneme- ¢alisma ameliyat1 oldugunu bildirilerek yapilmasi
gerekmektedir. Sleevegastrektomi ve Bypass ameliyatlarinin
kimlere yapilacagina dair da ¢ok net kriterleri vardir.

Genglerde obezite cerrahisi igin klinik kilavuzlar 16-18 yas
araliginda da ¢ok ciddi kriterleri zorunlu tutar. Altmisbes
yastan sonra ameliyatin sagliga hicbir katkisi yoktur. Sadece
hastanin konforunu artirir. Onsekiz - 65 yas arasinda yapilan
obezite cerrahisi sadece goriintii degil, hastanin sagligini
diizeltir. Tek bagina yas kriter degildir. Bir ¢ok etkenleri de
g6z oniinde bulundurmak gerekir.
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Obezite Cerrahisi

Obezitede genetik koken muhakkak etkilidir. Ama 6zellikle
¢ocuklukta kazanilan yeme aligkanliklari, gevresel etkenler
obezitenin gelismesinde etkilidir. Giintimiizdeki 6zellikle
fastfood tipi beslenme aligkanliklar1 ve tembellige alistirilan
hayat tarzi obezite igin en 6nemli hazirlayici zemindir.
Insanlar dogada var olmak icin yaratilmigken apartmanlarda
ve arabalarda yasayarak tembellesmislerdir. Harcamay1
azaltilip, alim arttir1ldig1 icin obezite ortaya cikiyor. Bu
nedenle harcamay1 artirmak yani spor yapmak hem obezite
tedavisi hem de tedavi sonrasi kilonun korunmasi igin ¢ok
onemlidir.

KAYNAKLAR

1. Calle EE, Thun M], Petrelli JM, et al. Body-mass index
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Eng ] Med 1999; 341: 1097-1099.
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4. Sauerland S, Angrisani L, Belachew M, et al. Obesity
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ANEMILI COCUK HASTAYA
YAKLASIM

Prof. Dr. Adalet Meral Giines, Uz. Dr. Mehtap Ertekin
UUTF Sabahattin Gazioglu Cocuk Hematoloji Onkoloji ve Kok Hiicre Merkezi

Anemi periferik kandaki hemoglobin kitlesinin veya
hemoglobin konsantrasyonunun normalin altinda
bulunusudur. Hemoglobin ve hematokrit degerlerinin yasa
gore farklilik gostermesi pediatrik yas grubunda gok
onemlidir. Aneminin varhig1 siklikla hastanin hemoglobininin
yasa ve cinse 0zgii normal degerlerle karsilastirilmasi ile
belirlenir. Genel olarak bakildiginda WHO (Diinya Saghk
Orgiitii)’ya gore cocukluk gaginda anemi tanisi igin
hemoglobin alt simir1 11g/dl dir.

Yasa ve Cinse Gore Eritrosit Degerlerinin Ortalamasi ve Alt Siniri (-2 SD)

Hb (g/dL) | Htk (%) KK (102L) |MCV{fL) |MCH(pg) |MCHCg/dL)
Ya§ Ort. =250 | Ort. -28D | Ort. -28D | Ort. -28D | Ort. -280 | Ort. -28D
Kord 165 (135 |51 |42 |47 |39 |[108 |98 |34 |31 |33 |30

kam
1-3gin |185 | 145 |56 45 53 |40 |108 |95 34 31 33 29
1 hafta 17.5 |13.5 |54 42 5.1 39 |107 |88 34 28 33 28
2 hafta 16.5 (125 |51 39 4.9 36 105 |86 34 28 33 28
1 aylik 14 10 43 3 4.2 3.0 104 |85 34 28 33 29
2 aylk 115 |9 35 28 38 (27 |96 77 30 26 33 29
36 ay 115 |95 |35 29 3.8 [31 91 74 30 25 33 30
0.5-2 yas | 12 10.5 | 36 33 45 |37 |78 70 27 23 33 30
26yas (125 [11.5 |37 34 46 (39 |81 75 27 24 34 31
6-12yag (135 [11.5 |40 35 46 (40 |86 T 29 25 34 31
12-18 K | 14 12 a1 36 4.6 41 90 78 30 25 34 k1
vas E |145 |13 43 37 4.9 4.5 a8 78 30 25 34 K1
1849 K |14 12 41 36 4.6 4.0 90 80 30 26 34 K
vas E |155 |135 |47 a1 52 |45 |90 80 30 26 34 31
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ANEMININ SINIFLANDIRILMASI
Cocukluk cag1 anemileri etyolojilerine, fizyopatolojik
ozelliklerine gore veya eritrosit biiyiikliiklerine goére

siniflanabilir.

Tablo 1. Anemilerin Fizyopatolojik Siniflandirmasi

I. Etkili eritrosit yapiminin yoklugu
1.Kemik iligi yetersizligi
a)Aplastik anemiler
konjenital / edinsel
b) Eritroid seri aplazisi
konjenital:Diamond-Blackfan Sd.,Aase Sd.
edinsel:Cocukluk cag1 gecici eritroblastopenisi
¢) Kemik iligi infiltrasyonu
Malignite
Osteoporoz
Myelofibroz: Kr.bobrek hastaligi,D vit yetersizligi
d)Pankreatik yetmezlik-kemik iligi hipoplazisi sd.

2. Eritropoetin yapiminin azalmasi
a) Kr bobrek hastalig
b) hipotiroidi, hipopitutiarizm
c) Kr. Inflamasyon
d) Protein malnutrisyonu
e) Oksijen afinitesi az Hb mutantlari

3. Eritrosit olgunlagsma bozukluklar:
1. Sitoplazmik olgunlasma anomarmallikleri

a) Demir eksikligi
b) Talasemisemi sendromlari
¢) Kursun zehirlenmesi
d) Sideroblastik anemi

2. Cekirdek olgunlagsma anormallikleri
a) vit. B12 eksikligi
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b) Folik asit eksikligi
¢) Tiamine cevapli megaloblastik anemiler
d) Folat metabolizma anormallikleri
e) orotik asidiiri
3. Primer diseritropoetik anemiler
4 Eritropoetik porfiri

I1. Hemolitik Anemiler
1. hemoglobin defektleri
2. membran defektleri
. enzim defektleri
. otoimmun
. Mekanik hasar:HUS, DIK, TTP
PNH
.1s1ya bagh
. oksidana bagl

™ N oUW

III. Kan Kayb1
1. Akut
2. Kronik
a) GIS:yapisal defektler
b) inek stitiine bagli hemoglobinopati
c) parazitler
d) diger: pulmoner,iiriner

Tablo 2- Cocukluk ¢ag1 anemilerinin eritrosit biiyiikliigiine
(MCYV) gore siniflamasi

I. Mikrositik anemiler
Demir eksikligi anemisi
Talasemi sendromlari
Kronik kursun zehirlenmesi
Kronik inflamasyon
Sideroblastik anemi (nadir)

II.Makrositik anemiler
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1. Megaloblastik olan:
- B12 eksikligi
- Folik asit eksikligi
- Herediter orotik asidiiri
2. Megaloblastik olmayan:
- Aplastik anemi
- Diamond-Blackfan anemisi
- Hipotiroidi
- Karaciger hastalig
Diseritropoetik anemiler

III. Normositik anemiler

1. Konjenital hemolitik anemiler
-Bazi hemoglobinopatiler
-Enzim eksiklikleri
-Eritrosit membran bozukluklar1

2. Edinsel hemolitik anemiler
- Antikora bagl
- Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
- Akut infeksiyona bagh
- Akut kan kayb1
- Kronik bébrek hastaligi

ANEMI TANISINDA OYKU
Semptomlarin agirlig: ve baglama zamani

Aneminin en sik goriilen semptomlari letarji, tasikardi, ve
solukluktur. Anemik 1 yas alti bebekler huzursuzluk
,istahsizlik, emmede azalma, yeterli kilo alamama gibi
sikayetler ile gelebilirler. Kronik anemili siit cocugu ve okul
cagindaki hastalar ise kompanse edebilirler ve anlaml
yakinmalar1 olmayabilir.

Cocukluk ¢aginda bu yakinmalara ilave olarak 6zellikle
dikkat eksikligi, okul basarisinda azalma, efor kapasitesinde

349



Prof. Dr. Adalet Meral Giines, Uz. Dr. Mehtap Ertekin

diistikliik, anlama ve algilama giigliigii gibi yakinmalar
gortilebilir. Ayrica daha biytik ¢ocuklarda sag¢ dokiilmesi,
tirnak yapisinda bozulma goriilebilir.

Gastrointestinal yoldan kay1p icin gayta renginde degisikligi,
gaytada kan saptanip saptanmadigi, barsak hareketlerinin
durumu kabizlik veya ishal olup olmadig: sorulmalidir.
Ayrica tilkemizde ascaris ve oksiytir siklig1 nedeni ile gaytada
parazit sorgulanmal1 ve aragtirilmalidir.

Adet goren kiz cocuklarinda menstiirel kayiba bagl anemi
goriilebilir. Beslenme bozukluklarinin da tabloya eklenmesi
anemiye katkida bulunur. Bu nedenle menstiirasyonun
siiresi, kanamanin miktari, siklig1 ve beslenme Oykiisii
sorgulanmalidir.

Diyet oykiisii

Cocuklardaki aneminin en sik nedeni nutrisyonel
eksikliklerdir.Bu nedenle diyet dykiisiiniin dogru ve tam
alinmast 5nemlidir. Ozellikle anne siitiiniin kesilip ek gidaya
gecisin oldugu 6 ay -1 yas arasi donemdeki hastalarin
beslenmesi dikkatli sorgulanmalidir.

Diyetteki demir, folik asit ve vitamin B12 miktarinin {izerinde
ozellikle durulmalidir. Ne tiir yiyeceklerle beslendigi, mama
aliyorsa demir igeriginin yiiksek olup olmadigy, tek bagina
anne siitii ne kadar siire aldig1, ek gidalara ne zaman
basladig1 ve gidalarin igerigi sorgulanmalidir. Ayrica
yenmemesi gereken toprak, buz, komiir gibi madde alma
(pika) Oyktisii de sorgulanmalidir.

Dogum odykiisii

Dogum ve neonatal doneme ait detayli dykii alinmalidur.
Annenin ve bebegin kan gruplari, kan degisimi veya
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intrauterin transfiizyon, erken neonatal donemde anemi
varlig1 sorgulanmalidir.

Erken donemde patolojik sarilik olmasi ve fototerapi
gereksinimi herediter bir hemolitik anemiye isaret edebilir.
Dogumdaki gestasyon yas1 6nemlidir ¢linkii prematiire
bebekler demir veya vitamin E eksikligine bagli olarak
anemiye daha erken girebilirler.

Aile dyKkiisii, 1rk ve etnik kdken

Ailede herhangi bir anemi Oykiisii olup olmadig:
aragtirilmalidir. Hemolitik anemi etyolojisi agisindan ikteri,
safra taslar1 ve splenomegalisi olan aile bireyleri
saptanmalidir. Irk ve etnik koken hemoglobinopatiler ve
enzim defektlerinin ayirict tanisini yapmakta onemlidir.
Ornegin talasemi sendromlar1 Akdeniz ve Ege bolgesinde
daha sik iken Hb S ve C daha ¢ok Hatay ve Adana bolgesinde
goriilmektedir.

FiZiK BAKI

Genel anemi bulgular: cilt,sklera, avug icleri ve agiz
mukozasinda solukluk, cilt ve skleralarda ikter, mavi sklera,
glossit, stomatit olarak siralanabilir.

Ozellikle beta talasemi major gibi hemoglobinopatisi olan
hastalarda erken bebeklik déoneminde hepatomegali ve
splenomegali goriilebilir.

Anemiye bagl fonksiyonel sistolik tifirtim, tasikardi, nabiz
basincinda artma, hipotansiyon gortilebilir.

Infant déneminde 6zellikle vitamin B12 ,folik asit eksikligine

bagli anemilerde hipotoni, néromotor gelisme
geriligi, konvulsiyon goriilebilir.

351



Prof. Dr. Adalet Meral Giineg, Uz. Dr. Mehtap Ertekin

Daha biiyiik ¢ocuklarda ise vitamin B12 ,folik asit eksikligine
baglh anemilerde titresim-pozisyon duyusu kaybi,romberg
testi pozitifligi,periferik noéropati saptanabilir.

Talasemi major gibi herediter hemolitik anemilerde frontal
kemiklerde bombelesme,zigomatik ve maksiller kemiklerde
belirginlesme saptanabilir.

Konjenital kemik iligi yetmezligi olan hastalarda (Fankoni
anemisi, Diamond Blackfan anemisi gibi) ciltte
hiperpigmentasyon,mikrokornea,tenar hipoplazi,
mikrosefali,bas parmak ve radius yoklugu saptanabilir.

LABORATUVAR

Laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi, eritrosit
indeksleri ,retikuloist sayis1 ile periferik yaymasinin
incelenmesi en oncelikli olanlardir. Boylece aneminin
hipokrom veya normokrom, mikrositer, normositer veya
makrositer olusumunun yanisira eritrositlerin sfer hiicresi,
orak hticre, target hticresi gibi 6zel morfolojileri saptanabilir.
Periferik kandaki retikulosit sayisinda hemolitik anemilerin
ay1rici tanisi igin onemlidir.
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Sekil 1-Demir eksikligi Sekil 2: Talasemi major
anemisi periferik yaymas: periferik yaymasi
Hipokromi, polikromazi, Mikrositoz, anizositoz, target
micrositoz mevcut hiticrerleri mevcut
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Sekil 3: Orak hiicreli anemi  Sekil 4: Herediter sferositoz

yaymasi peiferik yaymasi

Orak seklinde eritrositler ~Santral soluklugu olmayan

mevcu kiire seklinde sfer hiicreleri
mevcut

Tiim diinyada ve iilkemizde ¢ocukluk ¢agi anemilerine
bakildiginda en sik goriilen nutrisyonel anemiler olup,
bunlar i¢inde en sik olan demir eksikligi anemisidir.

Demir eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi; kemik iliginde eritropoezin
siirdiirtilebilmesi igin gerekli olan demirin yetersizliginin
sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir.

Demir eksikligi anemisi, en sik hayatin ilk 2 yilinda 6zellikle
6-24. aylar arasinda goriliir. Ergenlik ¢agi, her iki cinste
demir gereksiniminin artmasina bagh olarak demir eksikligi
anemisinin sik goriildiigii bir baska donemdir. Genellikle
alinan demir miktari ile gereksinim arasindaki dengesizlik
esas nedenidir.

Diinya saglik orgiitiiniin arastirmasina gore demir eksikligi
bebeklerin %20-25’ini, 4 yasina kadar olan ¢ocuklarin
%43’tint ve 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin %37’sini
etkilemektedir .
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Demir, oksijen taginmas: ve kullanilmasinda iglev gosteren
hem proteinlerinin tiretimi i¢in gereklidir . Demir, ferroz ve
ferrik hal arasinda birbirine déntisme 6zelligi nedeni ile
oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri diger bir¢ok
metabolik olay1 katalize eder.

Sekil 5: Demir metabolizmasi
Fe"
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*Midenin asidik ortaminda Fe+3 Fe+2 ye indirgenir.
Serbestlegsen Fe+2 mitokondriye taginir ve hem
biyosentezinde kullanilir.

Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

En sik kullamilan tedavi bi¢imi giinde 4-6 mg/kg elementer
demirin oral olarak, yemeklerden en az yarim saat 6nce
alinmasidir. Tki yastan kiiciik bebeklere sabah kahvaltisindan
yarmm saat once tek doz olarak verildiginde iyi tolere edildigi
bildirilmektedir.

Iki yasindan biiyiik gocuklarda 2-3 doz bigiminde
yemeklerden 6nce verilmesi 6nerilmektedir. Ferroz stilfat
en sik kullanilan demir formu olmakla birlikte
gastrointestinal sistem {izerine yaptig1 yan etkileri nedeniyle
diger ferrdz tuzlar da secilebilmektedir .

Agizdan demir tedavisi her zaman ilk segenektir. Oral demir
tedavisine uyumsuzluk veya tolerasyon giigliigii varsa,
demir emiliminde sorun varsa, devamli kan kayb1 mevcutsa
parenteral demir tedavisi verilir. Demirin intramuskiiler
kullanimi kesinlikle nerilmez. Uygulandig1 bélgede doku
nekrozu ve sonrasinda yumusak doku sarkomlar1 gelisme
riski vardir.

Demirin emiliminin hizi aneminin agirligina da baghdir.
Tedavinin ilk ayinda 6zellikle en yiiksek degerlere
ulasmaktadir. Bir aylik tedavi sonucunda hemoglobinde 1
g/dl'lik artis saglanmissa tig-dort ay daha stirdiirtilerek
demir depolar1 doldurulmalidir. Anemi, mikrositoz, ortalama
3 ayda diizelmektedir. Hemoglobin ve eritrosit indeksleri
normale geldikten sonra; 6 ay ile 1 y1l boyunca ,6zellikle
hasta hizli biiytime doneminde ise bu dénem siiresince 1-
2 mg/kg olarak idame dozundan demir tedavisine devam
edilir.
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Demir eksikligi anemisinin yeniden gelismemesi i¢in sadece
demir tedavisi yeterli degildir.

Nedene yonelik 6nlemler alinmali, demirden zengin
besinlerin kullanilmasi, demir emilimini bozan cay, gazl
icecekler ve kepekli gidalarin demir preparatlari ile birlikte
alinmamasi, C vitamininden zengin portakal suyu gibi
emilimi arttiric1 besinlerle verilmesi saglanmalidir. Ozellikle
annelere mutlaka beslenme egitimi verilmelidir.

Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

Demir eksikligi, Tiirkiye’de anemi nedenleri arasinda halen
en sik goriileni olmasi sebebiyle, toplum sagligini etkileyen
onemli bir sorundur.

Yasamin ilk alti ayinda demir eksikliginin 6nemli
nedenlerinden biri demir depolarinin yetersiz olmasidir.
Prematiire ve diigiik dogum agirlikli bebeklerin demir
depolar1 term dogan bebeklerden daha diisiik, biiytimeleri
ise daha hizlidir.

Demir depolar1 erken tiikenecegi icin bu bebeklerde anne
stitiiyle beslenmeye 2. ya da 3. ayda 1-2 mg/kg/ giin demir
eklenmelidir. Miadinda dogan bebeklere 4.aydan sonra
eklenmelidir. Ek gidalara baglandiginda ise kesinlikle demir
yoniinden zengin besinler verilmelidir. 1 yasina kadar
proflaksi devam etmeli sonrasinda tam kan sayimina
bakilarak hemoglobin diizeyine gore tedavisi tekrar
dtizenlenmelidir.
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COCUKLUK CAGINDA
LENFADENOMEGALILER

Prof. Dr. Birol Baytan
UUTF Cocuk Sagligr ve Hastaliklar: AD/ Hematoloji Bilim Dal1

Lenf bezleri: Lenfatik yollar boyunca yer alirlar. Fasulye
seklinde olup morfolojik olarak korteks, parakortikal alan
ve medulla bolgelerine ayrilir.

Afferent lenfatikler subkapsiiler sintisten girer, hilustan
efferent lenfatik yollar ¢ikar. Lenfositler parakortekste
bulunan yiiksek endotelyal veniilden lenf bezine girip
cikarlar (1). Viicutta yaklasik 600 kadar lenf nodu bulunur.

Kortekste iki tip follikiil vardir. Birincil follikiillerde olgun
B lenfositleri istirahat halindedir. Ikincil follikiiller dogumda
yoktur, yineleyen antijenik uyarilar sonucu immiin yanit
burada gelisir.

Parakorteks korteks ve medulla arasinda yer alir ve T
lenfositlerinden ve antijen sunan ara hiicrelerden zengindir.

Medullada olgun T ve B lenfositleri ve makrofajlar bulunur
(Sekil 1).
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Lenf akimi —J

Lenfatik

Afferent
lenfatik

damar
kapiller sistem

Sekil 1: Lenf bezinin yapisi.

Yenidogan déneminde belli belirsiz olan lenf nodlarinin
boyutlari yasa, nodun lokalizasyonuna ve bireyin
immunolojik yapisina gore degismektedir. Lenf bezleri 8-
12 yas civarinda maksimum "total lenf nodu kitlesi"ne ulasir
ve adolesan dénemden sonra lenf nodu atrofisi baglar.
Cocukluk ¢aginda supraklavikuler bolgede 0.3 cm, aksiller
bolgede 0.5 cm, servikal bolgede 1 cm, inguinal bolgede ise
1.5 cm biiytikliige kadar olan lenf nodlar genellikle patolojik
olarak kabul edilmez (1-3).

Lenfadenomegali (LAM)
Tanim: Lenf bezinin patolojik biiytimesindir. Cocuklarda

lenf bezleri kolaylikla ele gelir. Ciinkii erigkinlerle
karsilastirildiginda ¢ocuklarda lenf bezlerinin gesitli uyarilara
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hizli ve etkin cevap verdigi gézlenmistir. Saglikli gocuklarda
ve hatta yenidoganlarda bile kiictik lenf bezleri ele gelebilir.

Patogenez: lenf bezi biiytimeleri gesitli mekanizmalar sonucu
ortaya cikabilir.
1. Antijenik uyari,
2. Lenf bezi hiicrelerinin malign transformasyonu,
3. Notrofil veya malign hiicre birikimi,
4. Yabancit madde birikimi,
5. Yerel sitokin salinimi sonucu vaskiiler genisleme ve
odem,
6. Doku nekrozu ve abselesme sonucu lenf bezleri
biiytiyebilir.

Genel olarak lenf nodlarinin yerlesimi ve lenfatik sistem
Sekil 2'de gosterilmistir.

Tonsiller
Timus

Lenf nodlan

Lenfatik
damarlar

Karaciger

Dalak

ince bagirsakta
Peyer plaklarn

Apendiks

Kemik iligi

Sekil 2: Lenfatik sistem
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Epidemiyolojik calismalardan birinde genel popiilasyonda
her yil agiklanamayan LAM siklig1 % 6 bulunmustur. Bir
calismada 2556 hastada agiklanamayan LAM saptanmus ve
bunlarin 256's1 (%10) ilgili uzman hekime gonderilmis ve
bunlarinda 82' sinden (%3.2) biyopsi alinmis ve ancak
29'unda (%1.1) malign bir hastalik saptanmistir. Bu derece
diisiik prevelans diger bagka ¢alismalarda da saptanmusgtir.
Genel olarak 40 yasinin tstii hastada agiklanamayan bir
LAM'de kanser riski %4 iken 40 yasinin altinda bir hastada
bu risk %0.4'e kadar diismektedir. Irklar ve cinsiyetler arasi
fark bulunmamustir (3-5).

Sebebi belirlemek icin lenf nodunun biiytikligi, sayisy, yeri,
cevre doku ile iligkisi, nodun kivami, hastanin yas1 ve
beraberindeki diger klinik semptomlar ile lenfadenopatinin
boyutunun degiskenlik gosterip gdstermemesinin
degerlendirilmesi gereklidir.

Lenfadenomegaliye Tanisal Yaklasim

Lenfadenomegalilerin degerlendirilmesi igin tanisal
yaklagimin esasi dikkatli bir 6ykii alma ve fizik muayeneden
gecmektedir. Boylece cogu vakalarda lenfadenomegali nedeni
ileri arastirma yapilmadan saptanabilir. LAM nin ayiric
tanust icin su klinik bulgulara dikkat edilmelidir: 1) Hastanin
yasl, 2) Lenf nodunun boyutu, 3) Lenf nodunun yerlesimi,
4) Lenf nodunun muayene bulgulari, 5) Yaygin veya lokalize
olmasi ve 6) Eslik eden klinik durumlar (3, 4).

Oykii ve fizik muayene ile mutlaka belirlenmesi gereken
hususlar gsunlardir;

1. Hastanin yas1: Yenidoganda genellikle lenf nodu ele
gelmez. Erken cocukluk ¢aginda servikal, aksiller ve inguinal
bolgede hareketli kiigiik lenf nodu genellikle normaldir. 5
yas altinda ¢ocuklarda yapilan bir calismada saglikli
donemde rutin yapilan muayenede %44 lenf nodu
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saptanirken, iist solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan
ayni yas grubunda ki ¢ocuklarda %64 lenf nodu palbe
edilmistir.
2. Lenf nodunun boyutu: siit ¢gocguklugu ve sonrasinda
genellikle servikal lenf nodu 1-1,5 cm tistii, aksiller 1 cm
istii, inguinal 1,5 cm {tstii, abdominal 1,5-2 cm {istii ve
mediastinal 1-1,5 cm {istii lenf adenomegali kabul edilir.
Cocuklarda 2 cm'den biiyiik lenf nodlariin graniilamatoz
hastalik (tiiberkiiloz), ya da kanser tarusi igin anlamli oldugu
distnilmektedir.
3. Epitroklear nodlar igin 0.5 cm'den biiyiik olmas: veya
supraklavikular LAM her zaman stiphelidir.
4. Lenf nodunun muayene bulgulari:
a. Enfeksiyon bulgusu (agri, kizariklik, 1s1 artis,
fluktuasyon, fistulizasyon gibi bulgular enfeksiyonu
diistindiriir).

Sekil 3: Enfekte lenf nodu.

- Bolgesel enfeksiyon bulgusu (Ciltte yara, travma vb).
- Buytime hizi (Akut, kronik).
- Cevresiyle iligkisi; yapisik, hareketli?
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- Lenfadenopatiye neden olacak bir ilag kullanmakta midir?
(Tablo 1)

Tablo 1: LAM yol agan ilaglar

ILACLAR
Allopurinol Penislin
Atenolol Fenitoin
Kaptopril Kinidin
Karbamazepin Siilfonamid
Sefalosporinler INAH
Hidralazin Primetamin

- Lenf nodu fiztiilize mi?

Sekil 5: Fisttilze lenf nodu
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5. LAM bdélgesel mi, yaygin mi1?

Sekil 4: Boyunda yaygin lenf nodlar:

6. Sistemik bulgu varlig: (Ates, zayiflama, gece terlemesi,
anemi, dokiintii, organomegali gibi bulgular maligniteyi
distinddiriir).

Fizik Muayene
Lenfadenopati muayene edildiginde eger lokalize ise
klinisyen lenf nodunun direne oldugu yerdeki deri lezyonlars,
enfeksiyon ve tiimorleri gézden gegirmelidir. Muayenin
o6nemli bir noktas1 yaygin LAM olup olmadiginin
saptanmasidir.

Fizik muayene ile bir lenf nodu palpe edilmis ise su
ozelliklere dikkat edilmeli:

1) Agr1 ve hassasiyet: Bir lenf nodunun biiytkligi hizla
artarsa kapsiil gerilir ve agriya neden olur. Agr1 genellikle
bir enflamatuar stireg ve siipiirasyonun bir sonucu olmasina
ragmen, nadiren malign bir lenf nodunun nekrotik
merkezinin i¢ine kanamadan da kaynaklanabilir.

2) Kivam: Sert nodlar tipik olarak metastatik kanser bulgusu
olabilir. Lastik kivaminda nodlar lenfomay1 diistind{iriir.
Daha yumusak nodlar ise enfeksiyon veya enflamatuar
durumlar gosterir.
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3) Yer: Lokalize adenopatinin anatomik yeri bazen ayirici
tanida ¢ok yardimci olmaktadir. Ornegin kedi tirmig
hastalig: tipik olarak servikal ve aksiller LAP yaparken
supraklavikuler lenfadenopati 6zellikle 40 yasin tizerindeki
olgularda %90, 40 yas altinda ise %25 malignite riski tasir.

Yerlesim yeri, direne edilen bolgeler Tablo 3'de verilmistir.
Yaygin LAM'l1 olgularda fizik muayene sistemik bir
hastaligin bulgularini aragtirmaya yonelik olmalidir (tablo
4). Hastada splenomegali ve LAM'in beraber olmasi
enfeksiyoz mononiikleoz, 16semi, lenfoma veya sarkoidozu
akla getirebilir (5, 6).

Tablo 3: Lenf nodlar1 ve drenaj bolgeleri

Servikal Dis kulak, larinks, parotid, kafa ve yiiziin
ytizeyel dokulary, tiroid, dil, trakea

Submandibular Bukkal mukoza, dis etleri, disler, dil

Submental

Preaurikiiler Yanak, konjonktivalar, g6z kapags,
temporal kafa derisi

Oksipital Arka kafa derisi

Supraklavikiiler Abdomen, kollar, kafa, akcigerler,
mediastinum, boyun, ytizeyel toraks

Mediastinal Toraks organlari

Aksiller Kol, gogtis, gogtis duvary, el, tist ve yan
abdominal duvarlar

Epitroklear On kol, el

Abdominal/ pelvik Abdomen, alt ekstremite, pelvik organlar

Tliak Mesane, alt abdomen, genital bolgenin
bir kismu, tiretra

1nguinal Gluteal bolge, alt anal kanal, alt
ekstremite, perine, skrotum, penis, alt
abdominal cilt, vulva ve vajen

Popliteal Diz eklemi, bacak ve ayak derisi
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Tablo 4: Yaygin LAM nedenleri

Enfeksiyonlar CMYV, EBV, histoplazmozis,
ttiberkiiloz, rubeola, rubella,
toksoplazmozis, tifo, sifiliz, veba,

HIV, HTLV

Otoimmiin hastaliklar SLE, dermatomiyozit, romatoid
artrit

Depo hastaliklar: Gaucher hastaligi, Niemann-Pick
hastalig1

Maligniteler Histiositik bozukluklar, Hodgkin

hastaligi, Hodgkin dis1 lenfoma,
lenfoproliferatif hastalik,
transplantasyon sonrasi

lenfoproliferasyon)
Metastatik (Losemi, noroblastom,
rabdomiyosarkom)
[lag reaksiyonlari-Asilar | Su cigegi- BCG agist
Endokrin sebepler Hipetiroidi, addison hastalig1
Diger Castleman hastaligy, sarkoidoz,

serum hastalig

Laboratuvar

Lenfadenopatili ¢ocugun tanisal yaklasiminda gereksiz
tetkik isteyerek zaman ve para kaybina yol agmamak igin
ayrintili 6yki ve fizik muayene egliginde her vaka ayr
degerlendirilmeli ve buna gore testlerin istenilmesi en dogru
yaklasim olacaktir.

Genel olarak; tam kan sayimi, periferik yayma,
sedimentasyon, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, idrar
analizi, LDH, kalsiyum, fosfor, iirik asit, PPD, igne
aspirasyonu, serolojik testler (Epstein-Barr virus, CMYV,
Toxoplasma, HIV vb), gértintiileme tetkikleri (direk gogiis
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grafisi, ultrason, BT, vb) ve eksizyonal biyopsi baslica
yararlanilan yontemlerdir (7).

Ultrasonografi: Ultrasonografide lenf bezinin uzun aksinin,
kisa aksa olan oranina bakilir. Bu oran 2'nin altinda ise
malginite yoniinden patolojik kabul edilmelidir. Yani malign
hticre infiltrasyonlarinda lenf bezinin fizyolojik olan ovoid
yapist kaybolur. Bu bulgunun malignite tanisinda sensitivitesi
%85, spesifisitesi de %61 diizeyindedir.

Hiler ekojenite kayb1 diger énemli bir bulgudur. Bunun
sensitivitesi %94, spesifisitesi %37 diizeyindedir. Hiler
vaskiilarite kaybi, heterojen, kaotik bir vaskiiler yap1
malignite lehinedir (Tablo 5).

Biitiin ultrasonografi sonuglarinda unutulmamalidir ki bu
incelemeyi yapan kisinin bu konudaki deneyimi biiyiik
O6nem tasir (8, 9).

Tablo 5: LAM nin ultrasonografi ve Doppler ultarsonografi
bulgular1

us Doppler US

Nodal biiyiime Subkapsiiler damarlanma

Oval yapinin bozulmas: | Hiler vaskiilaritenin yer
degistirmesi

Hilus kayb1 ya da Damarlarda segmentasyon

eksantrik yerlesim bozulmasi

Hipoekoik parankim Nodal damarlarda kompresyona

(nekroz) sekonder artmis pulsatilite ve

artmis direng

Pake olusturma

Ayric1 Tan1: Konjenital malformasyonlar; Genellikle agrisiz,
dogumdan itibaren veya kisa siire sonra ortaya ¢ikar (8)
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Tablo 6: LAM ile ayric1 tan

Yenidogan-siit cocuklugu | Tiim yaslarda
Brankial yarik kisti Teratom
Servikal kosta Norofibrom
Neonatal tortikollis Hemanjiom
Tiroglossal kist Guatr

Kistik higroma

Lokalize LAP

Bakteriyal enf. Malign/sistemik enf. olasilig:

Semisentetik penisilin+ TK

Sedim ppd
PA Akc.

laktamaz inhibitorii

Viral seroloji
UA LDH

yanit yok
biiyiime ile birlikte LAP sebat
ediyor

Sekil 5: LAM yaklasim

Lenf nodu biyopsisi: Eksizyonel biyopsi tercih edilir En
biiyiik lenf nodu segilir En son gelisen lenf

nodu ¢ikarilmali miimkiin oldugunca kapsiil korunmali ve
lenf nodu parcalanmamali. Gerekliyse kiiltiirler alinmali.
Patoloji merkezi deneyimli ve donanimli olmalidir (10).
Biyopsi Endikasyonlar::

* Lenf nodu biiytimesi 2 haftadan uzun siire devam ediyorsa
* 4-6 haftada kiictilme yoksa

e Supraklavikuler LAP

* Mediastinal kitle

e Anormal klinik bulgularin varlig: (Zayiflama, ates, gece
terlemesi, organomegali)
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KOLOREKTAL KANSER

Doc. Dr. Ersin Oztiirk

Genel Cerrahi Uzmani

Kalin bagirsak viicudumuzda ince bagirsaktan sonra
bulunan yaklasik 1,5-2 m uzunlugunda igi bosluklu bir
organdir. Temel gorevi mide, ince bagirsak, pankreas ve
safra kesesinden gelen giinliik 2 litre civarindaki su, besin
artiklar1 ve viicut salgilarindan zengin bagirsak igerigindeki
suyu ve molekiilleri emmek, sonrasinda geri kalan posadan
digki olusturmak ve bunun digariya atilimim kontrol etmektir.

Kalin bagirsagin tip diinyasindaki ismi “kolon” olup son
25-30 cm’e rektum denmektedir. Digkilama kontrolti temel
olarak rektum ve antis (makat)'tin gorevi iken, kolonun sag
yarist emilimden sol yaris1 digki olusumundan sorumludur.
Kalin bagirsagin tamaminin bile ¢ikarilmasi ciddi bir saghk
problemine yol agmazken, ince bagirsaklar ¢ok degerlidir
ve yarisindan fazlasinin ¢ikarilmasi hayati ¢ok zor hale
getirir.

Kalin bagirsagin farkli hastaliklari olsa da tilkemizde en ¢ok
kanserleri goriiliir ve hastalarin bir genel cerrahi uzmanina
basvurmasina en sik neden olan sebep kalin bagirsagin
kanseridir. Ayrica tiim diinyada da kalin bagirsak kanseri
tiim kanser tiirleri i¢inde en sik goriilen 2. kanser tiirtidiir.
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Kanserden 6liimlerin baglica sebeplerindendir. Siklikla ileri
yasta Ozellikle de 40 yasindan sonra goriiliir. Goriilme riski
her 10 yilda bir 2 katina gikar. Herhangi bir insanin 6zellikli
bagka bir durumu yoksa émiir boyu kalin bagirsak kanserine
yakalanma sans1 %4-5 civarmdadir. Eger ailede kalin bagirsak
kanseri varsa veya kalitimsal kanser sendromu olan bir aile
mensubu olunmast halinde veya kalin bagirsak polibi veya
inflamatuar bagirsak hastalig1 (en az 15-20 yildir) 6ykiisii
varsa kolorektal kansere yakalanma riski normalden fazladr.
Bunlar yoksa bile 50 yasindan sonra mutlaka kalin bagirsak
taramasi yapilmasi 6nerilmektedir.

Kalin bagirsak kanserine tam olarak neden olan olay net
olmasa da 6zellikle mangalda komiir atesinde pisirilmis
yagh etlerin (kebap!) kanser olusumunda rol oynadig1
bilinmektedir. Ayn1 besinler ince bagirsaklarda sikint:
yaratmamaktadir. Bunun sebebi ise ince bagirsaklarda besin
gecisinin ¢ok hizli olmasidir. Besinler ince bagirsaktan
dakikalar icinde gecer. Halbuki kalin bagirsakta 6zellikle
emilim oldugu i¢in besin gegisi yavastir bu da kansere neden
olan molekiillerin bagirsakta hastalik yapmak icin yeterli
siire kalmasina yol agmaktadir.

Peki bir insan ne zaman kalin bagirsak kanserinden
stiphelenmelidir. Kanserin kalin bagirsakta yerlesim yerine
gore verecegi isaretler farkli olacaktir. Sag tarafta kalin
bagirsak genistir burada yerlesmis bir kanserin en 6nemli
bulgusu bagka bir sebep yokken ortaya ¢ikan anemi yani
KANSIZLIKTIR. Ozellikle de erkeklerde kan degerlerinin
normalden diisiik olmasi durumunda akla ilk kalin bagirsak
kanseri gelmelidir. Sigara i¢cen insanlarda kan degerlerinin
normalin tizerinde olmas1 beklenir. Sigara igen bir bireyde
kan degerinin alt sinira yakin olmast bile stipheli bir durum
olarak ele alinmalidir.

Sol taraf kanserleri ise kendini daha ¢ok digkilama
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alisgkanhiklarinda degisiklik olarak belli eder. Her insanin
bir digkilama aligkanlig1 vardir, ek herhangi bir tedavi
kullanmadan bunun digina gikan her tiirlii degisiklik, mesela
kabizlik ¢eken birinin normal digkilamaya baslamasi veya
stk veya yumusak digkilamasi veya sik ¢ikan birinin seyrek
cikmaya baglamasi hepsi digkilama aligkanliklarinda
degisikliktir. Ikinci en sik bulgu makattan kanamadir. Sol
taraf kanserlerinde kanama daha ¢ok pihtili ve koyudur.

Parlak, kirmiz1 kan genellikle kanser bulgusu olmayip,
makat catlag (fisstir) bulgusudur. Kirmizi ve pihtili kanama
ise rektum kanseri bulgusudur. Sik digkilama ihtiyaci,
digkilama sonrasi bitmemis hissi de énemli bir rektum
kanseri habercisidir. Ancak bu sikayet hemoroidal hastalik
(basur) bulgusu olabileceginden bir ¢ok kanser vakasi
hemoroide sanilip tedavi edilmektedir. Ozellikle 50 yastan
sonra hemoroidal hastalik bile varsa aksi ispat edilene kadar
kanser gibi davranmak gerekir.

Peki kalin bagirsak kanseri nasil tedavi edilir? Tedavi bagarisi
nedir? Kalin bagirsak kanserinin temel tedavisi cerrahidir
ve basar1 oranlar1 gergekten ¢ok yiiksektir. Alaninda
uzmanlagmis bir cerrahi ekip tarafindan yapilan ameliyat
bu hastalig1 tedavisindeki en 6nemli pargadir. Kanserin
evresine bagl olarak kolon kanserinde kemoterapi, rektum
kanserinde ise radyokemoterapi verilebilir. Bazen bu ek
tedavilerin ameliyat 6ncesi verilmesi gerekir. Ancak tekrar
vurgulamak gerekir ki bu hastaligin etkin ve bagarili bir
tedavisi vardir ve bu tedavinin temel pargas isin ehli biri
tarafindan yapilan ameliyattir. Diinyada bir¢ok ¢alisma
kolorektal cerrahlarla genel cerrahlarin yaptig1 ameliyatlar
arasinda ciddi tedavi bagarisi farki oldugunu gostermektedir.
Kanser kendi kendine gegebilen bir hastalik degildir. Kalin
bagirsak kanserinde tedavi sonrast %60 hastada tam iyilesme
saglanabilir. En az %70-80 hastada da hastalik kontrol altina
alir. Evresi ne olursa olsun kalin bagirsak kanserinin cerrahi
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tedavisinin uygun bir sekilde yapilmasi halinde hastalari
saglikli ve kaliteli bir yasam beklemektedir.
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Prof. Dr. Resit Mistik
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani

[zole edilmeden antijenleri klonlanarak kesfedilen ilk viriis
olan hepatit C virtisii (HCV) Flavivirideae ailesinden,
Hepacivirus genusunda, zarfli, genomu 9600 bp
uzunlugunda tek sarmalli ve pozitif polariteli bir RNA
virtistidiir (Sekil-1).
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Genumu bir kor (C) iki zarf (E1 ve E2) ve yapisal olmayan
(NS) 1 den 5 e kadar siralanan HCV’niin proteinlerini ve
enzimlerini kodlayan gen bolgelerine sahiptir. Bu gen
bolgeleri tek bir ORF (open reading frame)’i kodlar. NS2
ve NS3’tin amino uglar1 bir ¢ok ekten proteinlerinin
kesilmesinden sorumlu olan proteaz aktivitelerini kodlar .
Proteazlar ORF (poliproteini) parcalayarak yapisal veya
aksesuar proteinlere ayirir. NS3; serin proteaz ve helikaz
etkisi olan bifonksiyonel bir enzimi kodlar. Helikaz viral
RNA replikasyonuna destek olur. Proteaz; NS3-4A, NS4A-
4B, NS4B-5A, NS5A-5B aras1 boliinmeleri saglar. NS4A,
NS3 proteaz enziminin kofaktoridir ve NS3/4A
kompleksinin olusumunu saglar (1, 2). Bu enzimlerin
fonksiyonlarin1 inhibe eden arastirilan veya kullanima
giren bircok ilag vardir.

Genom dizi analizi ile viriislerin belli gruplar icinde
toplandig1 goriilmiis ve bunlara gore genotipler belirlenmis
olup 7 ana genotip (1,2, 3,4, 5, 6 ve 7) en az 67 alttipi
—subtip-(la, 1b, 2a, 4a v.b.) belirlenmistir (2). Genotipler
arasinda dizi benzerligi %55-72, alttipler arasinda bu
benzerlik %75-85 arasindadr.

Epidemiyoloji

Temel olarak parenteral yolla bulasir. Cinsel ve perinatal
gecis ihmal edilecek diizeydedir. Ancak potansiyel bir risk
vardir. Hepatit B virtisiine gore enfeksiyozitesi daha
distiktiir. Diinya niifusunun % 2-2.5 (130-150 milyon)
enfekte olup; Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerikada %0.2,
Avustralya’da %1-1.5, Brezilya, baz1 diger Giiney Amerika
iilkelerinde ve Misir’da >% 10 iizerinde bir prevalansi
vardir (1, 3).

Ulkemizde yaygmligi; kan donér , toplum taramast ve risk
gruplarinda aragtirilmigtir (Tablo-1).
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Tablo-1. Kan Dondrlerinde Anti-HCV Pozitiflik Oranlar:

Yil Kaynak |Say1 % Pozitif

2012-2014 4 4718231 |0.019 RIBA (+dogrulanmus)
2012-2017|5 1.747.939|0.26 (31 kan donor ¢alismasi)
1991-1999 |6 342.619 0.6,

2000-2006 | 6 0.54

2006-2012|6 4842347 0.3

Toplum taramalar1 ve Kizilay dig1 kan dondr taramalarinda
Kizilay’in bildirdigi oranlardan 10 kat daha ytiksek oranlar
bildirilmistir.

Tablo-1 incelendiginde son yillara gelindikce
prevalansinin azaldig1 da goriilmektedir.

Toplum taramalarindan VHSD’nin taramasinda
%0.7 ve TKAD’nin ¢alismasinda %0,95 oraninda anti-HCV
pozitif bulunmustur (7, 8).

Risk gruplarindan; hemodiyalize giren 33596 olguda % 8.5,
periton diyaliz yapan 3551 olguda % 4.8, bobrek
transplanti olan 5209 olguda %8.4 olarak bildirilmistir (9).

Hepatoselliiler kanser (HSK) ile HCV arasindaki iligki de
bilinmektedir. Tiirkiye’de cok merkezli bir calismaya gore
HSK’i olan 963 olgunun % 16.5 “‘unda anti-HCV pozitifligi
bildirilmistir (10).

Genotiplerin Diinya ve Tiirkiye’deki dagiliminda en sik
genotip 1 oldugu goriliir (Tablo-2 ve Tablo-3) (1,2, 6).

Tablo-2. Hepatit C Viriisiiniin Genotipleri ve Goriildigi
Yerler (1, 2)
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Genotip 1 - Tiirkiye, Bat1 Avrupa , Amerika ve Giiney
Asya’da 1b subtipi Tiirkiye’de en sik saptanan
tip

Genotip 2- Tiim Diinya’da , kaynag1 bat1 ve orta Afrika

Genotip 3- Hindistan, Pakistan,Avustralya Iskogyada ve i.v.
madde bagimlilar1

Genotip 4- Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da (6zellikle
Misir’da),

Genotip 5- Giiney Afrika ve Gilineydogu Asya (Hong Kong)

Genotip 6- Hong Kong agirlikhh

Genotip 7- Orta Afrika

Tablo-3. Tiirkiye’de HCV'niin Genotip Dagilimi (6)

Yil Toplam Say1 | Say: % Genotip
1994-2004 | 902 855 94.8 1

25 2.8 2

4 0.4 3

10 1.1 4

8 0.9 Karisik
2005-2011 | 1536 1392 90.6 1

27 1.8 2

23 1.5 3

78 5.1 4

16 1.0 Karigik

(Genotipler Tiirkiye Veri Derlemesi, 2012)

Genotiplerin Tiirkiye’de dagilimi Diinya’ya benzer olarak
%80-90’1ar diizeyinde genotipin 1 ve alt tipte ise 1b oldugu
gortliir (6). Ancak bazi1 bolgelerde; Kayseri’de genotip 4
(11) ve Kahramanmarag’ta genotip 3 (12) %30-40" larda
bildirilmistir. Bursa’da KHC'li olgularimizda %90 genotipl
ve yine Bursa’da 10 yil 6nce hemodiyaliz ve bobrek
transplant hastalarinda %96.3 genotip 1 agirlikli olarak
saptanmugtir (13, 14).
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Genotiplerin bir énemi de kronik hepatit C (KHC) nin
tedavisinde kullarulan bazi direkt etkili antiviralle (DAA)in
tedavi basari/bagarisizlik oranlarini etkilemesinden
kaynaklanmakta ve tedavi segimi genotipe gore
yapilmaktadir.

TEDAVI

HCV’niin 1991'de 6zel bir klonlama yontemiyle kesfi ile
kriptojenik kronik karaciger hastaliginin oran1 azalmigtir.
Uzun siiren tedavi ¢alismalarinda ilk olarak interferon
kullanilmis, daha sonra IFN’a ribavirin eklenmis ve pegile-
_IFEN+ ribavirin ile tedavisinde genotip 1b icin %40-60
genotip 2 ve 3 i¢in daha yiiksek kiir oranlar: saglanmigtir
(Tablo-4) (1, 15). ilk kullanilan bu ilaclarin enjeksiyon
gerekliligi, kompleks pozoloji, yiiksek yan etki sikligi, IL28B
gen polimorfizmine bagiml etkililik, uzun tedavi stireleri,
ancak secilmis bazi hastalarda kullanilabilme endikasyonlari,
karaciger fibroz ve steatozu, viral yiik, yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, etnik koken ve HIV koenfeksiyonuna bagl
olarak degisen yanit oranlar1 ve en fazla %40-60 oranindaki
kiir oranlari ile yeni tedavi arayiglarina girilmistir (16-22).

Tablo-4. Kronik Hepatit C Tedavisindeki Gelismeler

Yil flag/ ila¢ Kom- | Kullanim | Kiir Oran1 %
binasyonu Hafta

1998 IFN* 24 6

1998 IFN 48 13-19

1998 [FN+RIB** 48 38-43

2001-2004 | IFN+RIB 48 45-47

2001-2004 | Peg IFN***+RIB| 48 54-63

2001-2004 | Peg IFN+RIB |48 42-52 (Genotip 1)

2001-2004 | Peg IFN+RIB |24 76-84 (Genotip2/3)

2011 Teleprevir+RIB | 12 81

2011 Boseprevir+RIB| 24 817

* IFN: Interferon **RiB: Ribavirin ***Peg IFN: Pegile interferon
**: Tlk ay ytikleme peg-IFN+RIB sonra Boseprevir+Ribavirin verilir
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[k terminoloji STAT-C (Specifically Targeted Antiviral
Therapies for Hepatitis C) olarak ifade edilen ve ilk
kullanima giren; birinci jenerasyon NS3/4 serin proteaz
inhibitorleri teleprevir ve boseprevir 2011’de FDA onay1 ile
kullanima girmisti. Ribavirin ile kullanim endikasyonlar1
vard1. Ciddi yan etkileri goriildii ve direng sorunu ortaya
¢ikti. Ancak bu tedavilerle kiir oran1 da %80'lere ¢ikt1 (Tablo-
4). Daha sonra STAT-C yerine direkt etkili antiviraller (DAA)
deyimi kullanilmaya baslandi. DAA birkag yeni ilag ilk
olarak 2013’ten itibaren kullanima girdi. Daha sonra
onaylanan ve kullanilan ila¢ sayilari artti. Tablo-5"te
kullanilan ilaglar ve arastirilmakta olanlar verilmektedir.
Bu ilaglarin adlandirmasinda ; NS3/4A Proteaz inhibitorleri
(PI)'nin sonuna -previr, NS5A inhibitorleri icin — asvir ve
NS5B Niikleoz(t)id ihibitorleri (NI) igin -buvir getirilerek
yapilmaktadir (1, 15, 22).

Direkt etkili antiviraller (DAA) etki mekanizmalarina gore
4 smifa ayrilirlar:

1-NS3/4A Proteaz inhibitérleri (PI) ( -previr): Yiiksek potens,
sinirli genotipik kapsam ve diisiik direng bariyerine
sahiptirler. Bunlar; Teleprevir, Boceprevir, Simeprevir,
Paritaprevir, Danoprevir, Faldaprevir, Asunaprevir,
Grazoprevir, Vaniprevir, Vedroprevir, Sovoprevir’dir.
2-NS5A inhibitorleri (- asvir) : Yiiksek potens, multigenotipik
kapsam ve diisiik direng bariyeri gibi 6zellikleri vardir.
Bunlar; Ledispavir, Ombitasvir, Daclatasvir, Somatasvir,
Velpatasvir, Ravidasvir, Elbasvir, ABT-5885, ACH-3102,
MK8742, GSK2336805

3-NS5B Niikleoz(t)id ihibitorleri (NI) (- buvir): Orta ve yiiksek
potens, pangenotipik kapsam, yiiksek direng bariyeri
gosterirler. Bunlar; Sofosbuvir, Dasabuvir, Beclabuvir, GS-
9660, TMC055, MK-3682

4-NS5B “Non”- niikleozid inhibitorleri (NNI): Orta potens,
sinirli genotipik kapsam ve diisiik direng bariyerine
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sahiptirler. Bunlar; Setrobuvir, Togubuvir, Deleobuvir, ABT-
072, ABT-333, BI-207127, BMS-791325, GS-9669, PPI-383,
VX222

Baziilaglarin secimi genotipe gore yapilmaktadir. Bu ilaglarin
degisik kombinasyonlariyla yapilan genotipe uygun
tedavilerde ¢ok daha az yan etki ve %100" lere varan kiir
oranlar1 saglanmugtir. Yukarida bahsedilen ve listesi verilen
ilaglardan bazilar1 onayli bazilar1 onay agsamasinda bazilari
ise aragtirma asamasinda olan ilaclardir.

Bugiine kadar Diinyanin bazi tilkelerinde onay almis ilag
veya ilag kombinasyonlar: Tablo-5"te verilmektedir (22, 23).
Kargilarinda ise Ttirkiye’de onaylananlar isaretlenmistir (24,
25). Diinya’daki gelismelere bakilacak olursa 6ntimiizdeki
ay ve yillarda Diinya’da tilkemizde KHC tedavisi i¢in daha
fazla sayida ilag kombinasyonlar: ruhsatlandirilacag aciktir.

Tablo-5. Diinya’da ve Tiirkiye’de Hepatit C Tedavisinde
Onay Almis Direkt Etkili Antiviraller

flag/ Ila¢ Kombinasyonu Diinya Tiirkiye
Ledipasvir/Sofubuvir Evet Evet
Ombitasvir/ Paritaprevir/ Evet Evet
Ritonavir+ Dasabuvir

Sofosbuvir * Evet Evet
Simeprevir * Evet Hayir
Daclatasvir+Asunaprevir Evet Evet
Grazoprevir/Elbasvir Evet Hayir
Sofosbuvir/ Velpatasvir Evet Hayir
Glecaprevir/Pibrentasvir Evet Hayir

*Kombinasyon tedavisinde (RIB veya diger DAA’lerle)
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Ulkemizde kronik viral hepatitlerin tedavisinde Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ile Gastroenteroloji
uzmanlar1 yetkilendirilmistir (bakiniz: Saglik Uygulama
Tebligi). KHC tedaviden katki pay1 6demeden yararlanacak
Sosyal Giivenlik Kurumuna (SGK) kay1tl olanlarmn tanimini
da Maliye Bakanlig1 Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile
yapmaktadir (24, 25).

Sonug olarak ; KHC tedavisinde yeni jenerasyon DAA’lerin
kullanima girmesi ve hastaya ve genotipe gére uygun DAA
secimiyle %95-100 lere varan kiir saglanmis ve su anda
tilkemizde de geri ddeme almis olanlarla yapilan tedavilerle
de ayni sonuglara varildig: kisisel deneyim ve konunun
uzmanlariyla yapilan toplantilarda ortaya konulmustur.
Diyaliz programindaki hastalar ve bobrek transplant
hastalarindaki KHC tedavisinde de bazi DAA kullanilmig
(ombitasvir/parateprevir/ritonavir+dasabuvir,
daklatasvir/asunaprevir ve elbasvir/grazoprevir) ve ayn
sonugclar alinmustir.
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