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BİLİMSEL PROGRAM

22 Eylül 2021, Çarşamba
A Salonu

15:00-16:00 Farklı Hastalıklarda Malnütrisyon Tedavisi 
Oturum Başkanları: Pınar Soysal, Hacer Doğan Varan 
Immünonütrisyon Ürünleri Hangi Hastalarda Nasıl Kullanılmalı? - Hacer Doğan Varan 
Diyabetik Hastada Nütrisyonel Destek Ürünü Seçimi - Ayşe Dikmeer 
KBY Hastasında Nütrisyonel Destek Ürünü Seçimi - Rana Tuna Doğrul 
Malnütrisyon Ürünlerinde (ONS) Tedavi Izlemi Nasıl Olmalı? Oral Nütrisyon Ürünlerinde 
Tedavi Izlemi, Sık Görülen Yan Etkiler ve Yan Etkilerin Yönetimi Cansu Atbaş

16:00-16:15 Kahve Molası

16:15-17:15 İlaç ve Tedaviye Farklı Bakışlar 
Oturum Başkanları: Cafer Balcı, Meltem Koca 
Oral Nütrisyon Destek Ürünlerini Tanıyalım, Reçete Edelim, Önerelim - Cafer Balcı 
HMB Artılar Eksiler - Yelda Öztürk 
Omega 3 Kime? Ne Zaman? Ne Kadar? - Meltem Koca 
Direkt Oral Antikoagülanlar (Yeni Nesil Oral Antikoagülanlar), Kime Verelim? Ne Zaman 
Verelim? - Arzu Okyar Baş

17:15-17:30 Açılış 
Ayşe Dikmeer 
Mustafa Cankurtaran
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BİLİMSEL PROGRAM

22 Eylül 2021, Çarşamba
B Salonu

13:30-14:30 Sık Kullanılan İlaçlar, Pratik Öneriler  
Oturum Başkanları: Duygu Ayhan Başer, Rana Tuna Doğrul 
Opioidler - Olgun Deniz 
Ağrıda Kollajen ve Benzeri Ürünler - Serdar Ceylan 
Tiroid Ilaçları Pratik Noktalar - Pelin Ünsal 
Aspirin Kime? Ne Zaman, Hangisi? - İbrahim İleri

14:30-15:00 Kahve Molası

15:00-16:00 Olgularla Sık Kullanılan İlaçlarda 10 Dakikalık Mesajlar   
Oturum Başkanları: Sabri Şen, Olgun Deniz 
Selenyum; Antioksidan Fonksiyonu Olan Bir Ultra-Eser Element Merve Hafızoğlu 
Koenzim Q10 - Funda Yıldırım Borazan 
Çinko - Zeynep Kahyaoğlu  
Ginseng - Merve Güner Oytun 
Alfa-Lipoik Asit - Süheyla Çöteli

16:00-16:15 Kahve Molası

16:15-17:15 Reçeteye Pratik Öneriler, Nelere Dikkat Edelim?   
Oturum Başkanları: Tahir Yoldaş, Hilal Aksoy 
Teriparatid - Remzi Bahşi 
DMARD Kullanımında Nelere Dikkat Edilmeli? - Özkan Varan 
Asetilsistein - Özlem Karaarslan 
Iyota Dair - Elif Hilal Ünverdi 
C Vitamini: Doğrular, Yanlışlar- Özge Mıhçı
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BİLİMSEL PROGRAM

22 Eylül 2021, Çarşamba
C Salonu

13:30-14:30 Nöropsikiyatride Akılcı İlaç Kullanımı İçin Öneriler 
Oturum Başkanları: Hülya Yıldız Bayar, Gizem Durcan 
Antipsikotik Ilaç Seçimi - Arzu Hisarvant 
Psikotroplara Bağlı Prolaktin Yüksekliği - Gizem Durcan

14:30-15:00 Kahve Molası

15:00-16:00 Sahadan Klinik Pratik Yaklaşımlar  
Oturum Başkanları: Kamuran Türker, Funda Sağlam 
Hematüriye Yaklaşım - Funda Sağlam 
Lyme Hastalığı Tedavisi - Kamuran Türker  
DPP-4 Inhibitörleri Artılar Eksiler - Özge Timur 

16:00-16:15 Kahve Molası

16:15-17:15 Sık Yaşanan Durumlara Pratik Bakış  
Oturum Başkanları: Emre Hafızoğlu, Ayşe Dikmeer 
Kanser Tarama Testleri-Kolon Kanseri - Emre Hafızoğlu  
Diyabette Acil Hiperglisemiye Yaklaşım Kıymet Tuna 
Hiponatremi Pratik Noktalar - Taner Aydın  
Diyabet ve Egzersiz - Zeynep Altın
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BİLİMSEL PROGRAM

23 Eylül 2021, Perşembe
A Salonu

09:00-10:00 Kardiyovasküler Güncelleme 2021 
Oturum Başkanları: Arif Yüksel, Burcu Balam Doğu 
Hipertansiyon Tedavisi 2021 - Mustafa Arıcı 
Dislipidemi Tedavisi 2021 - Ahmet Temizhan

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:35 İlaç Atölyesi-I Tip2 DM Tedavisinde Kardiyorenal Korumanın Önemi  
Oturum Başkanları: Enver Atalar, Kubilay Ükinç 
SGLT-2/DPP-4/GLP-1: Diyabet Tedavisini Nasıl Değiştirdi? - Kubilay Ükinç 
Tip2 Diyabet Ilaçları Kardiyak Koruma-Güvenlik - Enver Atalar 
Diyabet Ilaçları ve Renal Koruma - Mustafa Sevinç

11:35-11:45 Kahve Molası

11:45-12:15 Uydu Sempozyumu 
Geçmişten Geleceğe İnsülin Hayat Kurtaran Keşif 100 Yaşında 
Oturum Başkanı: İlhan Yetkin 
Insülinin 100 Yıllık Sürecinde Hekim ve Hasta Deneyimleri 
Kubilay Ükinç

12:15-14:00 Öğle Yemeği

14:00-15:00 İlaç Atölyesi-II İnsülin Atölyesi 
Oturum Başkanları: İbrahim Şahin, Özgür Demir 
Bazal Insülin - Okan Sefa Bakıner 
Hazır Karışım ve Koformulasyon Insülinler - Özgür Demir 
Bazal Bolus Tedaviler - İbrahim Şahin

15:20-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Panel: Diyabette Yeni İlaçlarda Deneyimler 
Oturum Başkanları: İlhan Yetkin, Mine Adaş 
Dulaglutid - Alev Altınova  
U300 - Reyhan Ersoy 
Degludec - Meral Mert 

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Gastroenteroloji Paneli 2021 
Oturum Başkanları: Osman Ersoy, Reşat Dabak  
IBS Ilaçları Tecrübelerim - Reşat Dabak  
Kime Ne Zaman Ne Kadar Hangi Probiyotik? - Onur Keskin  
IBH Tedavisinde Güvenlik ve Yan Etkiler - Mustafa Kaplan  
Gaucher Hastalığı - Murat Aladağ 
PPI Doğrular Yanlışlar - Nurten Küçükmetin

17:45-18:45 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: Hasan Basri Canpolat, Merve Güner Oytun
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BİLİMSEL PROGRAM

23 Eylül 2021, Perşembe
B Salonu

09:00-10:00 Panel: Farklı Alanlar-İlaçlar Branşlar 
Oturum Başkanları: Pınar Yıldız, Ünal Sarıkabadayı  
Prehipertansiyon: Ne Kadar Önemli Ne Yapmalıyız? - Pınar Yıldız  
Trigliserid Yüksekliği ve Tedavisi - Selçuk Yaylacı 
Akromegalik Hastaya Yaklaşım - Emre Urhan 
Gastrik Nöroendokrin Tümörler - Ebru Karcı 
Birinci Basamakta Pnömoni - Mert Satılmış 
KOAH ve COVID-19 - Mustafa Kutluhan Yurdakonar

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:35 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: Serdar Ceylan, Duygu Ayhan Başer 

12:15-14:00 Öğle Yemeği

14:00-15:00 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: Zeynel Abidin Erbesler, Hilal Aksoy

15:20-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Kardiyovasküler İlaçlarda Kısa Kısa Püf Noktalar 
Oturum Başkanları: Burcu Balam Doğu, Mert Satılmış 
Yaşlıda Antikoagülan Kullanımı - Kürşat Akbuğa 
YOAK Kullanımında Nelere Dikkat Edelim? - Uğur Taşkın 
Hipertansiyon Tedavisinde Yaşam Tarzı ve Egzersizin Önemi Erman Özdemir  
Kalp Yetmezliği Tedavisinde ARNI Endikasyonları - Habibe Kafes

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Sahadan Pratiğe Yansımalar  
Oturum Başkanları: Sevnaz Şahin, Oğuzhan Zengin 
Pioglitazon Kullanımında Nelere Dikkat Edelim? - Kadir Harmancı 
Parenteral Demir Tedavisi - Kadir Karışmaz 
Gliklazid Artılar Eksiler - Rümeysa Selvinaz Erol 
Hipertiroidide Ilaçları Neye Göre Seçiyoruz ? Nelere Dikkat Edelim? - Semra Özkan Öztürk 
Inkontinans Tedavisinde Yeni Ne Var? - Mete Kilciler

17:45-18:45 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: Meltem Gümüş, Pelin Ünsal
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BİLİMSEL PROGRAM

24 Eylül 2021, Cuma
A Salonu 

09:00-10:00 Panel: Nörolojik Hastalarda Pratik Mesajlar  
Oturum Başkanları: Figen Tokuçoğlu, Banu Tamam 
Nörolojide Botoks Kullanım Alanları - Haluk Gümüş 
Nöropatik Ağrı Tedavisinde Ilaç Seçimi - Özlem Beton  
Parkinson Hastasında Cihaz Destekli Tedaviler - Figen Tokuçoğlu  
Epilepsi Tedavisinde Güncel Durum - Pınar Uzun Uslu 
Nörolojide Girişimsel Tedavi - Anıl Tamburoğlu 

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:30 Panel: Obezite 2021 
Oturum Başkanları: Arif Yüksel, Yasin Şimşek 
Obezite, Diyetler, Doğrular, Yanlışlar - Oğuz Abdullah Uyaroğlu 
Obezite Ilaçları Etkinlik ve Güvenlik - Kemal Ağbaht 
Liraglutid Artılar Eksiler - Kamile Gül   
Obezitede Cerrahi Tedavi - Barış Bayraktar

11:30-11:45 Kahve Molasıv

11:45-12:45 Panel: Birlikte Kısaca Hatırlayalım  
Oturum Başkanları: Filiz Yıldırım, Gökçen Ünal Kocabaş 
Hipertiroidizm Ilaçlarında Nelere Dikkat Edelim? - Gökçen Ünal Kocabaş  
GLP-1 Analogları Hangi Vakalarda Sık Tercih Ediyorum? - Meriç Coşkun  
SGLT-2 Inhibitörleri Kalbi Korur mu? - Ferda Sevimli 
Hipotiroidizm Ilaçlarında Nelere Dikkat Edelim? - Yasin Şimşek  
Endoftalmi ve Tedavisi - Fulya Duman

12:45-14:00 Öğle Yemeği

14:00-15:20 Farklı Alanlar-Farklı Görüşler, Eve Mesajlar 
Oturum Başkanları: Selçuk Yalçın, Pınar Karakaya 
Diyabette SGLT-2 Inhibitörleri Günlük Pratiğimi Nasıl Etkiledi? - Özgür Er 
Obezitede Cerrahiye Alternatif Medikal Tedaviler Olabilir mi? - Lezan Keskin 
Febril Nötropeniye Yaklaşım - Tolga Doğan

15:20-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Akılcı İlaç Oturumu   
Oturum Başkanları: Yavuz Altunkaynak, Sonay Özdemir 
Ülkemizde Akılcı Ilaç Politikaları - Mesil Aksoy 
Akılcı Ilaç Kullanımı - Ayşe Dikmeer

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: 
Kemal Ağbaht, Engin Gönültaş, Merve Hafızoğlu
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BİLİMSEL PROGRAM

24 Eylül 2021, Cuma
B Salonu

09:00-10:00 Klinikten Pratik Gözlemler   
Oturum Başkanları: Ali Selçuk, Mert Eşme 
Metabolik Sendrom Hastasına Yaklaşım - Ceren Gür  
Hipoglisemiden Kaçınmak Mümkün mü? - Başak Çakır  
Alerjide Immünoterapi - Ali Selçuk 
Profesyönel Ergen Yüzücülerde ve Ailelerinde Mükemmelliyetçiliğin Yüzücü 
Performansına ve Sağlık Göstergelerine Etkisi - Orhan Güngören

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:30 Panel: Farklı Endokrinolojik Hastalıklara Bakış 
Oturum Başkanları: Fettah Acubucu, Tolga Aydın 
Adrenal Insidentalomaya Yaklaşım - Fettah Acubucu 
Feokromasitomalı Hastaya Yaklaşım - Mehmet Bankır  
Hipofizer Insidentalomalı Hastaya Yaklaşım - Mustafa Aydemir  
Prolaktinomalı Hastaya Yaklaşım - Suat Şen 
Hiperparatiroidili Hastalara Yaklaşım - Alparslan Karabulut

11:30-11:45 Kahve Molası

11:45-12:45 Panel: Sahadan Kısa Kısa Deneyimler 
Oturum Başkanları: Haluk Gümüş, Ayşe Dikmeer 
Gebelikte Epilepsi Medikal Seçenekler - Yasemin Alan 
SGLT-2 Inhibitörü Kullanımında Gelişen Öglisemik Diyabetik Ketoasidoz - Uğur Kimyon 
Gebelik ve Laktasyon Döneminde Nefrolojik Açıdan Ilaç Kullanımı - Dilek Gıybeli 
Tıbbi Dergilerde Bilimometrik ve Kanıta Dayalı Bir Kullanım Önerisi - Gökhan Tazegül

12:45-14:00 Öğle Yemeği

14:00-15:20 Nütrisyon Güncellemesi 2021 
Oturum Başkanları: Mutlu Doğanay, Çetin Kaymak 
Hastane Nütrisyon Ekipleri Neredeyiz, Hedefler Neler? - Mutlu Doğanay 
Geriatrik Hastada Malnütrisyon Tedavisi - Mert Eşme  
Sarkopeni Tedavisi, Elimizde Ne Var? - Çağatay Çavuşoğlu 
Demansta Nütrisyon Tedavisi Olgusu - Kasım Mulhan 

15:20-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Panel: İlaç ve Tedavi Deneyimlerimiz 
Oturum Başkanları: Murat Aladağ, Güldem Kilciler 
IBS Tedavisinde Probiyotikler - Enver Akbaş  
Obezite Tedavisinde Gözden Kaçan Noktalar - Çetin Altunal 
Tip 2 Diabetes Mellitus Tanısı Konulmuş MODY 2 Vakası - Serdar Şahin 
Helicobacter Pylori Tedavisinde Fitoterapi Destekleri - Serdar Özgüç

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: Serhan Pişkinpaşa, Arzu Okyar Baş
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24 Eylül 2021, Cuma
C Salonu

10:15-11:30 Panel: Palyatif Bakım 2021 
Oturum Başkanları: Vildan Kandemir, Nil Tekin  
Uzun Dönemde Palyatif Bakım - Nil Tekin 
Palyatif Bakımda Malnütrisyon Tedavisi - Mehmet Yürüyen 
Palyatif Bakım ve Deliryum Yönetimi 
Pınar Tosun Taşar

11:30-11:45 Kahve Molası

11:45-12:45 Panel: Farklı Branşlardan Bakış Açıları  
Oturum Başkanları: Ali Akar, Serkan Dülger 
GD Içerikli MR Kontrast Ajanları ve NSF - Ozan Karatağ  
Nöropatik Santral Sensitizasyon Bozuklukları - Coşkun Zateri  
Geçmişten Günümüze Nöroşirürjideki Teknolojiler - Serkan Dülger  
Gebelik ve Venöz Yetmezlik - Murat Alan 
Ergenlerde Polikistik Over Sendromu Tanısı ve Yönetimi - Çağcıl Yetim

12:45-14:00 Öğle Yemeği

14:00-15:20 Sözlü Bildiriler  
Oturum Başkanları: Oktay Bilgir, Duygu Ayhan Başer

15:20-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Panel: Diyabet Tedavisinde 1 Doğru - 1 Yanlış - 1 Mesaj  
Oturum Başkanları: Teslime Ayaz, Fayat Kök 
Dipeptidil Peptidaz (DPP)-4 Inhibitörleri - Bengür Taşkıran 
SGLT-2 Inhibitörleri - Hande Peynirci 
Hipoglisemi Yapan Ilaçlar Nelere Dikkat Edelim? - Fecri Gercik 
Metformin Yan Etkileri - Serdar Yıldız 
Daha Uzun Etkili Insülinlerin Avantajları - Umut Karabay
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25 Eylül 2021, Cumartesi
A Salonu 

09:00-10:00 Panel: Romatizmal Hastalıklarda Kullanılan İlaçlar    
Oturum Başkanları: Alp Çetin, Levent Kılıç 
Lupus Tedavisi Romatolojik Bakış - Bahar Keleşoğlu Dinçer  
Yaşlıda Biyolojik Ajan Kullanımı - Esra Kayacan Erdoğan  
AS Hastalığında Ilaçların Etkinliği - Alper Sarı 
AS Hastalığında Ilaçların Güvenliği - Berkan Armağan

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:30 Panel: Hematoonkoloji İlaçları 
Oturum Başkanları: Bülent Karabulut, Ebru Çılbır 
Kanserde Hedefe Yönelik Tedaviler - Ebru Çılbır  
Kemoterapi Yan Etkileri Yönetimi - Erdinç Nayır  
Radyoterapi ve Immünoterapi - Ahmet Küçük  
Otoimmun Hemolitik Anemide Tedavi Yaklaşımları - Naciye Demirel  
Metastatik Akciğer Kanserinde Immunoterapi Güncel Çalışmaları - Fatma Buğdaycı Başal 
Metastatik Prostat Kanserinde Sistemik Tedavi Yaklaşımları - İrem Bilgetekin 
Metastatik Meme Kanserinde CDK4/6 Inhibitörlerinin Tedavideki Yeri Klinik Çalışmalar 
Özgür Açıkgöz

11:30-11:45 Kahve Molası

11:45-12:15 Farklı Durumlarda Tedavi  
Oturum Başkanları: Pelin Tütüncüoğlu, Çağatay Çavuşoğlu 
Rotator Manşet Yaralanmalarına Eşlik Eden Humerus Başı Kistik MS’te Kognisyon 
İpek Güngör Doğan 
Myastenia Gravis’te Yeni Tedaviler - Damla Çetinkaya Tezer 
Osteoporoz Tedavisinde Denosumab Kullanımı: Artılar Eksiler - Filiz Mercantepe

12:15-13:30 Öğle Yemeği

13:30-15:00 Panel: Romatoloji 2021 
Oturum Başkanları: Vedat Hamuryudan, Yunus Erdem, Sedat Kiraz 
Hiperürisemi Tedavisi Doğrular-Yanlışlar - İhsan Ertenli 
AS Hastasında Doğrular Yanlışlar - Ender Terzioğlu  
RA Hastasında Takipte Nelere Dikkat Edelim? - Levent Kılıç

15:00-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 Panel: Farklı Kliniklerden Tecrübeler 
Oturum Başkanları: Ayşegül Atmaca, Eylem Şahin Cankurtaran  
Obezite Tedavisinde Ilaç Güvenliği - Emre Durcan 
Ortostatik Hipotansiyon Hastası Nelere Dikkat Edelim? - Zehra Kocaman 
Primer Immün Yetmezlik Tanı ve Tedavi - Sait Yeşillik  
Geriatrik Hastalarda Tiroid Hastalıkları ve Tedavisi - Derya Arğun 
Kemik Iliği Ödemi Sendromunda Medikal Tedavi Seçenekleri Taha Demir 
Değişikliklerinin MR ile Değerlendirilmesi - Umut Kantarcı

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Panel: Sahadan Deneyimleri Birlikte Tartışalım  
Oturum Başkanları: Arzu Bilen, Yelda Öztürk 
Sitagliptin Artılar Eksiler Neye Göre Seçelim? - Pınar Alarslan  
Obezite Medikal Tedavi Pratik Noktalar - Arzu Bilen 
Insülin Kullanımındaki Çekinceler - Sedat Değirmenci 
NSCLC’de Hedefe Yönelik Tedaviler - Düriye Öztürk  
Mantle Hücreli Lenfomada Otolog Kök Hücre Nakli - Müfide Okay
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25 Eylül 2021, Cumartesi
B Salonu

09:00-10:00 Kognisyon İlaçlarında Kısa Kısa Pratik Noktalar   
Oturum Başkanları: Yaprak Seçil, Görkem Tutal Gürsoy 
Alzheimer Tedavisinde Donepezil - Didem Öz 
Daha Uzun Etkili Insülinlerin Avantajlar - Görkem Tutal Gürsoy 
KEI Yan Etkileri Nelere Dikkat Edelim? - Ahmet Evlice 

10:00-10:15 Kahve Molası

10:15-11:30 Panel: Pratik Yönleriyle Nöroloji İlaçları   
Oturum Başkanları: Yavuz Altunkaynak, Esra Okuyucu 
Ileri Evre Parkinson Hastalığında Tedavi - Esra Okuyucu 
SVH Hastasında Beslenme - Levent Öcek  
Migren Tedavisinde Ilaç Yan Etkileri - Özge Öcek

11:30-11:45 Kahve Molası

11:45-12:15 Mini Panel: Yapay Zeka ve Dijitalleşme 
Oturum Başkanı: Murat Terzi  
Sinir Bilim ve Yapay Zeka - Sema Gül Türk 
Nörobilim ve Dijitalleşme - Sümeyye Koç

12:15-13:30 Öğle Yemeği

13:30-15:00 MS Paneli-I  
Oturum Başkanları: Yusuf Tamam, Aysun Ünal 
MS’te Monoklonal Antikorlar Aysun Ünal 
Nöroimmünoloji Laboratuvar Uygulamaları - Murat Terzi 
MS Tanısında Sosyal Medya ve Dijital Sağlık - Serkan Demir

15:00-15:30 Kahve Molası

15:30-16:30 MS Paneli-2  
Oturum Başkanları: Belgin Petek Balcı, Semra Mungan 
Multipl Skleroz Tedavisinde Kullanılan Ilaçların Yan Etkileri - Semra Mungan 
MS Hastasında Ekip Çalışmasının Önemi - Cihat Uzunköprü 
MS Hastasında Gebelikte Tedavi Yönetimi - Belgin Petek Balcı  
COVID-19 ve MS Tedavileri - Sedat Şen

16:30-16:45 Kahve Molası

16:45-17:45 Az Zamanda Yoğun Polikliniğe Öneriler 
Oturum Başkanları: Ece Harman, Orhan Baysal  
Yaşlıda Polifarmasi Yönetimi - İsmail Demir 
Kan Gazı Değerlendirmesi - Murat Erdoğan  
Yaşlı Hastayı Kısıtlı Zamanda Hızlı Değerlendirme - Fatma Özge Kayhan Koçak  
Diyastolik Kan Basıncı Sınırı Ne Olmalı? - Bilgin Bahadır Başgöz
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25 Eylül 2021, Cumartesi
C Salonu

09:00-10:00 Sözlü Bildiriler 
Oturum Başkanları: 
Cansu Atbaş, Kadir Karışmaz

10:00-10:15 Kahve Molası

11:45-12:15 Sözlü Bildiriler  
Oturum Başkanları: 
Alper Döventaş, İbrahim İleri
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26 Eylül 2021, Pazar
A Salonu 

10:00-11:00 Uzmanına Danış-I 
Oturum Başkanı: Mustafa Cankurtaran 
Akılcı Ilaç Kullanımı ve Yaşlı Hasta - Burcu Balam Doğu

11:00-11:15 Kahve Molası

11:15-12:15 Uzmanına Danış-II   
Oturum Başkanı: Yavuz Altunkaynak 
Akılcı Antibiyotik ve Ağrı Kesici Kullanımı - Alper Döventaş
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KONUŞMA METİNLERİ
RADYOTERAPİ VE İMMÜNOTERAPİ

AHMET KÜÇÜK
MERSİN ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ RADYASYON ONKOLOJİSİ

Giriş
Radyoterapi (RT) genellikle solid tümörlerin lokal-bölgesel kontrolü için kullanılsa da radyasyonun neden oldu-
ğu hücresel hasar, konakçı bağışıklık sistemini hem ışınlanan tümöre hem de uzak metastazlara saldırması için 
uyarabilen tümör antijenlerinin salınmasıyla sonuçlanır1.Bu Ikincil mekanizma genellikle abskopal etki olarak bi-
linir. Ne yazık ki, yalnızca radyasyonla ilişkili olan abskopal etki, nadir görülen bir klinik olay olarak kabul edilmek-
tedir2,3. Bununla birlikte, çok sayıda preklinik çalışma, radyasyonun çeşitli kanserlerin tedavisinde immünoterapi 
stratejileri ile birleştirilmesi durumunda abskopal bir etkinin gözlenebileceğini göstermiştir1,4,5. Bu durum özellikle 
immünosupresif kontrol noktası reseptörleri CTLA-4 veya PD-1 ve ligandı PD-L1›i hedefleyen immünoterapiler 
için geçerlidir. 

Iyonize radyasyon, öncelikle tümör hücrelerinde DNA hasarına neden olarak etki eder. Ek olarak, immünojenik 
hücre ölümünü tetikleme, antijenlerin sunumunu iyileştirme ve sitotoksik T hücrelerini aktive etme gibi T immün 
yanıtları üzerinde faydalı etkileri bilinmektedir. Immünosupresif kontrol noktası inhibitörleri (IKI) olarak bilinen 
monoklonal antikorlar, bağışıklık sistemindeki inhibitör mekanizmaları bloke ederek etki eder. Son zamanlarda, 
bu antikorların terapötik etkinliklerini arttırmak için diğer tedavi modaliteleri ile kombinasyon halinde kullanıl-
ması gündeme gelmiştir. Bu nedenle radyoterapiyi immünoterapi (IT) ile birleştirmek önemli bir araştırma alanı 
haline gelmiş ve birçok klinik öncesi ve klinik çalışma bu sinerjiye odaklanmıştır.

İmmün Kontrol Noktası Reseptörleri
Kanser IT’si bağlamında en aktif olarak incelenen iki immünospresif kontrol noktası reseptörü (IKR) şunlardır: 
Sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili antijen 4 (CTLA-4) ve programlanmış hücre ölümü proteini 1 (PD1). Her ikisi de in-
hibitör reseptörler olup farklı düzey ve mekanizmalarla bağışıklık tepkisi oluştururlar. Tümöre karşı sitotoksik T 
hücrelerini bloke eden bu inhibitör reseptörleri (CTLA-4 için ipilumumab, PD1 reseptörü için nivolumab ve pemb-
rolizumab) bloke eden antikorlar klinik etkinliğe sahiptir ve birçok kanserin tedavisinde rutin olarak kullanılmak-
tadır.

CTLA-4, öncelikle T hücresi gelişimi ve proliferasyonu düzeyinde hareket ederek aktif bir bağışıklık tepkisinin geli-
şimini engelleyen, T hücreleri üzerinde bulunan inhibitör bir moleküldür6. CTLA-4’ün rolünün, CD4+ T hücrelerinin 
yardımcı T hücre aktivitesinin azaltılması ve otoimmüniteyi ve antitümör immünitesini düzenleme yeteneği olan, 
düzenleyici ajan T hücrelerinin (Treg) immünosupresif aktivitesinin arttırılması gibi iki farklı temel etkiden kay-
naklandığı düşünülmektedir. Sonuç olarak CTLA4’ün TReg hücrelerine bağlanması baskılayıcı işlevlerde bir artışa 
yol açarken, yardımcı T hücrelerine karşı bağışıklık tepkisinde de artış olur7. CTLA-4’ün bloke edilmesi (örneğin 
ipilimumab kullanılması), kısıtlanmamış T hücresi aktivasyonuna yol açan inhibitör etkiyi ortadan kaldırır8. 

PD-1 ise aktive edilmiş T-hücrelerinde işlev gören bir reseptördür; ana rolü, periferik dokularda enfeksiyona karşı 
inflamatuvar yanıtta T hücrelerinin aktivitesini ve otoimmünitesini sınırlamaktır9,10. Bu, tümör mikroçevresinde 
büyük bir bağışıklık direnci mekanizmasına dönüşür. CTLA-4’e benzer şekilde, PD1 de TReg hücrelerinde aşırı 
eksprese edilir ve ligandların varlığında proliferasyonlarını arttırır. Birçok tümör, efektör immün yanıtını daha da 
baskılayan TReg hücreleri tarafından yüksek oranda infiltre edildiğinden, PD1 yolunun bloke edilmesi, tümör içi 
TReg hücrelerinin sayısını azaltarak ve/veya aktivitelerini baskılayarak antitümör immün yanıtını da artırabilir11. 
PD1’in iki ligandı PD-L1 ve PD-L2’dir. Solid tümörlerdeki hücrelerde ana PD1 ligandı PD-L1’dir. PD1 ligandları-
nın ekspresyon paternleri, bu yolun terapötik blokaj için uygunluğunu belirlemede önemlidir, çünkü kanserdeki 
birincil rolünün tümör mikroçevresindeki immün inhibisyonun blokajı olduğu düşünülür ve PD1 sadece ligandlar 
PD-L1 ve PD-L2’ye bağlandığında lenfositleri inhibe eder. Sonuç olarak bağışıklık sistemi ve tümör ilişkisinde T 



KONUŞMA METİNLERİ

24

lenfositler, sitotoksik T lenfositlerin (CTL) tümörü yok etmesini ve tümöre saldırmasını engelleyen inhibitör resep-
törleri veya ligandları bloke ederek aktive edilir. PD1 reseptörünü nivolumab, pembrolizumab, PDL-1 ligandını ise 
durvalumab bloke eder. Bu ajanlar rutin olarak kanser tedavisinde kullanılmaktadır.

Radyoterapinin İmmün Sistem ile Etkileşimi
Radyoterapinin doğrudan veya DNA hasarı yoluyla dolaylı olarak lokal bir tedavi yöntemi olarak hareket ettiği bi-
linmektedir. Son yıllarda immünoterapi alanında hız kazanan çalışmalar, lokal etkilerinin yanı sıra immün sistemi 
uyarıcı etkisi ile immün yanıtı artırdığına dair güçlü kanıtlar ortaya koymuştur. Iyonize radyasyon, kanser hücrele-
rinde immünolojik ölüme neden olmasının yanı sıra kanser hücrelerinin antijen sunumunu da etkiler ve radyasyon 
alanındaki mikro ortamı değiştirir12.

RT’nin neden olduğu tümör hücrelerinin apoptotik ve nekrotik hücre artıkları, tümörle ilişkili antijenlerin yüksek 
düzeyde salınımına neden olur. Bu antijenler, dendritik hücrelerin (DH’ler) fagositozuyla CD8+ sitotoksik T hüc-
relerine verilir ve bağışıklık sistemi aktive edilir12. Pre klinik ve klinik çalışmalar, radyasyonun, özellikle IKI’ler 
ile birlikte kullanıldığında, tümör hücrelerinde immünojenik hücre ölümüyle sonuçlanan daha etkili bir sistemik 
bağışıklık tepkisine yol açtığını göstermektedir13-16. Buna karşılık radyasyona maruz kalan bir bölgede CTL, natürel 
killer (NK) hücreleri gibi hemen hemen tüm bağışıklık sistemi hücreleri hızla yok olur. Bu şekilde RT’nin bağışıklık 
sistemini baskıladığı da bilinmektedir. Radyasyonun neden olduğu bu değişikliklerin önemi henüz netlik kazanma-
sa da immün yanıt yolaklarını tetikleyerek sistemik bir yanıtı tetiklediği gösterilmiştir13.

Radyoterapinin Dozu ve Fraksiyonasyonu
Çalışmalar, iyonlaştırıcı radyasyonun immünomodülatör etkisinin doza ve fraksiyona bağlı olarak ve tümöre özgü bir 
bağışıklık tepkisi sağlamak için TReg hücrelerinin sayısını azaltırken CTL hücrelerini arttırdığını göstermektedir.

Farklı radyasyon dozları ve fraksiyonlarının immün yanıtta farklılıklara neden olduğunu açıklamak için fare mela-
nom modellerinde 15 Gy’ye kadar çeşitli dozlar verilerek yapılan bir çalışmada; 7.5 ila 15 Gy’lik tek fraksiyon doz-
larının immün sistemi uyarıcı bir etkiye sahip olduğunu, tümör büyümesini yavaşlattığını ve optimal lokal kontrol 
sağladığını ve tek bir fraksiyonda 15 Gy’in  immünostimülasyon ve tümör büyüme gerilemesi üzerinde çok az etkisi 
olduğunu bulmuşlardır. Tek fraksiyon 7.5 ile tedavinin ise Treg sayısını azaltarak tümöre özgü bağışıklık tepkisini 
baskılarken CTL’yi artırdığını gözlemlemişlerdir. Bu çalışma ayrıca 15Gy dozunun 2, 3 veya 5 fraksiyona bölmenin 
etkilerini değerlendirilmiş, 2 ve 3 fraksiyonlar kullanıldığında ve Treg sayısı ve tümör kontrolü maksimize edilmiş 
ve CTL sayısının da arttığı bulunmuştur; Sonuç olarak, iki veya üç fraksiyonlu rejimler, bağışıklık tepkisi oluştur-
mada tek fraksiyona göre üstünlük göstermiştir17.

Hem ışınlama bölgesine hem de başka bir bölgeye meme kanseri hücreleri ile tümör hücreleri enjekte edilip bir 
anti-CTLA-4 antikoru ile farklı radyoterapi rejimleri uygulanarak. Farelerle yapılan başka bir çalışmada ise; Yal-
nızca anti-CTLA4 antikoru ile tedavi edilen farelerde tümör hacminde hiçbir azalma gösterilmez iken sadece rad-
yasyonla tedavi edilen farelerin birincil bölgesinde tümör hacminde bir azalma gözlenmiştir. Buna karşılık, CTLA-4 
antikoru fraksiyone radyasyon (8 Gy x 3 veya 6 Gy x 5) ile birleştirildiğinde hem birincil hem de ikincil bölgelerde 
tümör yanıtında bir iyileşme (abskopal etki) gözlenmiştir. 8 Gy x 3 rejiminin abskopal etki ve Treg hücrelerinin 6 Gy x 
5’e üstün olduğu bulunmuştur. 20 Gy x 1 uygulamada, birincil bölgede lokal kontrol düzelmiş ancak hiçbir abskopal 
etki gözlenmemiştir18.

Sonuç olarak, fraksiyone radyoterapi, anti-CTLA-4 antikoru ile birlikte abskopal bir etkiye neden olmuştur. Ek 
olarak, RT’yi takiben anti-CTLA-4 antikorunun eklenmesinin, terapötik etkinliğin azalmasıyla ilişkili olduğu da 
bildirilmiştir18,19.

Radyoterapinin Zamanlaması
RT ve IT kombinasyonunun optimal zamanlaması bir araştırma konusu olmaya devam etmektedir. IT, RT’den önce 
verilirse, immünolojik mikro ortam (antijen sunan hücreler ve efektör hücreler) etkinliği artabilir. Buna karşılık, 
önce RT verilirse tümör hücreleri için hazırlanan CTL'yi öldürerek antitümör tepkisini azaltabilir20. Optimal za-
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manlama yalnızca radyasyona ve kullanılan IT mekanizmasına değil, aynı zamanda histoloji ve mutasyon gibi tü-
mör faktörlerine de bağlıdır19. IKI’lerle tedavinin RT’den önce veya RT sırasında başlatılması gerektiği genel olarak 
kabul edilmektedir.

Dovedi ve ark. kolorektal kanserli farelerle yaptıkları çalışmalarında; 2 Gy x 5 fraksiyon RT ve bir PD-L1 inhibitö-
rünün (1. gün veya 5. günde verilen) aynı anda uygulanması ile en etkili tedavi yanıtının oluştuğunu bildirmişlerdir. 
Oysa ki RT’nin tamamlanmasından 1 hafta sonra PD L1 inhibitörü alan farelerde, yalnızca radyasyonla tedavi edilen 
farelere kıyasla hayatta kalmada hiçbir olumlu gelişme bulunamamıştır. Etkinlikteki bu fark, ışınlamadan sonra 
PD-1 ekspresyon seviyelerine bağlanmıştır: RT den 1 gün sonra hem CD4 hem de CD8 hücrelerinde PD-1 expres-
yon seviyeleri artarken; ışınlamadan 1 hafta sonra CD4 hücrelerinde bazal seviyeye dönerken ve CD8 hücrelerinde 
ise azalmıştır19,21. Yazarlar, fraksiyone RT ile tedavinin, PD-L1’in tümör hücresi ekspresyonunun düzenlenmesine 
yol açtığını ve PD-1 / PD-L1 yolunun bloke edilmesinin, fraksiyone radyoterapiye karşı bağışıklık tepkisini artıra-
bileceğini göstermiştir. PD-L1 inhibitörü ve RT’nin birlikte planlanmasının, tümör yükünü azaltma ve sağkalımı 
iyileştirme kapasitesi ile terapötik bağışıklık tepkilerini arttırmada kritik olabileceğini öne sürmüşlerdir21. Ayrıca, 
IT kombinasyonu ile RT’nin zamanlamasının, uygulanan immünolojik ajana göre de değiştiğini bildirilmiştir20.

Radyasyon ve immünomodülatörlerin klinik değerlendirmesi devam etmektedir22-24. Optimal bir etki yaratmak için 
gerekli olan radyasyon ve immünomodülatörün zamanlaması ve sıralaması veya radyasyon dozu veya fraksiyon-
lama çizelgesi halen belirsizdir. Tümör hipoksisinin varlığı, bu sorunu daha da karmaşık hale getirebilir, çünkü 
tümörlerdeki hipoksinin, immün hücrelerin işlevini değiştirerek ve/veya tümör hücrelerinin immün efektörlerin 
sitolitik aktivitesine direncini artırarak immünojenisite üzerinde olumsuz bir etkisi olabileceğine dair kanıtlar var-
dır25,26. Bu, radyasyon ve immünoterapinin optimal kombinasyonu oluşturulduğunda, tedavi programına bir tür 
hipoksik modifikasyonun dahil edilmesinden daha fazla fayda sağlayabileceğini düşündürmektedir.

Tartışma
Klinik öncesi ve klinik kanıtlar, radyoterapinin, bu tedavilerin etkinliğini artırmak ve böylece hasta sonuçlarını 
iyileştirmek için IKI’ler ile sinerji oluşturabilecek hem lokal hem de sistemik bağışıklık tepkilerini indüklediğini 
göstermektedir. Bununla birlikte, antitümör etkiler sağlamak için radyoterapi ve IKI’nin sinerjize edilebileceği me-
kanizmalar, toksisite profilleri açısından da örtüşebilmektedir. Bu nedenle, son birkaç yılda kombine RT ve IKI’nin 
güvenliğini incelenmesine olan ilgi artmaktadır. Mevcut kanıtların çoğu, tek merkezli retrospektif çalışmalardan 
gelmektedir. Bu çalışmaların bulguları, kombine palyatif RT ve IKI’nin, yan etki riskinde bölgeye özgü önem-
li bir artış olmaksızın güvenli olduğunu göstermektedir. Buna karşılık, sterotaktik radyoterapi (SRT) alan beyin 
metastazlı hastalardan elde edilen kanıtlar karışıktır: Bazı çalışmaların bulguları, kombine SRT ve IKI ile yan et-
kide bir artış olduğunu gösterirken, diğerlerinde böyle bir korelasyon bulamamaktadır. Bu nedenle IKI’yi intrakra-
niyal radyoterapi ile kombine ederken dikkatli olunmalıdır. Farklı IKI türleri ve dozları ile radyoterapinin optimal 
dozu, fraksiyonu ve zamanlaması hakkında daha fazla araştırma, hasta yararını en üst düzeye çıkarmak için kritik 
olacaktır. Gerçekten de, IKI ile farklı RT kombinasyonlarını inceleyen çok sayıda çalışma halen devam etmektedir 
ve muhtemelen hem etkinlik hem de güvenlik konusunda çok önemli bir bilgi kaynağı sağlayacaktır.
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ALERJİDE İMMÜNOTERAPİ

ALİ SELÇUK
MALATYA E.A.H İMMÜNOLOJİ VE ALERJİ HASTALIKLARI

Giriş
Alerjik hastalıkların tedavisi alerjenden korunma, ilaç tedavisi ve immünoterapiden oluşmaktadır. Alerjen immü-
noterapisi, alerjik hastalıkların doğal gidişini değiştirebilen tek küratif tedavi yöntemidir.

Immünoterapi yüz yılı aşkın süredir alerjik hastalarda uygulanan hastalığın temeline yönelik bir tedavi yöntemidir. 
Bu tedavi hastanın duyarlı olduğu ve objektif tanı yöntemleriyle gösterilmiş alerjenlerin giderek artan dozlarda ve 
belirli zaman aralıklarında verilmesi esasına dayanır. Hastada yan etki oluşturmayacak uygun bir doza ulaşmak 
hedeflenir. Immünoterapide hastaya verilen madde aslında hastanın normal yaşantısında sıkça karşılaştığı ve du-
yarlı olduğu alerjenlerdir. Bu tedavideki amaç hastanın duyarlı olduğu alerjene karşı immüntolerans geliştirmesini 
sağlamaktır. En sık subkutan ve sublingual yolla uygulanmaktadır. Hastaya verilen bu alerjen ürünlerinin içinde 
hiçbir şekilde ilaç veya kortizon bulunmaz. 

Immünoterapinin hem tedavi edici hem de koruyucu etkileri vardır. Alerjenlere karşı duyarlılığı azaltmasının ya-
nında hastalığın semptomlarını ve ilaç kullanma gereksinimini azaltır. Ayrıca alerjik rinitte yeni alerjilerin ve astım 
gelişimini önlemede koruyucu etkisi de vardır.

Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Yapılan çalışmalarla immünoterapinin etkinliği polenler, ev tozu akarları (Dermatophagoides pteronyssinus, Der-
matophagoides farinae), küf sporları (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus), hayvan alerjenleri (kedi, köpek tüyü), 
hamam böceği, arı venom ve ateş karıncaları için gösterilmiştir. Yaşanılan bölge ve alerjenler arasındaki çapraz 
reaktiviteleri de göz önünde bulundurarak immünoterapide kullanılacak alerjeni seçmek gerekir. In vivo ve in vitro 
testlerdeki her pozitifliğin klinik tabloyla ilişkisi olmayabileceği için semptomlarla tanı testleri arasındaki uyumlu 
alerjenlere dikkat edilmelidir.

Özellikle alerjenden korunma ve ilaç tedavisinin yetersiz olduğu durumlarda semptomların ortaya çıkmasına ne-
den olan alerjenin objektif tanı yöntemleriyle (deri testleri ve/veya serumda spesifik IgE) ortaya konduğu alerjik 
rinit, alerjik konjonktivit, alerjik astım ve Hymenoptera (venom) alerjisinde endikedir. 

Bu endikasyonlar; 

• Alerjenden korunma ve ilaç tedavisine rağmen semptomların kontrol altına alınamaması, 
• Ilaç tedavisi ile istenmeyen yan etkilerin ortaya çıkması,
• Artan ilaç tedavisi ihtiyacı, 
• Alerjik hastalığa bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmak, 
• Hastanın uzun süreli ilaç tedavisi yerine immünoterapiyi tercih etmesi, 
• Alerjik rinitli hastalarda astım olmasının önlenmesi.

Kimlere Immünoterapi Verilemez? 

• Kötü kontrollü astım, 
• Kontrol altında olmayan kalp hastalıkları,
• Aktif malignite, 
• Aktif kontrolsüz otoimmün hastalıklar, 
• Tedaviye uyumsuz hastalara. 
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Ancak kısmi kontrollü astım, immün yetmezlikler, immünoterapiye bağlı ciddi sistemik reaksiyon geçmişi olan 
hastalarda risk/yarar dengesi göz önüne alınarak karar verilmesi gerekir. 

Beta bloker veya anjiotensin konverting enzim inhibitör ilaçlarını kullanan hastalarda tedaviye dirençli anafilaksi 
riskini arttığı için immünoterapi başlanırken dikkat edilmelidir. Ayrıca, hamile olduğu bilinen hastalara bu tedavi 
başlanmaz ama zaten immünoterapi almakta olan hasta gebe kaldıysa tedaviye devam edilebilir. 

İmmünoterapi Süreci ve Protokoller
Immünoterapi en sık subkutan ve sublingual olarak uygulanabilir. Ayrıca intranazal, epikutanöz ve intralenfatik 
yollarla da uygulanabilmektedir.

Subkutan tedavide, alerjen solüsyonu üst kolun arka/lateraline uygulanır. Alerjen solüsyonunun son kullanma ta-
rihine ve konsantrasyonuna her uygulamada dikkat edilmelidir. Yeni bir alerji şişesine geçilmişse, enjeksiyonlara 
ara verilmişse, enjeksiyon sonrası yan etki gözlenmişse, yakın zamanda duyarlı alerjene maruziyet (polen mevsi-
mi, arı sokması gibi) durumlarında doz ayarlaması yapmak gerekebilir.

Subkutan tedavinin iki aşaması vardır. Birinci aşama olan başlangıç (indüksiyon) fazında doz arttırılarak, yan etki 
oluşturmayacak, etkili ve uygun doz olan idame doza ulaşılır. Konvansiyonel gibi protokollerde enjeksiyonlar ge-
nellikle haftada 1-2 kez yapılır. Başlangıç fazında konvansiyonel, ‘’clustered’’ protokoller gibi yavaş idame doza 
ulaşılabileceği gibi ‘’rush’’ ve ‘’ultra-rush’’ gibi hızlı protokollerle idame doza kısa sürede geçebilmek mümkündür. 
Bu protokollerinin hangisinin uygulanacağına alerjen duyarlılığı, olası yan etkiler, komormid hastalıklar vb dikkate 
alınarak hasta ile beraber karar vermek gerekir. 

Tedavinin ikinci aşaması idame fazda hedeflenen doz; semptomları azaltan, güvenle tolere edilen optimum dozdur. 
Idame doza ulaştıktan sonra bu doz  genellikle 4-6 haftada bir yapılır. Immünoterapinin ortalama süresi 3-5 yıldır. 
Bu süre her hasta için farklılık gösterebilir. Hastanın yakınmalarında düzelme, ilaç tedavisine göre daha yavaş olup 
aylar sonra oluşur. Yakınmalar tam olarak kaybolsa bile tedaviye devam edilmelidir. Immünoterapiye başladıktan 
12-18 ay sonra beklenen yararı görmemiş hastalarda tedavi sonlandırılmalıdır. Alerjen immünoterapisine devam 
ederken beraberinde alerjenden korunma önlemleri alınmalı ve immünoterapiyi uygulayan hekim tarafından ve-
rilen diğer tedavilere uyulmalıdır.

Yan Etkiler
Son yıllarda standart alerjen ekstreleri kullanımı sonrası immünoterapiye bağlı yan etki riski daha az gözlenmek-
tedir. Immünoterapi sonrası lokal veya sistemik yan etkiler olabilir.

• Subkutan tedavi alan hastalarda en sık lokal yan etkiler görülür. Enjeksiyon uygulanan yerde madeni bir para 
büyüklüğünde eritem, kaşıntı ve şişlik olması normaldir. Çapı 5 cm ve üstündeki reaksiyonlarda, hasta bir süre 
gözetim altında tutulur, lokal buz uygulaması ve antihistaminik ilaç verilir. Daha geniş lokal reaksiyonlarda doz 
ayarlaması gerekebilir. Sublingual immünoterapide ise en sık oromukozal kaşıntı ve şişme gibi lokal semp-
tomları görülmektedir.

• Sistemik yan etkiler, lokal yan etkilere göre daha nadir olsa da tüm vücudu etkileyerek ilk 24 saatte ortaya 
çıkabilir. Ilk 30 dakika içerisinde gözlenen yan etkiler daha şiddetli olabilir. Bu nedenle hasta gözetim altında 
tutularak hızlıca tedavi edilmelidir. Sistemik yan etkiler kaşıntıdan ciddi anafilaksi hatta ölüme kadar ilerleye-
bilir. Yaygın kaşıntı, ürtiker, dil veya dudakta anjiyoödem, nefes darlığı, ses kısıklığı, göğüste sıkışma hissi, bu-
run akıntısı, tansiyon düşüklüğü, aritmi ve bilinç kaybı görülebilir. Hastane dışında gelişen bu gibi durumlarda 
hasta en yakın sağlık merkezine veya kendi alerji immünoloji hekimine başvurmalıdır. 

• Ciddi sistemik yan etkiler sonrası hastanın tedavisi gözden geçirilmelidir. Premedikasyon, altta yatan mastosi-
toz gibi hastalıklar, doz ayarlaması gibi durumlara dikkat edilmelidir.

Sonuç olarak; tanı ve tedavi süreci iyi bilinen doğru hasta seçiminden sonra semptom ile alerjen ilişkisini 
gösterilmesi çok önemlidir. Bu nedenle immünoloji ve alerji hastalıkları uzmanı olan doktorların kararı sonrası 
immünoterapiye başlanması ve uygulanması gerekmektedir.
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HİPERPARATİROİDİLİ HASTAYA YAKLAŞIM
ALPASLAN KARABULUT

HİTİT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD.

Paratiroid bezleri ortalama 5 x 3 x 1 mm büyüklükte olup, 12 x 2 x 1 mm - 2 x 2 x 1 mm arasında değişir. Çoğunlukla 
yağ dokusu ile örtülüdürler. Her bir bezin ağırlığı 10-80 mg, ortalama 35-40 mg’dır. Genellikle üst bezler alt bez-
lere göre daha küçüktür. Az sayıda varyasyon bulunmakla beraber insanlarda çoğunlukla 4 paratiroid bezi vardır. 
Sağlıklı insanların %6’sında 4’den fazla olabilir. Paratiroid hormon (PTH) sentezi paratiroid bezin esas hücreleri 
tarafından yapılır (1).

PTH kalsiyum homeostazisinin en önemli düzenleyicisidir. Kalsiyum düzeyinin azalmasI ile PTH salınımı artar ve 
kemik yıkımı başlar. Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salınımı dinamiktir ve ekstrasellüler kalsiyum dü-
zeyine bağlıdır (2).

Paratiroid hormon etkileri:

• Kemik rezorpsiyonu artar
• Böbrekte 1α hidroksilaz aktivitesi artar ve 1,25 (OH)2 D vitamini düzeyi artar
• Barsaktan kalsiyum emilimi artar
• Böbrek distal tubulusunda kalsiyum geri emilimi artar

Primer hiperparatiroidizm
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinin bir ya da daha fazlasının PTH aşırı salgılanmasıyla 
hiperkalsemi ile karakterize bir endokrin hormon bozukluğu hastalığıdır. En sık 5. Ve 6. dekatta görülür ve kadın/
erkek oranı 3/1 dir (3,4). PHPT’de hastalığın etkeni %80-85 tek bezden kaynaklanan paratiroid adenomlarıdır. Hi-
perplazi %15-20 ve karsinom %1-2’sini oluşturmaktadır (5).

En sık görülen semptomlar renal semptomlar, kemik hastalığı, hipertansiyon, peptik ülser, kilo kaybı, baş ağrısı, 
nevroz, hematüri ve poliüridir. Radyolojik olarak, subperiostal rezorpsiyon, jeneralize osteopeni, kemik kistleri 
kraniografide tuz biber manzarası, yumuşak doku kalsifikasyonu ve nefrolitiasiz görülebilir (6).

Primer hiperparatirodizmde laboratuvar bulguları: Hiperkalsemi, iPTH yüksek, veya normalin üst sınırında, fosfor 
düşük veya normal alt sınırında, hafif hiperkloremik asidoz  ve yüksek kemik alkalen fosfataz düzeyi saptanır (7).

PHPT’de D vitamini yetersizliği sıktır. Bu nedenle 25(OH)D düzey ölçümü yapılmalıdır. Sekonder hiperparatiroidiyi 
ekarte etmek için tercihan vitamin D düzeyi 30 ng/ml’nin üzerine çıkarılmalıdır. Böbreğin kalsiyum yükünü belir-
lemek ve familyal hipokalsiürik hiperkalsemi ayırıcı tanısı için 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyi ölçülmelidir. Tanı 
sırasında antero-posterior lomber, femur, önkol kemik mineral yoğunluk ölçümleri (DXA) yapılmalıdır (8).

Biyokimyasal tanıdan emin olunduktan sonra, lokalizasyon yapılmalıdır. Ultrasonografi, boyundaki paratiroid pa-
tolojisini saptamada oldukça etkilidir. Lokalizasyon yeri olarak mediasten düşünülüyorsa, manyetik rezonans gö-
rüntüleme veya tercihan 4 boyutlu bilgisayarlı tomografi kullanılmalıdır. Tc99M -sestamibi görüntüleme, minimal 
invaziv paratiroidektomi öncesinde sestamibi ve yüksek çözünürlüklü ultrasonografi ile preoperatif lokalizasyon ve 
intraoperatif PTH ölçümü, değerli lokalizasyon yöntemleridir (9).

Tüm semptomatik PHPT olgularında cerrahi tedavi endikedir. Asemptomatik olan bazı seçili olgularda da cerrahi 
uygulanabilir (10). Asemptomatik primer hiperparatiroidizmli hastalarda şu kriterlerden birinin varlığında operas-
yon düşünülmelidir. Serum kalsiyum konsantrasyonunun üst limitin 1 mg/dl üzerinde olması, kreatinin klirensinin 
60 ml/dk altında olması, KMY ölçümlerinde osteoporoz veya frajilite kırığı varlığı, idrar kalsiyum atılımının 400 mg/
gün üzerinde olması ve hastanın 50 yaşından genç olması (8).
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Medikal tedavi ise hiperparatirodizmli hiperkalsemik ve cerrahiye gidemeyecek hastalarda alternatif olabilir. Hid-
rasyon, diyette kalsiyum kısıtlaması (gıda ile alınan kalsiyumun 800 mg/günü geçmemesi), furasemid (40-160 mg/
gün), forse diürezis (serum fizyolojik 4-6 litre ve 20-100 mg furasemid verilir),oral fosfat, plikamisin, kalsitonin bifos-
fonatlar  medikal tedaviyi içerir (9).

Sekonder hiperparatiroidizm
Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) serum kalsiyum (Ca) düzeylerinin kronik düşüşü ile ilgili herhangi bir durum 
tarafından neden olunan ve kalsiyum dengesini sürdürmek için sekonder adaptif cevaptır. Düşük serum Ca düzey-
leri paratiroid bezlerinin kompansatuar aşırı aktivitesine yol açar. Kronik böbrek hastalığı SHPT’nin sık sebebidir. 
Bundan başka diyette uygunsuz Ca alımı, steatore, ve vitamin D yetmezliğini içeren diğer hastalıklar bu duruma 
yol açabilir (11).

Uzun süreli SHPT sonrası hiperplaziye uğrayan paratiroid bezlerinin otonom parathormon salgılama özelliği ka-
zanmasına tersier hiperparatiroidizm denir.
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ANKİLOZAN SPONDİLİT TEDAVİSİNDE İLACLARIN 
ETKİNLİĞİ
ALPER SARI

HACETTEPE ÜNİ. TIP FAK. DAHİLİYE BD. ROMATOLOJİ AD.

Ankilozan spondilit aksiyel iskeletin inflamasyonu ile karakterize romatolojjk bir hastalıktır. Ağrı ve mobılıte bo-
zukluğuna neden olarak ciddi bir hastalık yükü ve işgücü kaybına neden olmaktadır. Ankilozan spondilitte tedavi 
hedefleri agrının ve tutukluğun azaltılması yasam kalitesinin artırılması, yapısal hasarın önlenerek spinal mobili-
tenin korunmasıdır. Günümüzde ankilozan spondilitin farmakolojik tedavisinde kullanılan farklı tedavi secenekleri 
asağıda özetlenmiştir.

Non steroid antiinflamatuar ilaclar
Siklooksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla arasidonik asitten prostoglandinler gibi inflamatuar moleküllerin sente-
zini önleyerek etki gosterirler. Ankilozan spondilitte ağri ve hastalık aktivitesi uzerindeki faydali etkileri randomize 
kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir (1). Avrupa ve Amerika’da yayınlanan tedavi kılavuzlarında non steroid anti 
inflamatuar ilaclarin maksimum dozda kullanılması önerilmektedir (2,3). Randomize kontrollü bir calışmada 2 
yıllık izlemde selekoksibin devamlı kullanımının luzum halinde kullanımına göre sindezmofit oluşumunu azalttığı 
gösterilmiştir. Ancak diklofenak ile yapılan bir calışmada bu doğrulanamamıştır.

Biyolojik ajanlar
Tümör nekrozis alfa inhibitörleri (TNFi)
Soluble ve membrana bağlı TNF’nin reseptörleri üzerinden etki göstermesini engelleyen moleküllerdir. Günü-
müzde AS tedavisinde kullanılan 5 orjinal TNFi molekülü bulunmaktadır.  Infliksimab,adalimumab ve golimumab 
monoklonal antikorlar, sertolizumab IgG’nin pegile fab fragmanı etanercept ise P75TNFR ve FC parçası füzyon 
proteinidir. Infliksimab intravenöz, diğerleri ise subkutan olarak kullanılmaktadır. TNF inhibitörlerinin hastalık 
aktivitesinde plaseboya göre anlamlı azalma sağladığı birçok randomize kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir. 

Tedavide birbirlerine net üstünlükleri olmasa da inflamatuar bağırsak hastalıkları ve üveit gibi komorbid durum-
ların varlığında monoklonal antikorların kullanılması önerilmektedir (2,3). Gerek etik sorunlar gerek radyografik 
progresyonun gösterilmesi için gerekli sürenin uzun olması nedeniyle TNF inhibitörlerinin sindezmofit oluşumu 
ve radyolojik hasar üzerindeki etkileri halen tartışmalıdır. Ancak gözlemsel çalışmalarda anti TNF tedavisine baş-
lamadaki gecikmenin radyografik hasar gelişimi riskinde artışa neden olduğunun gösterilmesi erken dnemde anti 
TNF ajanlar ile inflamasyonun baskılanmasının ileride sindezmofiit oluşumunu azaltabileceiğini düşündürmekte-
dir. Güncel AS tedavi kılavuzları nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar ile yeterli cevap alınamayan hastalarda ikinci 
basamak tedavi olarak anti TNF ajanların kullanılmasını önermektedir. 

İnterlökin 17 (IL-17) inhibitörleri 
Th17 hücrelerinden salınan ana sitokin olan IL17 nin AS patogenezinde rolünün gösterilmesi sonrası bu sitokini bloke 
eden ajanların hastalık tedavisinde faydalı olabileceğini göstermiştir. Geliştirilen moleküllerden sekukinumab ve ikse-
kizumab IL17 yi brodalumab ise IL17 reseptörünü hedeflemektedir. Sekukinumab ve iksekizumabın 16. haftada plase-
boya gore anlamlı olarak yüksek oranda hastalık aktivitesinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (4,5). Kılavuzlarda 
NSAID dirençli hastalarda veya antiTNF ajanlara dirençli hastalarda kullanılması önerilmektedir.

Tirozin kinaz inhibitörleri
Birçok sitokinin hücre içi yolağını oluşturan JAK STAT yolunu inhibe ederek etki gösteren bu ajanlar RA ve PSA gibi 
hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. JAK 1 ve 3 inhibisyonu yapan tofasitinibin günde 2 kez 5 mg dozunda 
plaseboya göre anlamlı olarak yüksek oranda hastalık aktivitesinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (6). Anti 
TNF ve anti IL17 ajanlara yeterli cevap elde edilemeyen AS hastalrında kullanılması önerilmektedir.
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OBEZİTE MEDİKAL TEDAVİ PRATİK NOKTALAR
ARZU BİLEN

ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI

Obezite, yetişkinlerde, adolesanlarda ve çocuklarda prevalansı gittikçe artan ve günümüzde küresel bir salgın 
olarak kabul edilen kronik bir hastalıktır. Enerji alınması ve harcanması arasındaki dengenin bozulmasına bağlı 
olarak vücutta aşırı yağ birikimi obeziteye yol açar. Yaklaşık 2000 yıldan beri fazla kilolu olma ve bunun sonucunda 
ortaya çıkabilecek komorbid durumlar tıp tarihinde bilinmektedir.[1]

2015 yılında tüm dünyada yaklaşık 605 milyon yetişkin obez varken, 1980’ den sonra birçok ülkede prevalansı katla-
narak artmaya devam etmektedir. Kadın ve erkeklerde benzer oranda artış varken, günümüzde çocukluk çağında 
obezite prevalansı da gittikçe artış göstermektedir. Vücut kitle indexi (BMI) yüksek olan kişilerde obeziteye bağlı 
ölümlerin üçte ikisinin kardiyovasküler hastalıklardan dolayı olduğu bildirilmiştir. Bu yüzden obezite tüm toplum-
ların sorunu haline gelmiştir.[2]

Ülkemizde yetişkin toplumunda obezite prevalansı, %30’luk kritik yüksek oranı aşmıştır. Obezite sıklığı kadınlar-
da daha yüksek olmakla beraber, son yıllarda erkeklerdeki hızlı artış da dikkati çekmektedir. Türkiye’de obezite 
prevalansının, 1997-98 yıllarında 540 merkezde gerçekleştirilen, 20 yaş ve üstü 24788 kişinin incelendiği Türkiye 
Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Çalışması’nda, %22,3 (kadın %30, erkek %13) olduğu saptanmıştır. TURDEP-I 
Çalışması’ndan 12 yıl sonra, aynı merkezlerde yapılan TURDEP-II Çalışması’nda ise obezite sıklığı, genel toplumda 
%35 (kadın %44, erkek %27) bulunmuştur. Çalışma sonuçları, TURDEP-I popülasyonuna göre standardize edildi-
ğinde, 1998 ile 2010 yılı karşılaştırıldığında Türkiye’de yetişkin toplumda obezite prevalansının %22,3’ten %31,2’ye 
yükseldiği görülmüştür. Obezite prevalansı kadınlarda %34, erkeklerde ise %107 oranında artmıştır. Obezite pre-
valansı, 20’li yaşlardan itibaren artarak kadınlarda 45-74 yaş grubunda %50’yi ve erkeklerde 45-64 yaş grubunda 
%30’u aşmakta, ileri yaşlarda ise azalma eğilimi göstermektedir.[3] 

Obezite prevalansındaki artışın başlıca nedenleri;  gelişen teknoloji ile birlikte, yaşam biçiminin kolaylaşmasından 
dolayı fiziksel aktivitenin azalması ve beslenme alışkanlıklarının hızla değişmesi sonucunda enerji alımının artma-
sıdır. Ayak üstü (fast-food) hızlı yenen sağlıksız besinler rafine karbonhidratlardan zengin, bitkisel liflerden fakir, 
aşırı yağlı, enerji-yoğun beslenme tarzı obeziteye yol açan en önemli faktörlerdendir.

Obezite; diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovasküler hastalıklar, nonalkolik karaciğer yağlan-
ması, serebrovasküler hastalıklar, uyku apnesi, infertilite,  kanser dahil birçok hastalığın morbidite ve mortali-
tesindeki artışla yakından ilişkilidir. Bununla birlikte birçok çalışmanın sonucunda, kilo kaybının obeziteye bağlı 
mortalitenin azalmasıyla yakın ilişkili olduğu bildirilmektedir.

Bu sebeplerden dolayı toplumda obezite taraması toplumsal sağlığın gelişimi açısından önemlidir. Toplumda birçok 
birey obezite tanısı almadan hayatına devam etmektedir. Obezite taramasında tüm dünyada yaygın olarak kullanılan 
ölçüm BMI’ dır. BMI  vücut ağırlığının (kg)   boy uzunluğunun (m) karesine bölünmesiyle hesaplanır ( kg/m2). BMI’ nın 
ölçülmesi kolaydır, güvenilirdir ; vücut yağ yüzdesi ve vücut yağ kütlesi ile koreledir.[4] BMI ölçümü yaparken özellikle 
yoğun spor yapan kas kütlesi fazla olan kişilerde yanlış yüksek sonuç verebileceği gibi aynı şekilde kas atrofisi geliş-
miş yaşlı kişilerde de sonucun olduğundan düşük çıkma olasılığını göz önünde bulundurmak gerekir.

Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından benimsenen BMI için önerilen sınıflandır-
malar aşağıda belirtilmektedir.[5, 6]

Düşük kilolu – <18.5 kg/m2

•Normal kilolu – ≥18.5 - 24.9 kg/m2

•Fazla kilolu – ≥25.0 - 29.9 kg/m2
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•Obez – ≥30 kg/m2

•Class I – 30.0 - 34.9 kg/m2

•Class II – 35.0 - 39.9 kg/m2

•Class III – ≥ 40 kg/m2 

Obezite taraması yapılan hastalarda bakılan önemli bir klinik durum da abdominal yağlanmadır. Abdominal yağ-
lanmayı ve dolayısıyla obeziteyi değerlendirmek için kullanılabilecek diğer bir ölçüm metodu da bel çevresi öl-
çümüdür.  Abdominal obezitesi olan hastalar kalp hastalığı, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı için yüksek risk altındadır ve daha yüksek genel ölüm oranlarına sahiptir. Farklı toplumlarda 
farklı kesim noktaları kullanılmaktadır.[7] 

Obezite değerlendirmesinde BMI ve bel çevresi dışında; bel-kalça oranı, bel-boy oranı, visseral adipozite indeksi 
(VAI) gibi antropometrik ölçümler de vardır. Bunların dışında klinikte kullanılabilecek, daha net ölçümlere dayalı 
birçok farklı teknik de mevcuttur. Bu teknikler arasında manyetik rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarlı to-
mografi (BT), döteryum oksit (D2O), dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA) ve biyoelektriksel impedans sayıla-
bilir. Fakat bu teknikleri klinik pratikte her zaman uygulamak mümkün değildir. Hastaya uygulaması zor, zaman 
alıcı ve pahalı olabilir.[3]

Obezite tedavisine başlamadan önce hastalara detaylı fizik muayene yapılmalıdır. Beraberinde rutin tetkiklerin 
yanısıra gerekirse hormonal açıdan hastalar tetkik edilmeli, obezite altında yatan olası bir endokrin patoloji açı-
sından hastalar değerlendirilmelidir. Obezite tedavisinde amaç komorbid durumları iyileştirmek veya engellemek, 
bununla birlikte yaşam kalitesini arttırmaktır. Vücut ağırlığının yüzde 5’ i kadar kilo kaybının kişinin sağlığına fay-
dalı olduğu bildirilmiştir.[8] Hem ilaç hem de davranışsal müdahale kullanılarak yüzde 5 ila 10’ luk kilo kaybı çok 
iyi bir yanıt olarak kabul edilir ve yüzde 10’ u aşan kilo kaybı mükemmel bir yanıt olarak kabul edilir.

Obezite tedavisinin ilk yönetimi, kapsamlı bir yaşam tarzı değişikliği yapmaktır. Yaşam tarzı değişiklikleri; diyet, 
egzersiz ve davranış değişikliklerinin bütünüdür. Kilo kaybından fayda görecek tüm hastalar diyet, egzersiz ve kilo 
verme hedefleri konusunda mutlaka danışmanlık almalıdır. 

Günümüzde kilo kaybı için önerilen ve denenen birçok diyet tipi vardır. Verilen diyetin sürdürülebilir olması önemli-
dir. Bireyin; yaşına, cinsiyetine, fiziksel aktivite durumuna, yaşam biçimine ve fizyolojik durumuna uygun tüm besin 
öğesi gereksinimlerini yeterli ve dengeli bir şekilde sağlayarak günlük kalori ihtiyacının 500-1000 kkal altında 
beslenmesiyle kilo vermek asıl hedef olmalıdır.[9] Çok düşük kalorili diyetler (< 800 kkal ) ve tek tip beslenme uy-
gulanan diyetler uzun vadede önerilmemektedir.

Kilo alımını önlemek ve kardiyovasküler sağlığı iyileştirmek için haftada beş ila yedi gün, yaklaşık 30 dakika veya 
daha fazla fiziksel aktivite yapılmalıdır. Kilo kaybı sağlamak için ise egzersiz süresi arttırılmalıdır. Aerobik ve direnç 
antrenmanlarını içeren çok bileşenli bir program tercih edilir. Egzersiz önerirken; mevcut tıbbi durumlar, yaş ve 
egzersiz türleri için kişinin tercihleri dikkate alınmalıdır.[10]

Ilaç tedavisi obezite tedavi rejiminde yardımcı bir bileşendir. Vücut kitle indeksi >30 kg/m2 veya vücut kitle indeksi 
27-29.9 kg/m2 olan ve kilo ile ilgili komorbid durumları olan, kilo verme hedeflerine ulaşamamış (toplam vücut 
ağırlığının 6 ay içinde en az yüzde 5’i kadar kayıp) kişilerde ilaç tedavisiyle kilo verme desteklenmelidir. Ilaç te-
davisine başlama kararı bireyselleştirilmelidir. Tüm tedavi seçeneklerinin risk ve yararlarının dikkatli bir şekilde 
değerlendirilmesinden sonra başlanmalıdır.[11]

Orlistat, güçlü ve selektif bir pankreatik lipaz inhibitörüdür. Intestinal yağ sindirimini azaltır. Ülkemizde 120 mg’ lık 
dozu ile kullanımdadır ve yemek sırasında kullanılır. Günlük ideal dozu 3x1 olmakla birlikte öğün atlanıyorsa veya 
yağsız yemek yeniyorsa o doz atlanır. Gastrointestinal sistem ile ilgili yan etkileri (yağlı dışkılama, gaz, şişkinlik, 
gaita inkontinansı vs) sıklıkla görülür. 65 yaş üstü kullanımında veriler sınırlıdır. Sistemik olmaması, kombinasyon 
tedavilerine uyumlu olması, alkol ve madde bağımlılığı öyküsü olanlarda kullanılabilir olması ilacın avantajlarıdır. 
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Liraglutid, dipeptidil peptidaz (DPP)-IV enzimi tarafından metababolize edilmeye dayanıklı uzun etkili bir GLP-1 
reseptör agonistidir. Glukoz bağımlı insülin salınımını uyarır, glukagon yanıtını azaltır ve gastrik boşalmayı yavaş-
latarak iştahı azaltır. Tedaviye günlük 0,6 mg subkutan ile başlanıp yan etki durumuna göre doz haftalık olarak titre 
edilerek 3 mg/gün’ e kadar artırılmaktadır. . Liraglutidin 3 mg/gün subkutan kullanımı iştahı azaltıp, doygunluğu 
ve enerji harcanmasını arttırmaktadır. Gebelerde, daha önce akut pankreatit geçirenlerde, bireysel veya aile öykü-
sünde medüller kanser öyküsü olanlarda kullanılmamalıdır. Bariyatrik cerrahi sonrası kullanımı için çalışmalar 
mevcut olup, alkol ve madde bağımlılığı öyküsü olanlarda da kullanılabilir. 65 yaş üstü kullanımı için verilerin sınır-
lı olması ve enjeksiyon formunda olması dezavantajdır. Obezite tedavisinde liraglutid 3 mg/gün kullanımının 3 yıllık 
verileri mevcut olup, devamına engel bir yan etki oluşmaz ise bu süreler içinde güvenle kullanılabilir. Ülkemizde 
kullanımı mevcuttur.

Fentermin-topiramat, Fentermin yapısal olarak amfetamine benzeyen, norepinefrin salınımını arttırıp iştahı bas-
kılayan santral etkili sempatomimetik amindir. Topiramat ise voltaj kapılı iyon kanallarını düzenleyen, GABA ak-
tivitesini arttıran, glutamat reseptörlerinin AMPA/kainate subtipini ve karbonik anhidrazı inhibe eden bir fruktoz 
monosakkariddir . Özellikle orlistat veya liraglutide tahammül edemeyen, kontrolsüz hipertansiyon veya koroner 
kalp hastalığı olmayan obezitesi olan erkekler veya menopoz sonrası kadınlar için bir seçenektir. En sık yan etkileri 
ağız kuruluğu, kabızlık, taşikardi ve parestezidir. Ayrıca depresyon, anksiyete ve dikkat bozukluğu gibi psikiyatrik 
ve kognitif yan etkiler görülebilir. Hipertiroidizm, glokom ve gebelik durumlarında ve monoamin oksidaz kullanımı 
sırasında ya da kullanımını takip eden 14 gün içinde kullanımı kontrendikedir.

Naltrekson/ bupropion, Hipotalamusun arkuat nukleusundaki proopiomelanokortin hücreleri (POMC), α-melanosit 
stimüle edici hormon (α-MSH) üretimini arttırarak enerji tüketiminin artmasına ve besin alımının ve vücut ağırlığı-
nın azalmasına yol açarlar. Obez ve sigara kullanan kişilerde hem obezite tedavisi hem de sigarayı bırakmada etkili 
olabilir. Kardiyovasküler yan etkileri açısından yeterli çalışma olmadığından dikkatle kullanımı önerilmektedir.

Mevcut sempatomimetik ilaçlar (fentermin, dietilpropion, benzfetamin ve fendimetrazin), potansiyel yan etkileri 
nedeniyle obezitenin kısa süreli (12 haftaya kadar) tedavisi için yalnızca ABD Gıda ve Ilaç Dairesi (FDA) tarafından 
onaylanmıştır. Kardiyovasküler hastalık, hipertiroidizm, glokom, MAO inhibitör tedavisi alanlar, gebelik ve emziren 
annelerde kontrendikedir.[12]

Obezite tedavisinde etkin bir tedavi yöntemi de cerrahidir. Obezite cerrahisi adayları arasında BMI ≥ 40 kg/m2 veya 
BMI 35 ila 39,9 kg/m2 olan ve en az bir ciddi komorbiditesi olan, diyet, egzersiz ve ilaç tedavisi ile kilo verme hedef-
lerine ulaşmamış ergenler ve yetişkinler yer alır.[13] Tüm bu tedavilere ek olarak bazı alternatif diyet ürünleri ve 
yöntemleri olmasına rağmen, yeterince kanıt olmadığından, obezite dernekleri tarafından önerilmemiştir. 
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DİREKT ORAL ANTİKOAGÜLANLAR (YENİ NESİL ORAL 
ANTİKOAGÜLANLAR), KİME VERELİM? NE ZAMAN 

VERELİM?
ARZU OKYAR BAŞ

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, GERİATRİ BİLİM 
DALI

Son yıllarda tromboembolik hastalıkların önlenmesi ve yönetimi alanınında yapılan çalışmalar sayesinde, antiko-
agülasyonun sağlanması amacıyla kullanılabilecek çok sayıda alternatif ortaya çıkmıştır. Uzun yıllardır kullanılan 
heparinler ve K vitamini antagonistlerinin yanı sıra, direkt olarak trombin ya da faktör 10a’yı etkileyen ve adını da 
burdan alan yeni nesil oral antikoagülanlar kullanıma girmiştir. Bu yazı direkt oral antikoagülanların (DOAK) ka-
rakteristikleri, risk ve faydalarını gözden geçirerek uygun kullanımı konusunda bilgi sağlamayı amaçlamaktadır.

1.Direkt Trombin İnhibitörleri
Direkt trombin inhibitörleri dolaşımda bulunan ya da pıhtılaşmış Faktör 2a’yı (trombin) inaktive ederek etki eder. 
Bu nedenle özellikle akut koroner sendrom tablosunun tedavisinde önem arz etmektedirler.Heparinden farklı ola-
rak platelet faktör 4a’ya bağlanmadıklarından heparin ilişkili trombositopeniye neden olmazlar.

1.1.Oral Direkt Trombin İnhibitörleri
Dabigatran (PRADAXA®) şu an klinik kullanımda olan tek oral direkt trombin inhibitörüdür. Dabigatran etexilate 
olarak oral yolla öncü ilaç olarak alınır, karaciğerde etkin formu olan dabigatrana dönüştürülür. Emilimi besinden 
etkilenmez. Normal böbrek fonksiyonu olan bireylerde yarı ömrü 12-17 saattir.[1] Dabigatran mutlaka orijinal ko-
ruyucu kutusunda muhafaza edilmelidir. Güvenli kılıfının bozulması durumunda nemlenerek etkinliğini kaybede-
bileceği için ilaç saklama kutularında muhafaza edilmemelidir. Orijinal kutusunda olsa dahi kutu açıldıktan 4 ay 
içerisinde kullanılmalıdır. Kapsüller kırılmamalı ya da kullanılmadan önce açılmamalıdır. Kapsül kılıfının ortadan 
kaldırılması durumunda oral bio yararlanımda dramatik bir artış gözlenir. [2]

1.1.1.Dabigatran Kullanım Alanları ve Dabigatran Dozları
Dabigatranın aşağıda ayrıntılı olarak bahsedilen birçok kullanım alanı vardır. Genellikle standart bir dozla mo-
nitorizasyona ihtiyaç olmadan kullanılır. Uygun dozda (düşük dozda kalmayarak ) kullanımı antikoagülan etkinin 
sağlanmasında oldukça önemlidir. Maksimum antikagülan etkiye ilacın alınmasından iki-üç saat sonra ulaşılır.
[3] Atılımı idrar yoluyla olmaktadır.[4] Doz ayarlaması klinik endikasyona ve hastanın renal fonksiyonlarına göre 
yapılmaktadır. Prostetik kalp kapağı varlığında ya da gebelikte kullanımı önerilmemektedir.

1.1.1.1.Venöz Tromboemboli Primer Profilaksisi
Cerrahi olacak hastalarda primer venöz tromboemboli profilaksisi endikasyonuyla cerrahiden 1-4 saat sonra 110 
mg verilir. Devam dozu 220 mg/gündür. Kalça operasyonları sonrası bu dozda 28-35 gün, diz operasyonları sonra-
sında 10 gün tedaviye devamı önerilir. [2]

1.1.1.2.Venöz Tromboemboli Tedavisi ve Sekonder Profilaksisi
5-10 gün paranteral antikoagülan tedaviyi takibinen ,12 saat arayla verilecek 150 mg oral dozu (2x150 mg) olarak 
tedaviye devamı önerilir. [2]

1.1.1.3.Atrial Fibrilasyonda İnme Profilaksisi
Günde 2 kez 110 mg ya da 150 mg dozunda kullanılabileceğine dair öneriler mevcuttur. Son çalışmalar 75 yaş ve 
üzeri hastalarda doz azaltılmını (150 mg/gün tek doz ya da 2x110 mg) önermektedir.[5]
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1.1.1.4. Akut Koroner Sendrom ve Koroner Arter Hastalığı Medikal Tedavisi
Medikal tedavi ile takip edilen akut koroner sendrom olgularında, 6 ay içerisinde major ya da klinik anlamlı minor 
kanam riskini arttırması nedeniyle, antiplatelet tedaviye rutin dabigatran eklenmesi önerilmemektedir.[6] Yoğun 
tedavi endikasyonu olduğu belirlenen ve ikili antiplatelet tedaviye ek antikoagülan tedavi ile takip edilecek hasta-
larda antikoagülan tedavi de alternatif olarak dabigatran da 2x150 mg ya da 2x110 mg dozunda kullanılabilir.

1.1.2.Dabigatran Doz Ayarlaması Gereken Durumlar
1.1.2.1. Kronik Böbrek Hastalığı
Dabigatran büyük ölçüde böbrekten atılan bir ilaç olması nedeniyle bozulmuş renal fonskiyon varlığında yarı ömrü 
uzamaktadır. Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 15-30 ml/dk aralığında olan bireylerde, tam dozda kullanımı artmış 
kanama riski ile ilişkili olduğundan, bu hastalarda doz azaltımı (2x75 mg) önerilmektedir.[7] Amerika Birleşik 
Devletleri’nde GFR’nin 15 ml/dk’nın altında olduğu ya da hemodiyalize giren hastalarda dabigatran kullanımını 
önermezken, Kanada ve Avrupa Birliği ülkelerinde GFR’nin 30 ml/dk’nın altında olduğu durumlarda dabigatran 
kullanmı önerilmemektedir. 

1.1.2.2.Vücut Kitle İndeksi
Dabigatranın vücut kitle indeksi (VKI)yüksek bireylerde etkinlik ve toksik etkilerine yönelik bilgi kısıtlıdır. Bazı kay-
naklar tarafından VKI >40 kg/m2 ya da 120 kg’ın üstünde vucut ağırlığı olan bireyerde dabigatrandan uzak durul-
ması önerilmektedir.[8]

1.1.3.Dabigatrana Bağlı İstenmeyen Yan Etkiler
1.1.3.1.Kanama
En önemli yan etkisidir. Yapılan çalışmalarda ortalama kanama riski varfarin ile benzerdir. Intrakranial kanama 
riski varfarine göre hafifçe daha az olmakla birlikte, 2x150 mg dozunda gastrointestinal kanama riski varfarine 
göre biraz daha fazladır.[5, 9] Idarucizumab,anti-dabigatran monoklonal antikoru olup dabigatranın antikoagülan 
etkisinin acilen geri döndürülmesi gereken durumlarda antidot olarak kullanılabilir[10].

1.1.3.2.Dispepsi
Bazı çalışmalarda %12-31 arasında insidansı olduğu bildirilen sık görülen bir yan etkisidir.[11] 18.113 atrial fib-
rilasyon hastası ile yapılan bir çalışmada dabigatran kullanan grupta, varfarin kullanan gruba göre kanama dışı 
gastrointestinal yan etkiler (dispepsi, dismotilite, reflü) daha sık olarak bildirilmiştir.[12] Bu durum bazı hastalarda 
dabigatran kullanımını kısıtlamaktadır.

2.Direkt Faktör 10a İnhibitörleri
Dolaşımdaki ya da pıhtılaşmış Faktör 10a’yı inhibe ederek etki eder. Direkt faktör 10a inhibitörlerinin tamamı oral 
olarak kullanılmakta olup klinik kullanımda olan paranteral form henüz mevcut değildir. 

Atılımları kısmen renal yolla (%25-30) olur ve geri kalan kısmı karaciğerde metabolize edilir. Bu nedenle karaciğer 
disfonskiyonu durumu vücutta ilacın birikmesi ile sonuçlanabilir ancak direkt faktör 10a inhibitörlerinin kendileri-
nin ciddi karaciğer hasarına yol açmadıkları gösterilmiştir.[13]

Obez hastalarda etkinlik ve toksisitelerine ilişkin kısıtlı veri mevcuttur. Bazı kaynaklar tarafından VKI >40 kg/m2 

ya da 120 kg’ın üstünde vucut ağırlığı olan bireyerde bu ajanlardan uzak durulması önerilmektedir.[8]. 2017’de 
rivaroksaban özelinde yapılan bir çalışmada ilgili populasyonda da standart dozun güvenle kullanılabileceği öne 
sürülmüştür.[14] Bu konudaki bilgiler halen kısıtlıdır.

Andexanet alfa, Direkt Faktör 10 a inhibitörlerinin antidotu olarak bu ajanlara bağlı hayatı tehdit edici kanamalarda 
onay almış olsa da kullanımına dair deneyim halen kısıtlıdır.

2.1.Rivaroksaban
Rivaroksaban (XARELTO ®) yarı ömrü ortalama 5-9 saat olan (yaşlılarda 11-13 saate uzayabilir) bir oral direkt 
faktör 10a inhibitörüdür.
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15-20 mg’lık tabletleri mevcut olup standart bir dozla monitorizasyon gerekmeden verilmektedir.1Tabletlerin ye-
mekle birlikte alınması önerilmektedir. Dozlama endikasyona ve renal fonskiyona göre değişiklik göstermektedir.

2.1.1.Rivaroksaban Kullanım Alanları ve Dozları
2.1.1.1.Venöz Tromboemboli Primer Profilaksisi
Yapılacak cerrahiye göre devam süresi değişmekle beraber günlük 10 mg dozunda verilmesi önerilmektedir.10 mg 
dozunda kullanımda yemekle ya da yemekten bağımsız alınabilir.

2.1.1.2.Venöz Tromboemboli Tedavisi ve Sekonder Profilaksisi
Günde 2 kez, 15 mg dozunda 21 gün (yemeklerle beraber) kullanımını takiben günde 1 kez 20 mg dozunda kul-
lanımı önerilmektedir. Seçilmiş hastalarda 6. Aydan sonra 10 mg dozuna düşülebilir ancak halen artmış venöz 
tromboemboli riski olan kişilerde 20 mg gün dozuyla devam edilmesi gerekmektedir.[15]

2.1.1.3. Atrial Fibrilasyonda İnme Profilaksisi
Glomerüler filtrasyon hızı 50 ml/dk’nın üzerinde olan bireylerde 20 mg gün, 50 ml/dk’nın altında olanlarda ise 15 
mg/gün dozunda kullanımı ve akşam öğünüyle birlikte alımı önerilmektedir.

2.1.1.4.Stabil Kardiyovasküler Hastalık Varlığında Sekonder Koruma
Günde 2 kez 2,5 mg dozunda ve aspirin ile kombine kullanımı önerilmektedir.

2.1.2.Rivaroksaban Doz Ayarlaması Gereken Durumlar
2.1.2.1. Kronik Böbrek Hastalığı
Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 30 ml/dk’nın altında olan kişilerde, venöz tromboemboli tedavisi, primer ya da 
sekonder profilaksisinde rivaroksaban kullanımı önerilmemektedir. GFR’si 15 ml/dk’nın altında olanlarda ve ciddi 
karaciğer yetmezliği olanlarda (koagülopatinin eşlik ettiği Child-Pugh Class B ve C) hiçbir endikasyon ile kullanımı 
önerilmemektedir.[16] 

2.1.2.2. CYP-3A4 ve P-glikoprotein İnhibitorleri İle Birlikte Kullanımı
Bu grup ilaçlarla (örneğin sistemik ketokonazole, itrakonazole, vorikonazole, posakonazole or ritonavir) ciddi ilaç 
etkileşimi olabileceğinden, birlikte kullanımı kontrendikedir. CYP-3A4 ve P-glikoprotein’den sadece birini etkile-
yen ilaçların ise rivaroksabanın etkinliğini belirgin olarak değiştirmediği gösterilmiştir.[17]

2.1.3.Rivaroksabana Bağlı İstenmeyen Yan Etkiler
2.1.3.1.Kanama
Diğer tüm oral direkt antikoagülanlar gibi Rivaroksaban da kanama riskini arttırmaktadır. Spinal ponksiyon ya da 
anestezi durumunda olası spinal/epidural hematom riskine dikkat edilmelidir. 

2.2.Apiksaban
Apiksaban (ELIQUISE ®) yarı ömrü yaklaşık 12 saat olan bir direkt faktör 10a inhibitörüdür.

Monitorizasyon olmadan standart bir dozda kullanılmaktadır. Dozlaması hastanın yaşına, vücut ağırlığına ve renal 
fonksiyonlarına göre değişiklik göstermektedir.

2.2.1.Apiksaban Kullanım Alanları ve Dozları
2.2.1.1.Venöz Tromboemboli Primer Profilaksisi
Yapılacak cerrahiye göre devam süresi değişmekle beraber (12 ila 35 gün arası) günde 2 kez 2,5 mg dozunda ve-
rilmesi önerilmektedir.

2.2.1.2.Venöz Tromboemboli Tedavisi ve Sekonder Profilaksisi
Günde 2 kez 10 mg olacak şekilde 7 günlük tedaviyi takiben günde 2 kez 5 mg dozunda tedaviye devam edilir.Teda-
viye altı aydan uzun süre devam edilecek ise günde 2 kez 2,5 mg dozuna düşülür. [18]

https://www.uptodate.com/contents/ketoconazole-drug-information?search=direkt+oral+antikoag%C3%BClanlar&topicRef=1370&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/itraconazole-drug-information?search=direkt+oral+antikoag%C3%BClanlar&topicRef=1370&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/voriconazole-drug-information?search=direkt+oral+antikoag%C3%BClanlar&topicRef=1370&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/posaconazole-drug-information?search=direkt+oral+antikoag%C3%BClanlar&topicRef=1370&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ritonavir-drug-information?search=direkt+oral+antikoag%C3%BClanlar&topicRef=1370&source=see_link
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2.2.1.3. Atrial Fibrilasyonda İnme Profilaksisi
Şu durumlardan en az iki tanesini karşılayan hastalarda; 80 yaş ve üzeri olmak, 60 kg ve altında vücut ağırlığına 
sahip olmak serum kreatinini 1,5mg/dl ve üzerinde olmak, günde 2 kez 2,5 mg dozunda kullanımı önerilir. GFR’si 
50 ml/dk’nın üzerinde olan diğer hastalarda ise günde 2 kez 5 mg dozunda kullanılır.

2.2.2.Apiksaban Doz Ayarlaması Gereken Durumlar
2.2.2.1. Kronik Böbrek Hastalığı
Apiksabanın klirensi renal fonksiyonlardan minimal etkilenir. Kanada kaynaklarının önerisi GFR 15 ml/dk’nın al-
tında olan olgularda apiksabanın kullanılmaması yönündedir. Amerika Birleşik Devletleri kaynaklarının önerisi ise 
GFR, vücut ağırlığı ve yaşa göre doz ayarlanması yönündedir.

2.2.2.2. CYP-3A4 ve P-glikoprotein İnhibitorleri İle Birlikte Kullanımı
Hem CYP-3A4 hem de P-glikoproteinini dual inhibe eden ajanlar ile kullanımında doz azaltımı yapılması öneril-
mektedir.[19]

2.2.3.Apiksabana Bağlı İstenmeyen Yan Etkiler
2.2.3.1.Kanama

Diğer tüm oral direkt antikoagülanlar gibi Apiksaban da kanama riskini arttırmaktadır. Risk 
ilaç başlangıcından üç ay içerisinde en yüksektir.[20] Spinal ponksiyon ya da anestezi duru-
munda olası spinal/epidural hematom riskine dikkat edilmelidir. 

2.3.Edoksaban
Edoksaban (LIXIANA ®) yarı ömrü 10-14 saat olan bir oral faktör 10a inhibitörüdür. Absorpsiyonu yemeklerden 
etkilenmez ve dozlama için monitorizasyon gerekmez.Standart dozu 30-60 mg/gündür[21]. Japonyada yapılan bir 
çalışmada 80 yaş ve üzeri atrial fibrilasyonu olan bireylerde 15 mg/gün dozunda kullanımı önerilmiştir.[22]

Edoksaban büyük oranda renal yolla atılır ve p-glikoproteini için bir substrattır. Non-valvuler atrial fibrilasyonu 
olan ve yüksek GFR’si olan (95 ml/dk üzeri) azalmış etkinlik olabileceğine dair uyarılar mevcuttur.[23] Mekanik 
prostetik kapak hastalarında ve gebelikte kullanımı önerilmez. En önemli yan etkisi diğer oral antikoagülanlarda 
da olduğu gibi kanamadır. Endikasyona ve renal fonksiyonlara göre doz ayarlaması önerilir.

 2.3.1. Edoksaban Kullanım Alanları ve Dozları
 2.3.1.1. Venöz Tromboemboli Tedavisi
5-10 gün paranteral antikoagülasyon sonrası 60 mg/gün dozunda tedavi önerilir.

2.3.1.2. Non-valvüler Atrial Fibrilasyonda İnme Profilaksisi
60 mg/gün dozunda kullanımı önerilir.

2.3.2.Edoksaban Doz Ayarlaması Gereken Durumlar
2.3.2.1. Azalmış ya da Artmış Glomerüler Filtrasyon Hızı
Glomerüler filtrasyon hızı 15-50 ml/dk olan olgularda doz azaltımı önerilir. GFR 95 ml/dk üzeri ya da 15 ml/dk’nın 
altında olan hastalarda kullanımı önerilmez.

2.4.Betriksaban
Betriksaban (BEVYXXA ®) yarı ömrü 19-27 saat arası olan ve direkt faktör 10a inhibitörleri arasında renal kliren-
si en az olan ajandır. Mekanik prostetik kapak varlığında ve gebelikte kullanılmaz. Monitorizasyon gerekmeden 
standart bir dozda verilir. Standart pozolojisi ilk gün 160 mg tek seferde verilmesini takiben 80 mg/gün dozunda 
devam edilmesidir. Yemeklerle beraber alınması önerilir.En önemli yan etkisi diğer antikoagülanlarda olduğu gibi 
kanamadır.
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2.4.1.Betriksaban Kullanım Alanları ve Dozları
2.4.1.1.Venöz Tromboemboli Primer Profilaksisi
Ilk gün 160 mg tek seferde verilmesini takiben 80 mg/gün dozunda 35-42 gün kullanılabilir.

2.4.2.Betriksaban Doz Ayarlaması Gereken Durumlar
2.4.2.1.Kronik Böbrek Hastalığı
GFR 15-30 ml/dk olanlarda 80 mg tek doz olarak başalnıp 40 mg /gün dozunda devamı önerilir. Bu hastalarda eş 
zamanlı p-glikoprotein inhibitörü kullanımı da varsa betriksiban kullanımından kaçınılmalıdır. Hemodiyalize diren 
hastalarda çalışması olmamakla birlikte doz değişikliği önerilmez.

2.4.2.2.P-glikoprotein inhibötürü ile kullanımı 
GFR’si 30 ml/dk ve üzerinde olan hastalarda p-glikoprotein kullanımı varsa 80 mg tek doz olarak başalnıp 40 
mg /gün dozunda devam edilecek şekilde doz azaltımı önerilir. GFR’si 30’un altındaki hastalarda eş zamanlı bir 
p-glikoprotein inhibitörü ile birlikte kullanılacaksa betriksabandan kaçınılması önerilir.

3.Sonuç
Son yıllarda geliştirilen ve tromboembolik olaylar başta olmak üzere antikoagülasyon ihtiyacı olan durumlarda 
primer kullanılan k vitamini antagonistleri ve heparinlere alternatif olan direkt oral antikoagülanlar, kullanım ve 
monitorizasyon kolaylıkları ile günlük pratikte sıklıkla kullanılan önemli ajanlardır. Bu ajanların etki ve yan etki 
profillerinin tüm klinisyenler tarafından bilinmesi güvenli bir kullanım sağlamak için hayatidir. 
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DİYABETİK HASTADA NUTRİSYONEL DESTEK ÜRÜNÜ 
SEÇİMİ

AYŞE DİKMEER
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, GERİATRİ BİLİM DALI

Diyabetik Hastada Diyet Yönetimi
Diyabetik hastada optimal nutrisyon hedeflerine ulaşmak için çeşitli amaçlar gözetilmelidir. Bunlar; yeterli kalori 
alımının ve ideal vücut ağırlığının korunması, hipoglisemi riski olmadan normal kan glukozu seviyelerine yakın 
seviyede kan glukoz düzeyi sağlanması, kardiyovasküler risk faktörlerinin optimize edilmesi, akut ve kronik diyabet 
komplikasyonlarının önlenmesi, genel sağlık ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi olarak sayılabilir (1). Diyabetik has-
taların enerji gereksinimlerinin %55-60’ı mümkün olduğunca düşük glisemik indekse sahip karbonhidratlardan kar-
şılanmalı, lif alımının 1000 kcal başına 14 gr olacak şekilde artırılmasına veya kadınlar için 25 gr/gün, erkekler için 
38/gr olmasına dikkat edilmelidir. Diyabetik bireylerde ideal yağ alım miktarı ile ilgili spesifik kanıt olmadığından he-
defler bireyselleştirilmelidir, benzer şekilde ideal protein alımı ile ilgili de kesin bir kanıt olmamakla birlikte diyabetik 
olmayan bireylerde olduğu gibi protein miktarı 0,8 gr/kg/gün veya total kalorinin %15’i olarak verilebilir (2). 

Diyabetik Hastada Nutrisyonel Destek
Akut hastalıkta nutrisyonel destek prensipleri, diyabetik olmayan bireylerden farklılık göstermez fakat her zaman 
diyabete özgü metabolik problemler göz önünde bulundurulmalı ve yatak başı glukoz monitörizasyonu ihmal edil-
memelidir. Akut hastalıkta önceden insülin ihtiyacı olmayan hastada insülin ihtiyacı olabileceği veya insülin kulla-
nan hastada insülin ihtiyacının artabileceği akılda tutulmalıdır. Kritik hastalık sırasında insülin tedavisi başlandık-
tan sonra kan glukozunun 140-180 mg/dl arasında tutulması önerilmektedir (3), kritik olmayan hastaların çoğunda 
ise yemek öncesi kan glukozu hedefi <140 mg/dl, rastgele kan glukozu hedef değeri ise <180 mg/dl olmalıdır (4). 
Hipoglisemi (kan glukozu <70 mg/dl), artmış mortalite ile yakından ilişkili bulunmuştur. 

Oral Nutrisyon Solüsyonları (ONS)
Diyabete spesifik, azaltılmış karbonhidrat ile birlikte daha yüksek tekli doymamış yağ içerikli (fiberli veya fiber-
siz) oral nutrisyon solüsyonları geliştirilmiştir (5). Standart ürünlerle karşılaştırıldığında daha yüksek yağ içerikli 
(enerji miktarının %40-50’si olacak şekilde ve büyük oranda tekli doymamış yağ asidi –toplam yağın %60’ı- ), daha 
düşük karbonhidrat içerikli (enerji miktarının %35-40’ı) ve enerji miktarının %15 kadarı fruktoz kaynaklıdır. Diya-
bete spesifik ONS’ler; yüksek yağ ve fiber kaynağı ile gastrik boşalma zamanını uzatarak, yüksek fiber miktarı ile 
intestinal karbonhidrat emilimini azaltarak ve früktoz ile daha küçük glisemik yanıtlar sağlayarak glisemik kont-
role katkıda bulunur. Ayrıca yüksek oranda tekli doymamış yağ asidi içermeleri ile lipid profilinin iyileştirilmesine 
de katkıda bulundukları gösterilmiştir.

Toplam 23 çalışmanın dahil edildiği diyabete spesifik ürünler ile standart ürünlerin karşılaştırıldığı bir metaanaliz-
de, diyabete spesifik ürünlerin postprandiyal kan glukozunda yükselmeyi, pik kan glukozu konsantrasyonunu be-
lirgin azalttığı gösterilmiştir (6). Yine bu çalışmada uzun süreli diyabete spesifik ONS kullanımı ile kardiyovasküler 
komplikasyonlar gibi kronik komplikasyonların daha az olduğu görülmüştür. 

ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) yatan hastalarda hiperglisemi yönetimi ile ilgili 
kılavuzunda, kritik hastada diyabete spesifik nutrisyon solüsyonlarının kullanımına yönelik yapılan çalışmaların 
büyük çoğunlukla hastaların glisemik veya lipid kontrolünü primer sonlanım noktası olarak kabul ettiğinden bah-
sedilmekte ve bu nedenle morbidite veya mortaliteyi yeterince öngörmeyeceği ve yatan hastalarda diyabete spesi-
fik ürün kullanımını özellikle önermek için yeterli kanıt olamdığı ve daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğundan 
bahsedilmiştir (7). Fakat bu öneri özellikle 2003 ve 2005 yılında yapılan iki randomize kontrollü çalışma sonucuna 
göre yapılmıştır. Ojo ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları sistematik derleme sonucunda ise diyabet spesifik 
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formüllerin postprandiyal glukoz ve insülinemik cevabı iyileştirmede efektif olduğu, standart ürünlere göre daha 
iyi HbA1c kontrolü sağladığını gösterilmiştir (8). 

Hiperkalorik diyabete spesifik ürün kullanımının incelendiği bir yıllık bir çalışmada, sağlık harcamalarının, hasta-
nede geçirilen günlerin, hastaneye yatışların ve acil başvuru sayısının belirgin azaldığı görülmüştür (9). 

Günde iki ve üç doz diyabete spesifik ürün kullanımının etkisinin incelendiği bir çalışmada ise, günde 3 doz diyabet 
spesifik ONS alan grupta daha iyi HbA1c kontrolü ile daha iyi nutrisyonel durum gözlenmiştir (10). 

Sonuç olarak diyabetik nutrisyonel destek gereken hastalarda diyabete spesifik ürün kullanımı hem glisemik kont-
rolü kolaylaştırır hem de metabolik profili iyileştirip uzun dönem komplikasyonları azaltır. Fakat özellikle akut 
hastalıkta veya yatan hastalarda enteral beslenmenin geciktirilmemesi adına standart ürün kullanımı da yanlış 
olmayacaktır. 
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MULTİPL SKLEROZ TEDAVİSİNDE MONOKLONAL 
ANTİKORLAR

AYSUN ÜNAL
TEKİRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNİVERSİTESİ, TIP FAKÜLTESİ, NÖROLOJİ AD

Multipl skleroz (MS) olgularında intratekal immünglobülin (Ig) üretiminin ve B hücresi klonlarının 
varlığının saptanması 1940’lı yıllarda gösterilmiştir. Ancak yakın zamana kadar MS patogenezi ile il-
gili çalışmalarda daha çok T lenfositlerinin patojenik özelliklerine yer verilmiştir.  MS patogenezinde 
B lenfositlerinin, plazma hücrelerinin ve antikorların da önemli rol oynadığına ilişkin kanıtlar son yıl-
larda artmaktadır. MS hastalarının MSS’nde ektopik B hücreleri içeren lenfoid dokularının oluşumu 
ile ilgili çalışmalar özellikle son yıllarda ön plana çıkmıştır. Ayrıca, MS olgularının beyin-omurilik sıvı 
(BOS)’larında çeşitli antijenlere karşı gelişmiş antikorların yüksek düzeylerde bulunduğu ve bu antikor-
ların agresif ve hızla kötüleşen MS tipleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. B hücrelerinin, antikorların 
üretimi dışında pek çok farklı mekanizma ile MS seyrine etki edebileceğini gösteren bulgular da giderek 
artmaktadır. Bu mekanizmalar arasında antijen alımı ve sunumu, T hücre uyarılması ve çeşitli sitokin, 
kemokin ve nörotropik faktörlerin üretimi sayılabilir (Tüzün, 2011; Voge & Alvarez, 2019) 

B hücrelerinin MS patogenezinde önemli bir rol oynadığını düşündüren en önemli bulgu hem 
kronik MS plaklarında hem de akut MS lezyonlarında plazma hücrelerinin, miyeline spesifik antikorla-
rın ve muhtemelen bu antikorlar tarafından etkinleştirilmiş kompleman faktörlerinin yıkım ürünlerinin 
varlığıdır. Ayrıca, IgG ve kompleman birikimlerinin özellikle aktif miyelin yıkımının olduğu lezyon bölge-
lerinde saptanması antikorların lezyon oluşumunda etkin rol oynadığı yönündeki varsayımları destekle-
mektedir (Tüzün, 2011). B hücrelerinin MS patogenezinde aktif rol oynadığını gösteren diğer bulgular (i) 
intratekal Ig üretimi ve sadece BOS’da bulunan oligoklonal bantların varlığı, (ii) MS lezyonlarında ve BOS 
örneklerinde saptanan B hücrelerinin somatik hipermutasyon göstermesi, (iii) antikorları temizleyen 
plazmaferez ve B lenfositlerini hedefleyen rituksimab gibi monoklonal antikor tedavilerinin MS bulgu-
larını iyileştirmesi ve (iv) MS BOS’larının B hücre, plazmablast ve IgM düzeyleri ile klinik progresyon ve 
kontrast tutan lezyon sayısı arasında korelasyon olmasıdır (Elsbernd & Carter, 2021).

Monoklonal Antikorlar (mAbs)

Monoklonal antikorlar hedef özgüllükleri ve genellikle yüksek etkinlikleri nedeniyle MS için tercih edilen 
tedavilerden biridir. Özellikle MS patogenezinde erken enflamatuar süreçte anahtar rol oynayan immun 
sistemi hedef alırlar.  mAbslar, spesifik olarak epitoplara veya daha büyük proteinlerin (antijenler) par-
çalarına bağlanarak etkilerini daha spesifik olarak gösterirler. Bu spesifik etkileri nedeni ile hedef dışı 
immun sistemi baskılayıcı etkileri ve ilaç-ilaç etkileşimleri de az görülür, olası yan etkileri humanize 
mAbsların oluşturulması ile daha da az görülmektedir (Shepard et al., 2017).  

Orijinal mAb molekülü ilk olarak fare gibi insan dışı kaynaklardan elde edilmiştir. 
T lenfositlerde CD3 yüzey proteinini hedef alan ve organ reddini engelleyen ilk mAb olan 
muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3) 1985 yılında onay almıştır. Tekrarlanan uygulamalar 
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sonrasında murine mAblara karşı antidrug antikorların (ADA) (özellikle murine kaynaklı 
proteinlere karşı) ortaya çıktığı gözlenmiştir. Murin mAb ile tedavi edilen hastalarda Human 
antimouse antikor (HAMA) cevabı geliştiği için Potansiyel immunojenitiyi azaltmak için şimerik 
fare-insan antikorları oluşturulmuştur (Şekil 1). Bu yöntem ile fare antikorundaki antijen-
spesifik değişken bölge sabit insan antikor domaini ile değiştirilmiş, böylece %65 e yakın 
humanize edilmiş antikorlar oluşturulmuştur. Insan hafif ve ağır zincirlerini içeren ancak murin 
hipervariable bölgelere halen sahip olan 90% a yakın humanize edilmiş humanize antikorlar 
geliştirilebilecektir. Insan değişken bölgelerini eksprese edebilen transgenik fare türleri daha az 
immunojen potansiyel taşıyan mAbları üretebilir ve insan antikoruna benzer özellikler gösteren 
tamamen humanize edilmiş antikorlar oluşturulabilir. Bu antikorlar daha sonra bazı özellikleri 
değiştirilmek üzere de modifiye edilebilir (Voge & Alvarez, 2019). 

Resim 1: Biyomühendislik teknikleri ile zaman içerisinde daha hümanize antikorlar elde edilmiştir. (Voge & Alva-
rez, 2019).

B Hücre Karşıtı Monoklonal Antikor Tedavileri

Intravenöz immünglobulin (IVIg) ve plazmaferez gibi temel etki mekanizması antikorların dolaşımdan 
temizlenmesi olan tedavi yöntemlerinin sınırlı düzeyde de olsa MS bulgularında düzelmeye yol açması, 
hümoral immünitenin MS patogenezinde rol oynadığını gösteren önemli bulgulardandır. Son yıllarda B 
hücrelerini hedefleyen tedavi yöntemleri ile MS hastalarında başarılı sonuçlar elde edilmesi B lenfosit-
lerinin MS gelişimindeki önemini daha net bir şekilde kanıtlamıştır.

MS tedavisinde ilk kullanılan monoklonal antikor natalizumab olup, hastalık aktivitesi ve manye-
tik rezonans görüntüleme (MRG) lezyonları üzerinde etkili olmasına rağmen, yan etkileri içinde progre-
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sif multifokal lökoensefalopati (PML) gözlendiğinden yakın takibi gerekmektedir. Hücre ve kompleman 
aracılı sitotoksisite yoluyla etkisini gösteren alemtuzumab atakların sıklığını ve şiddetini azaltmaktadır. 
Atak sıklığını azaltan diğer bir molekül olan daklizumab interlökin (IL)-2 reseptörleri üzerinden etkisini 
göstermektedir. Rituksimab, okrelizumab ve ofatumumab B hücreleri üzerindeki CD20’ye karşı gelişti-
rilmiş olup kullandıkları epitoplar farklılık göstermektedir. Ofatumumab tamamen insan kaynaklı olup 
diğerleri hümanize edilmiş tiptedir. Okrelizumabın ataklı MS’teki etkisinin yanı sıra primer progresif MS 
tipinde progresyon üzerine etkili olduğu gözlenmiştir (Voge & Alvarez, 2019; Roach & Cross, 2021).

Natalizumab (Tysabri™)

Natalizumab FDA tarafından 2004 yılında MS tedavisinde onaylanan ilk mAbdır. PML olgularının ortaya 
çıkması üzerine bir süre kullanımı geri çekilmiş, daha sonra 2006 yılında hasta monitorizasyon prog-
ramlarının oluşturulması ile tekrar kullanımına başlanmıştır.  Natalizumab lenfositler üzerindeki α4β1 
ve α4β7 integrinlerin α4 alt-ünitesine bağlanıp, bu integrinlerin VCAM1’e bağlanmalarını zorlaştırarak, 
SSS parankimine transmigrasyonu engellemektedir. Natalizumab’ın α4 pozitif lökositlerin fibronektin 
ve osteopontine bağlanmasını engelleyerek bu hücrelerin aktivasyonunu engellediği de gösterilmiştir. 
Bu yolla inflamasyonun azaltılması üzerinden de etkin olduğu düşünülmektedir. Ayrıca natalizumab 
T-hücre apoptozunu da arttırmaktadır.

AFFIRM çalışmasında Natalizumab yıllık atak oranını (ARR) plaseboya kıyasla %68 azaltmış, Na-
talizumab kullanan grupta kalıcı dizabilite progresyonun %42 oranında düştüğü görülmüştür. Ilk iki yılda 
büyüyen veya yeni T2 lezyon sayısında %83›lük bir azalma ve kontrast tutan lezyon sayısında %92›lik 
azalma olduğu saptanmıştır. Çalışma sonunda tedavisi kesilmek zorunda kalınan 51 hastanın yıllık re-
laps hızının rebound olmaksızın bazale döndüğü görülmüştür

Natalizumab terapotik dozlarda iyi tolere edilir ve oldukça düşük düzeyde infüzyon reaksiyonu 
gözlenir. Anti-natalizumab nötralizan antikorların serbest ve hücreye bağlı ilaç düzeylerini düşürdüğü 
dökümante edilmiştir. Bunlar tedaviden en az 42 gün sonra ortaya çıkarlar ve tedavi alan olguların %6 
sında gözlenirler. Antikorların sebat etmesi natalizumab etkinliğini azaltır. 

En ciddi yan etki John Cunningham Virus (JCV) tarafından oluşturulan beyin enfeksiyonudur. 
PML riski daha önce kullanılan kemoterapi ve immunsupresan ilaçların varlığı ve natalizumab kullanım 
süresi ile ilişkilidir. Ayrıca JCV antikor pozitifliği ve özellikle yüksek titrelerde pozitifliği yüksek PML riski 
ile uyumlu bulunmuştur. Index >1.5 olan olgularda risk daha yüksektir. Bu nedenle de kullanan olgular-
da altı ayda bir JCV antikor titresinin takibi önemlidir. Seronegatif olan olgularda da PML riski vardır ve 
yakın takipleri yapılmalıdır. Diğer bilinen yan etkilerin arasında herpes virüs enfeksiyonları vardır ve ağır 
immunkomprese hastalarda kullanılmamalıdır. Nadir de olsa, karaciğer hastalığı olan olgularda yıkım 
ortaya çıkabilir. Hiperözinofili de takip sırasında görülebilir (Elsbernd & Carter, 2021;Kürtüncü, 2011; 
Türkiye multipl skleroz çalışma grubu., 2018).  

Okrelizumab (Ocrevus™)
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Okrelizumab CD20 pozitif B lenfositleri hedef alan sitotoksik rekombinant humanize mAbdır. Endikas-
yon dışı olarak Rituximab kullanılmış olsa bile Okrelizumab MS tedavisinde onay alan ilk anti-CD20 
tedavidir. Rituximab ile kıyaslandığında okrelizumab antijen ilişkili hücresel sitotoksisite (ADCC) ile güç-
lendirilmiş bir modifiye Fc bölgesi içerir. Humanize bir molekül olduğundan okrelizumabın daha düşük 
immunojeniteye sahip olduğu ve Rituximaba kıyasla daha az infuzyon ilişkili reaksiyona sahip olduğu dü-
şünülmektedir. Okrelizumab CD20 düzeylerini B hücre düzeyleri bazale dönene kadar yaklaşık 72 hafta 
düşürür. Hemen hemen aynı hücre popülasyonları tarafından eksprese edildikleri için takipte CD19 dü-
zeyleri de takip edilebilir. RRMS te okrelizumab interferon B-1a (IFN-1a)’ya kıyasla daha yüksek etkinlik 
göstermiştir. Iki OPERA çalışmasında da ARR %46 ve %47 oranlarında azalmıştır. Ayrıca kontrast tutan 
lezyonlar %94 ve %95 ve yeni / büyüyen T2 lezyonlar %77, %83 oranlarında azalmıştır. Her iki çalışma-
nın verilerinin değerlendirmesinde 12. haftadaki dizabilite progresyonunda %40 azalma saptanmıştır. 
Primer progresif MS’te plaseboya kıyasla 12. Haftada dizabilite progresyonunda %24 oranında azalma, 
T2 lezyon yükünde plasebo grubunda %7.4 oranında artış olurken, okrelizumab grubunda %3.4 azalma 
gözlenmiştir. Beyin hacim kaybında azalma da okrelizumab kullanan grubta plaseboya kıyasla daha 
düşük bulunmuştur (0.90% vs 1.09%). 

Sık gözlenen yan etki tedavi öncesi metilprednizolon, asetaminofen yada difenhidramin ile pre-
medikasyon gerektiren infuzyon ilişkili reaksiyonlardır. En sık gözlenen yan etki olsa da oldukça nadir-
dir. Ayrıca nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyornu, baş ağrısı ve idrar yolu enfeksiyonları okreli-
zumab tedavisi alan hastalarda gözlenebilir. Kanser riskinde artış, özellikle meme kanserinde artışa 
dikkat çekilse de halen bu yan etkinin okrelizumab ile ilişkisinin hala anlaşılması gerekmektedir. Okre-
lizumaba başlamadan altı hafta önce canlı ya da canlı attenue aşılardan kaçınılması koşulu ile gerekli 
aşılamaların yapılması önerilmektedir. Okrelizumab aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda kont-
rendikedir, bu nedenle hastaların tedavi öncesi taranması gerekir. Natalizumab ya da Fingolimoddan 
geçişlerde PML bildirilmiştir, uzun süreli okrelizumab kullanan hastalarda monitorize edilmelidir. Ay-
rıca tedavi altında iken IgG düzeylerinin kontrollerinin yapılması ve düşüklüğü durumunda enfeksiyon 
riskinin artabileceğinin akla gelmesi vurgulanmaktadır (Elsbernd & Carter, 2021; Demir et al., 2021). 

Rituximab (Rituxan™)

Rituximab CD20ye bağlanarak B hücrelerini kompleman ilişkili sitotoksisite (CDC) ve antijen ilişkili hüc-
re sitotoksisitesi (ADCC) ile lizise uğratan kimerik bir mAbdir. 24 haftada B hücrelerinin %95 ‘ten fazla 
azalmasına neden olur. 48.haftada B hücreleri bazalin %30.7 sindedir. Ilk infuzyon sonrasında BOS’ta 
beklenen B hücre azalması ile birlikte T hücre azalması da gözlenir. RRMS te oldukça etkin olan Ritu-
ximab genellikle endikasyon dışı olarak kullanılır. HERMES faz II çalışmasında rituximab grubunda 24. 
Haftada kontrast tutan lezyonların total sayısında plasebo grubuna göre belirgin azalma gözlenmiştir. 
Rituximab grubunda ataklı hastaların orano 24. Haftada (14.5% vs. 34.3%, p = 0.02) ve 48. haftada (20.3% 
vs. 40.0%, p = 0.04) belirgin bir biçimde düşmüştür. OLYMPUS çalışmasında primer progresif MS has-
talarında 12. Haftada dizabilite progresyonunda azalma gözlenmemiştir, ancak 51 yaş altında olanlarda 
%48 dizabilite progresyonunda azalma ve Gd tutan lezyonlarda %59 azalma saptanmıştır.  
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Rituximab ilk infuzyondan sonra 24 saat içerisinde plasebo grubuna göre daha fazla infuzyon iliş-
kili reaksiyona (IRR) neden olur. Yan etkiler serum sickness, PML, nötropenik ateş, sinüzit, nazofarenjit, 
üst solunum yolu enfeksiyonu, üriner sistem enfeksiyonu, hepatit B reaktivasyonu, kardiyak aritmiler, 
sitopeni ve maligniteler olarak sıralanabilir. Ciddi yan etkiler genellikle 55 yaş üzerinde bildirilmiştir. 
Progressif MS hastalarında Rituximab tedavisi sonrasında anti-kimerik nötrolizan antikorların gelişimi 
%26, relapsing MS olgularında %37 olarak bildirilmiştir. Bu da daha az immunojenik olan humanize 
mAbların geliştirilmesine neden olmuştur. Hasta monitorizasyonu okrelizumab uygulamasındaki gibi 
yapılır (Voge & Alvarez, 2019; Elsbernd & Carter, 2021; Türkiye multipl skleroz çalışma grubu., 2018).

 

Ofatumumab

Ofatumumab halen RRMS hastalarında faz III çalışma ile değerlendirilmekte olan bir ajandır. Tamamen 
humanize edilmiş bir mAbdır. Insan CD20 antijenine bağlanarak ADCC ve CDC yolakları ile B hücre lizi-
sine neden olur. Hedef epitopu rituximab ve okrelizumabdan farklı bir hücre bölgesindedir. 

Az sayıda hasta ile yapılan bir faz II çalışmasında yeni MRG lezyonlarında 24. Haftada plasebo-
ya göre %99 azalma gösterilmiştir. MIRROR çalışmasında (faz IIB çalışma) subkutan ofatumumab ile 
plasebo kıyaslamasında ofatumumab alan grupta plaseboya göre Gd tutan lezyonlarda %65 azalma 
gözlenmiştir. 12 haftada 30mg üzerindeki dozlarda yeni lezyon gelişiminde %90 dan fazla azalma gözlen-
miştir. En sık gözlenen yan etki ilk dozda enjeksiyon ilişkili reaksiyondur ve takip edilen uygulamalarda 
azalmaktadır. Gözlenen yan etkiler rash, ürtiker, infuzyon reaksiyonları, kaşıntı, baş ağrısı, nazofarenjit, 
hipersensitivite ve dispne olarak sıralanabilir. Hiçbir hasta insan anti-insan antikoru oluşturmamıştır. 
IgG, IgA ve IgM düzeylerinde marjinal değişiklikler gözlenmiştir. Hasta monitorizasyonu okrelizumab 
uygulamasındaki gibi yapılır (Elsbernd & Carter, 2021).

Alemtuzumab (Lemtrada™)

Alemtuzumab antijen ilişkili hücre sitotoksisitesi ile lenfosit ve monositlerin yüzeyini hedef alan huma-
nize anti-CD 52 sitolitik bir mAbdir. B hücre repopulasyonu tedavinin 6. Ayında ortaya çıkarken T hüc-
relerin normalleşmesi 9-12 ayı alır. Bu da tedavinin uzun süreli farmakodinamik etkisine neden olur ve 
intravenöz olarak iki tedavi kürü olarak uygulanabilir. Ilk küre 12mg/gün, beş gün süre ile uygulanır ve 
12 ay sonra ikinci kür 3 gün olarak uygulanır. 

Birinci basamak tedavi olarak kullanıldığı CARE-MS 1 çalışmasında, IFN-1a ile karşılaştırıldı-
ğında ARR de %54 azalma, yeni ya da genişleyen T2 lezyon sayısında %17 azalma, kontrast tutan lezyon 
sayısında %63 azalma, beyin parenkim atrofisinde %42 azalma gözlenmiş, dizabilitede bir fark saptan-
mamıştır. CARE-MS2 çalışmasında INF-1a ile karşılaştırıldığında alemtuzumab ARR de %50 azalma, 
yeni ya da genişleyen T2 lezyon sayısında %32 azalma, kontrast tutan lezyon sayısında %61 azalma 
göstermiş beyin parenkim atrofisinde ve dizabilitede anlamlı bir fark saptanmamıştır. 5 yıllık takipte 
INF-1a ya kıyasla dizabilite birikiminde %72 azalma gözlenmiştir (p<0.0001) ve ataklarda %69 azalma 
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gelişmiştir (p<0.0001). Her iki çalışma da kör yapılmamıştır, yani hastalar mAb konusunda bilgilendi-
rilmiştir ve hastalar çalışma dizaynında deneysel kısımda olduklarından haberdar edilmiştir. Infuzyon 
ilişkili reaksiyonlar açısından bu yöntem tercih edilmiştir, ancak etkinlik değerlendirmesi tedaviye kör 
olan nörologlar tarafından yapılmıştır.  

Yan etkiler bir REMS programı gerekliliğini göstermiştir. Örneğin FDA son dönemde artmış stro-
ke ve arteriel hasar konusunda Amerikadaki ürünlere black box label ekletmiştir. Hastalar tiroid hasta-
lığı (%40.7), otoimmun trombositopeni atoimmun hemolitik anemi, ve anti-glomeruler bazal membran 
hastalığı geliştirebilirler. Ayrıca tiroid kanseri, melanoma, lenfoproliferatif hastalıklar gibi maligniteye 
yatkınlık artabilir ve Infüzyon ilişkili reaksiyonlar da (>%90) sık gözlenir. Zaman içerisinde (>%71) nazo-
farenjit, üriner sistem enfeksiyonu, üst solunum yolu enfeksiyonu, herpes virüs enfeksiyonu, ve fungal 
enfeksiyonlar ortaya çıkabilir. Monitorizasyonda REMS programında belirlenmiş ayrıntılı hemogram, se-
rum kreatinin, mikroskobik idrar incelemesi ayda bir, tiroid fonksiyon testleri üç ayda bir olacak şekilde 
son infuzyondan 48 ay sonrasına kadar yapılmalıdır (Türkiye multipl skleroz çalışma grubu., 2018). 

Opicinumab

MS hastalarında tamir/remyelinizasyon süreçleri için yeni mAbs ların oluşturulması oldukça cesaret 
vericidir. Opicinumab LINGO-1 i hedef alan tamame humanize bir mAbdır. LINGO-1 i inhibe ederek ol-
gidendrosit prekursor hücrelerin matur oligodendrositlere dönüşüp hasarlı plakları remyelinize etme-
lerini sağlar. 

Opicinumab faz II çalışmada (RENEW) ON li hastalarda ekleme tedavisi olarak denenmiş ve pla-
seboya kıyasla 24. Haftada remyelinizasyon oranları değerlendirilmiştir. Ancak uyarılmış görsel potan-
siyellerde  9.1 milisaniye gibi küçük bir iyileşme gözlenmiş ve analizlerde bu tedavi analizlerinde anlamlı 
bulunmamıştır. Subgrup analizlerinde 33 yaş ve üzeri analizlerinde 14.17 milisaniye düzelme gözlenmiş 
ve ileri yaş olgularda daha etkili olabileceği düşünülmüştür. Bir diğer faz II çalışmada (SYNERGY)  INF-1a 
ile birlikte etkinliği değerlendirilmiştir. Primer sonlanım noktası olarak tedavinin üçüncü ayında EDSS, 
25-adım yürüme testi, 9 delikli test ve 3-s PASAT sonuçlarının değerlendirilmesi belirlenmiştir. Iyileşme 
oranları plasebo grubunda %51.6, 3mg/kg Opicinumab grubunda %51.1, 10mg/kg da %65.6, 30mg/kg 
grubunda %68.8, 100mg/kg grubunda %41.2 olarak saptanmıştır. Özet olarak Opicinumab 10 ve 30mg/
kg dozlarında plaseboya göre remyelinizasyon oranında artış gözlenmiştir. Yeni bir çalışma (AFFINITY) 
yapılmaktadır ve SYNERGY ye göre etkinliğin daha iyi olduğunu göstermektedir. Bu çalışmada 21 yıldan 
daha kısa süredir hastalık aktivitesi olanlar ve manyetik görüntüleme yöntemlerinde manyetik transfer 
oranı ve difüzyon tensor görüntülemelerde belli kriterleri sağlayan olgular çalışmaya alınmıştır. 

Opicinumab iyi tolere edilmektedir ve yan etkiler plasebo ile benzerdir. Ancak hafif derecede hi-
persensitivite reaksiyonları bildirilmiştir (Voge & Alvarez, 2019;Elsbernd & Carter, 2021). 
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ROMATİZMAL HASTALIKLARDA FERTİLİTE VE AİLE 

PLANLAMASI
AYŞE BAHAR KELEŞOĞLU DİNÇER

DIŞKAPI YILDIRIM BEYAZIT EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ

Fertilite, bir yıl süreyle korunmasız cinsel ilişki sonucu hamile kalabilme durumudur.(1) Romatolojik hastalığı olan 
kadınlarda fertilitenin azaldığı son yıllarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.(2) Bu durum fiziksel, psikolojik, 
hormonal, immünolojik mekanizmalara ve kullanılan ilaçlara bağlı olarak ortaya çıkabilir.(3) Romatoid artrit (RA) 
ve Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaları ile yapılan çalışmalarda RA hastalarının %55’nin, SLE hastaları-
nın ise %64’nün planladıklarından daha az çocukları olduğu görülmüştür.(4) Yine bu çalışmada infertilete oranın 
RA hastalarında yüksek olduğu bildirilmiştir.(4) Infertilite sebepleri arasında hastalığa bağlı sebepler dışında ilaç 
yan etkileri, çocuklara bakamama korkusu ve hastalığı çocuklarına geçirme korkusu da bulunmaktadır.(4) SLE’li 
hastalarda ise artmış infertiliteden ziyade artmış gebelik kayıpları daha ön planda görülmektedir.(4) Çalışmalarda 
ayrıca gebelik oluşumuna kadar geçen sürenin de kronik inflamatuvar artriti olan hastalarda arttığı gösterilmiştir.
(3) Danimarka kohortundan yapılan çalışmaya göre RA hastalarının %31’inde gebelik gelişme süresinin 12 aydan 
uzun olduğu ve bu hastaların çoğunun seropozitif olup daha sık kortikosteroid ve steroid olmayan anti-inflamatu-
var ilaç kullandıkları bildirilmiştir.(5) Yine aynı kohortta RA hastalarının %48’inde açıklanmayan infertilite olduğu 
gösterilmiştir.(5) Gonodatoksik ilaç almamış olan Behçet hastaları, spondiloartritli hastalar ve RA hastaları ile 
yaş uyumlu sağlıklı kontroller karşılaştırıldıklarında bu hasta gruplarında over rezervini gösteren anti-Müllerian 
hormon (AMH) seviyesinin belirgin olarak azaldığı bildirilmiştir.(6) Siklofosfamid tedavisi alan SLE hastalarında 
prematür over yetmezliği daha sık görülse de bu tedaviyi almayan hastalardaki prevelansına yönelik veriler tar-
tışmalıdır.(2) Bazı çalışmalarda SLE hastalarında AMH seviyesinin azaldığı gösterilmişse de diğer çalışmalarda 
sağlıklı grupla fark olmadığı ve hastalık aktivitesi ile ilişki göstermediği bildirilmiştir.

Romatizmal hastalığı olan erkek hastalarda fertilite değerlendirildiğinde ise SLE ve inflamatuvar miyozitli hasta-
larda bir takım sperm bozuklukları ve testiküler volümde azalma olduğu bildirilmiştir.(7, 8) Bazı hastalarda sperm 
motilitesi ve fonksiyonunun azalmasına neden olan anti-sperm antikorların varlığı da bildirilmiştir. SLE hastaları-
nın FSH ve LH hormon seviyelerinin sağlıklı erkeklere göre daha yüksek olduğu da gösterilmiştir.(7) RA hastaların-
da ise hipogonadizm ve azalmış testeron seviyelerinin olduğu, hipotalamik-pituiter aksın bozulduğu ancak hastalık 
modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (DMARD) ile başarılı tedavinin testiküler fonksiyonu düzelttiği gösterilmiştir.
(9) Ankilozan spondilitli (AS) hastalarda ise gonadal fonksiyonların normal olduğu görülmüştür.(10)

Anti-romatizmal ilaçlar da fertiliteyi ovülasyon veya spermatogenezi bozarak veya pitüiter ve gondal hormon sek-
resyonunu etkileyerek azaltabilirler.(2) Metotreksatın over rezervi ve AMH seviyesi üzerine etkisinin olmadığı an-
cak ilk trimesterda kullanımında düşük oranını artırdığı gösterilmiştir. Erkeklerde kullanımında ise oligospermi ve 
azoospermi yapabileceği vaka serilerinde bildirilmiştir. Siklofosfamidin ise kümülatif dozuna bağlı olarak her iki 
cinsiyette de gonadal sistem üzerinde toksik etkisi bildirilmiştir. Sülfosalazinin kadın fertilitesi üzerine yan etkisi 
ve teratojenik etkisi yoktur, gebelik döneminde kullanılabilir. Erkeklerde ise geçici infertilite oligospermi, azalmış 
sperm motilitesi ve sperm morfolojisindeki değişikliklere bağlı görülebilir. Sülfosalazin kesildikten sonraki bir ile 
üç ay içerisinde ise etkileri geri döner. Tümör nekroz faktör inhibitörlerinin (anti-TNF ilaçlar) azalmış gebelik sayısı 
ile ilişkisi gösterilmemiştir. Her ne kadar TNF’nin spermatogenezde rolü olsa da anti-TNF alan erkek hastaların 
hem kısa süreli hem de uzun süreli izlemlerinde sperm kalitelerinde değişiklik olmadığı görülmüştür. Uzun süreli 
anti-TNF alan spondiloartritli erkek hastalarda sperm kalitesinin tedavi almayan hastalara göre daha iyi olduğu 
çalışmalarda bildirilmiştir.(11)

Romatizmal hastalığı olan kadınlarda aile planlaması önemlidir; çünkü konsepsiyon sırasında hastalığın kontrol 
altında olması daha iyi gebelik sonuçları ile ilişkilidir.(12) Çalışmalar romatologların, kadın doğum hastalıkları 
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uzmanlarının ve aile hekimlerinin romatolojik hastalığı olan kadınlara aile planlaması hakkında yetersiz bilgi ver-
diğini göstermektedir. Romatologların sadece %56’sının doğurganlık çağındaki kadınlara rutin olarak aile planla-
ması ile ilgili bilgi verdiği gösterilmiştir.(13) 2014 yılında American College of Rheumatology (ACR) kadın hastalar 
için bilgilendirici önerilerde bulunmuştur. Buna göre gebelik planından en az 3-6 ay öncesinde hastalığın kontrol 
altına alınmış olması ve ilaç değişiklikleri için doktorları ile görüşmeleri önerilmiştir. Ancak, işin bir diğer boyu-
tu da istenmeyen gebeliklerin önlenmesidir. Bu nedenle hastalara kontrasepsiyon yöntemleri hakkında da bilgi 
verilmesi gerekmektedir. Kontraseptif metodların güvenliğine dair çalışmalar özellikle RA, SLE ve anti-fosfolipid 
antikor sendromu (AFAS) olan hastalar ile yapılmıştır; diğer romatizmal hastalıklarda ise çoğu metodun güvenli 
olduğu görülmektedir.(12) 2016 yılında European League Against Rheumatism (EULAR) tarafından SLE ve/veya 
AFAS’lı hastalar için aile planlaması ve yardımcı üreme yöntemleri üzerine kılavuz yayımlanıştır.(14) Buna göre 
efektif kontraseptif metodlar hastalarla birlikte değerlendirilmeli, hipertansiyon, obezite, sigara kullanımı, ailede 
hormon ilişki kanser hikayesi varlığı gibi genel risklerin yanısıra hastalığa özel risk faktörleri ( hastalık aktivitesi 
ve tromboz riski gibi) göz önüne alınmalıdır. Jinekolojik bir kontraendikasyon olmadıkça intrauterin cihazlar (IUD) 
tüm hastalara önerilebilir. Bakırlı IUD tüm hastalarda kullanılabilirken levonorgesterel içeren IUD tromboz riski 
göz ardı edilebilir kişilere önerilmelidir.(14) Bakırlı IUD ile en az 12 yıl koruma sağlar ve hormın içermez ancak 
menstruel kanamayı artırabilir. Elli iki miligram levonorgestrel içeren IUD ise yedi yıla kadar koruma sağlar ve 
menstruel kanamayı azaltır. Kombine veya sadece progestin içeren oral kontraseptif ilaçlar (OKS) inaktif veya sta-
bil hastalığı olan SLE hastalarında ve antifosfolipid antikoru negatif kişilerde güvenle kullanılabilir.(14) AFAS olsun 
olmasın antifosfolipid antikoru olan kişilerde kombine OKS kullanımından kaçınılmalıdır. Miyokard enfarktüsü, 
iskemik inme veya lupus antikoagülan pozitifliği olan genç kadınlarda kombine OKS kullanımı ile arteriyel tromboz 
riski artmaktadır. Sadece progestin içeren transdermal implantlar en efektif kontraseptif yöntemlerdir.(12) Depo 
medroksiprogesteron asetat üç ayda bir intramusküler veya subkütan uygulanan bir yöntemdir. Yıllık başarısızlık 
ihtimali %4 olup kemik dansitometresinde geçici düşmelere neden olabilir.(12) Progestin içeren acil kontraseptif 
yöntemler hem SLE hem de AFAS hastaları için kontraendike değildir. Kadın ver erkek kondom yöntemleri ile 
korunmanın başarısızlık şansları sırasıyla %13 ve %20 olup daha efektif kontrasepsiyon yöntemleri ile kombi-
ne kullanılmaları önerilmelidir.(12) Istenen çocuk sayısına ulaşan hastalarda ise kalıcı kontrasepsiyon (cerrahi 
sterilizasyon) yöntemleri değerlendirilebilir.(12) 

Yakın zamanda gebelik isteyen hastalarda hastalık aktivitesinin ve ilaç risklerinin değerlendirilmesi ve eğer ge-
belik için rölatif kontraendikasyon yok ise prenatal vitaminler başlanarak kadın doğum uzmanına hastanın yön-
lendirilmesi gerekmektedir. Gebe kalma riski olan ancak romatolojik hastalığı aktif olan, gebeliği komplike ede-
bilecek komorbiditesi olan veya teratojenik ilaç başlama aşamasında olan kişilerde ise hastanın bilgilendirilmesi 
gerekmekte olup konsepsiyondan en az 3-6 ay öncesinde hastalığın kontrol altına alınmasının önemi, kontraseptif 
yöntemler hakkında bilgilendirilme sağlanmalıdır. Fertilite sorunu yaşayan hastalarda ise yardımcı üreme yön-
temleri eğer hastalık sessiz dönemde ise veya antifosfolipid antikoru olan kişiler yeterli antitrombotik tedavi alıyor 
ise güvenle uygulanabilir.(14) Ovaryen hiperstimülasyon sendromu daha hafif hormonal stimülasyon veya GNRH 
antagonistleri içeren protokollerle engellenebilir. Yardımcı üreme yöntemleri prosedürün güvenliği ve etkinliğine 
bağlı olarak hastaya göre kişiselleştirilmelidir.(14)
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DİPEPTİDİL PEPTİDAZ (DPP)-IV İNHİBİTÖRLERİ
BENGÜR TAŞKIRAN

KÜTAYHA SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ

DPP-IV, CD 26 veya T cell activation antigen olarak da bilinir. DPP-IV enzimi pek çok hücre yüzeyinde sunulur. Plaz-
mada ise serbest DPP-IV enzimi şeklinde dolaşır. Aralarında inkretin olarak tanımlanan glukagon benzeri peptid 
(GLP)-1 ve glukoz bağımlı insülinotropik peptidin (GIP) de bulunduğu 40’dan biyoaktif peptidi (bradikinin, pitüiter 
adenilat siklaz aktive edici polipeptid (PACAP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), gastrin salgılatıcı peptid (GRP), nö-
ropeptid Y, büyüme hormonu salguılatıcı hormon (GHRH), GLP-2, peptid YY vb.) parçalayarak inaktive eder. DPP-IV 
ayrıca lenfosit membranı üzerinde eksprese olur. DPP-IV dışında DPP 8 & 9’un da immün sistem & preadiposit 
farklılaşmasında rolü vardır.

GLP-1, distal ince barsak & kolon enteroendokrin L hücreleri tarafından sentezlenir. GIP ise kolondaki K hüc-
relerince sentezlenir. Inkretin etkisi oral glukoz (50 g) verildiğinde oluşan insülin sekresyonu cevabının intrave-
nöz glukoza göre daha belirgin olması şeklinde tanımlanır. GLP-1 ve GIP postprandiyal insülin sekresyonunun 
%50-70’inden sorumludur (Şekil 1). Tip 2 DM’de inkretin etkisi azalır (Şekil 2). DPP-IV inhibitörleri GLP-1 düzeyini 
2 kat kadar arttırır.

 

Şekil 1.     Şekil 2.

GLP-1 reseptörleri vücutte yaygın şekilde bulunur. Bulunduğu organ ve dokular arasında pankreas adacıkları, 
böbrekler, kalp, akciğer, gastrointestinal traktus (mide & duodenum), pitüiter bez, endotelyum ile periferal ve sant-
ral sinir sistemi yer alır.

GLP-1’in fizyolojik etkileri ve tip 2 DM’de bu etkilerde gözlenen patolojik değişimler Tablo 1’de özetlenmektedir.
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Tablo 1.

Tip 2 DM’de izlenen anormallik GLP-1 etkisi

Bozulmuş insülin sekresyonu Glukoz bağımlı insülin sekresyonunun uyarılması*

Yemeklerde körelmiş insülin yanıtı Yemeklerde insülin salınımında düzelme (1.faz)

Inkretin etkisinin azalması / kaybı Inkretin etkisinin restorasyonu, inkretin etkisinde düzelme

Hiperglukagonemi Uygunsuz glukagon salınımının azaltılması*

Azalmış beta hücre kitlesi Beta hücre proliferasyonu / rejenerasyonu

Azalmış beta hücresi insülin biyosentezi Artmış insülin biyosentezi*

Anormal hızda beta hücre apopitozu Glukotoksisitenin uyardığı beta hücre apopitozunun inhibisyonu

Sıklıkla kilolu veya obez Gastrik boşalmanın yavaşlaması
Kilo kaybı
Iştahın baskılanması
Doygunluk hissinin uyarılması

DPP-IV inhibitörleri arasında sitagliptin, linagliptin, vildagliptin, saksagliptin, alogliptin, gemigliptin, teneliglip-
tin, trelagliptin, omarigliptin ve anagliptin yer alır. Gemigliptin Kore ve Hindistan’da, teneligliptin Hindistan ve 
Japonya’da, anagliptin ve trelagliptin Japonya’da pazarlanmaktadır. Trelagliptin haftalık olarak uygulanmaktadır. 
Haftalık uygulanabilen omarigliptin ise ticari nedenlerle piyasadan çekilmiştir.

DPP-IV inhibitörleri 4, 8 ve 9 nolu enzimlere karşı oluşturdukları seçiciliğe (selektivite) göre birbirlerinden ayrılır.

Etkinlik 
DPP-IV inhibitörleri, açlık glukozunu 15-30 mg/dL, tokluk glukozunu ise 34-50 mg/dL kadar düşürür. Hemoglobin 
A1c’yi düşürme oranları ise moleküller arası benzerdir. Hemoglobin A1c’yi monoterapide %0.59-0.80, kombine 
tedavide %0.49-1.10 oranında azaltır. Etkinlik açısından tıpkı diğer tedavilerde olduğu gibi Hemoglobin A1c ne ka-
dar yüksekse o kadar düşürmede başarılıdır. Buna göre örneğin sitagliptinin monoterapide Hemoglobin A1c ≥%9 
olduğunda %1.52, <%8 olduğunda %0.57 azalttığı gösterilmiştir.

Kronik böbrek yetersizliğinde (glomerüler filtrasyon oranı (GFR) ≤45 mL/dak) linagliptin dışındaki moleküller için 
doz ayarlaması gereklidir. Linagliptin ise enterohepatik sistemden eliminasyona uğradığı için GFR ≤30 mL/dak’nın 
altına indiğinde dahi doz ayarı gerekmez.

Yan etkiler
DPP-IV inhibitörlerinin yan etkileri arasında şunlar yer alır:

• Başağrısı
• Nazofarenjit
• Pankreatit: sitagliptin, alogliptin ve saksagliptin ile vaka bildirimleri mevcuttur. Akut pankreatit öyküsü olan-

larda kullanılmamalıdır.
• Hepatit- epatik disfonksiyon: alogliptin ve vildagliptin vaka bildirimleri mevcuttur. AST-ALT üst normal limitin 

3 katını aştığında kullanılmamalı veya kesilmelidir.
• Enflamatuar barsak hastalıkları: sıklığın kullanımının 3.-4. Yılında zirve yaptığı belirlenmiştir. Risk artışı %75 

düzeyindedi.
• Deri (anafilaksi, anjioödem, büllöz pemfigoid, Stevens Johnson sendromu)
• Kas-iskelet sistem: miyalji, kas güçsüzlüğü, kas spazmları, eklem ağrıları şeklinde görülebilir. Yakınmalar ilaç 

başlandıktan sonra 2 gün ile 5 ay arasında ortaya çıkar. Ilaç kesildikten sonra 1 ay içinde geçer. Yakınmaların 
devamı halinde etiyolojide ilaç dışı sebepler aranmalıdır.
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Kardiyovasküler güvenlik
Koroner arter hastalığı (KAH) bulunan ve istirahatte sol ventrikül fonksiyonu normal olan diyabetik olmayan kişi-
lerde 75-g oral glukoz tolerans testinden 2 saat önce oral verilen sitagliptin 100 mg dobutamin stres ekosu sıra-
sında gözlenen miyokardiyal disfonksiyonu hafifletir.

KAH bulunan ve normal istirahat sol ventrikül fonksiyonu (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %55–60) olan diya-
betik kişilerde ise 4 hafta boyunca 100 mg oral sitagliptin verildiğinde dobutamin stres ekosu sırasında gözlenen 
miyokardiyal disfonksiyonunun hafiflediği ve sol ventrikül fonksiyonunda düzelme gözlenmiştir.

Uzun vadeli çalışmalarda kısa vadeli çalışmalara göre daha az kanıt elde edilmiştir.

DM’li kişilerde kalp yetersizliği %12 oranında gözlenir. 70 yaş üzeri kişilerde ise kalp yetersizliği daha sık gözlenir 
(%16 erkek, % 22 kadın). DM’de kalp yetersizliği riski 2 kat artar.

Saksagliptin kullananlarda hospitalizasyon oranı plaseboya göre %2.8’den %3.5’a çıktığı gözlenmiştir. Ancak bu 
vakalarda ölüm oranı etkilenmemiştir. 

Kardiyovasküler sonlanım çalışmaları (CVOT)
Bu çalışmalarda kardiyovasküler olaylarda azalma gözlenmemiştir.

• Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53) 

• Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care (EXAMINE). 
• Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS)
• Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mel-

litus (CARMELINA)
• Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes (CAROLINA)
• Vildagliptin için adanmış CVOT bulunmamakla birlikte meta-analizlerde artmış risk belirlenmemiştir.

Adı geçen çalışmalara ortalama yaşı 61-66 olan, %34-100 oranında kardiyovasküler hastalığı bulunan 5400-16492 
hasta dahil edilmiştir. A1c ortalamaları %7.2 ile %8.0, VKI ise 28-31 kg/m2 arasında değişmektedir. GFR düzeyi 60 
mL/dak altında olan hasta sayısı %9-62 oranındadır. Bu çalışmalarda birincil sonlanım noktası olarak kardiyovas-
küler ölüm, ölümcül olmayan miyokard enfarktüsü ve ölümcül olmayan inme için hazard oranı 0.96-1.02 olarak 
tespit edilmiştir. Bu rakamlar söz konusu DPP-IV inhibitörlerinin ilgili sonlanım noktaları üzerine olumlu veya 
olumsuz etkisi olmadığını göstermektedir. Öte yandan ikincil sonlanım noktası olarak kalp yetersizliği nedeniy-
le gerçekleşen hastaneye yatış oranlarına bakıldığında hazard oranının alogliptin için 1.19, saksagliptin için 1.27 
olduğu tespit edilmiştir. Alogliptin için kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış oranlarında istatistiksel olarak 
anlamlı olmayan bir artış saptanmıştır. Bu noktadan hareketle kalp yetersizliği olan kişilerde alogliptin ve saksag-
liptin dışı DPP-IV inhibitörü seçmek daha akılcı olacaktır. 

Kalp yetersizliği gelişen vakalar incelendiğinde tablonun bazal renal fonksiyondan bağımsız olduğu ve daha ön-
ceden kalp yetersizliği öyküsü olanlarda geliştiği belirlenmiştir. Bu olgularda substance P (SP) ve nöropeptid Y’nin 
rolü olduğuna dair veriler elde edilmiştir.

SP, vazodilatördür ve sempatik çıkışı arttırır. SP’yi parçalayan angiotensin converting enzyme’i (ACE) inhibe eden 
ACEI yüksek dozda, sitagliptin ile birlikte uygulandığında daha düşük kan basıncına yol açarken düşük dozda 
ACEI’nin sitagliptin ile birlikte uygulanması daha yüksek kan basıncına neden olur. Nöropeptid Y ise vazokonstrik-
tördür ve sempatik çıkışı arttırır.

Böbrek üzerine etkileri
Diyabetik böbrek hastalığının gelişimi veya progresyonu üzerine olumlu etki saptanmamıştır. 

Kemirgenlerde yapılan çalışmalarda DPP-IV inhibitörü verildiğinde GLP-1 ve SDF-1α (stromal cell derived factor) 
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gibi endojen DPP-IV substratlarında artış saptanmıştır. Bunun sonucunda tubuler etkiler (diürez ve natriürezde 
artış), renal hemodinamik etkiler (GFR’de orta düzeyde artış ve glomerüler hiperfiltrasyonda azalma), renal risk 
etkenlerinde değişiklik (kan basıncında orta düzeyde, enflamasyonda ve oksidatif streste azalma, dislipidemide 
orta düzeyde düzelme) ve morfolojik etkiler (glomerüler sklerozda, tubulo-interstisyel fibrozda ve podosit kaybın-
da azalma) gözlenmiştir. DPP-IV inhibitörlerinin rodentlerde tanımlanmış bu mekanizmalar üzerinden insanlarda 
da renoprotektif etkisinin olup olmayacağı ispatlanmaya muhtaçtır.

Tip 2 DM’li hastalarada akut & kronik (1 ay) sitagliptin uygulamasının plaseboyla karşılaştırıldığında SDF-1α 
düzeyinin pekiştirilmesi mekanizmasıyla proksimalden ziyade distal tubullerde natriürezi uyardığı bildirilmiştir. 
Distal tubul natriürezi tubuloglomerüler geri bildirimi etkilemez. Böylelikle GFR veya diğer renal hemodinamik 
parametreler üzerinde etki gözlenmez (MARLINA, TECOS).

Albumin-kreatinin oranı ile değerlendirilen albuminüriye ilişkin verilere bakıldığında, CARMELINA, SAVOR-TIMI, 
gemiglipitn ile yapılan GUARD çalışmaları ile sitagliptin, alogliptin ve vildagliptinin kullanıldığı küçük ölçekli ran-
domize kontrollü çalıimalar, kontrollü olmayan çalışmalar ve gözlemsel çalışmalarda mikroalbuminüride azalma 
saptanırken MARLINE ve TECOS çalışmalarında azalma gözlenmemiştir. Diyabetik böbrek hastalığının sonlanım-
ları açısından sadece proteinürinin azalması değil, aynı zamanda son dönem böbrek hastalığına ilerlemenin ve 
serum kreatinin düzeylerindeki düşüşün de azalması gereklidir.

Diğer etkiler
DPP-IV inhibitörlerinin lipidler üzerine etklierine bakıldığında 17 çalışma üzerinde yapılan bir meta analizde total 
kolesterol düzeyinde 7 mg/dL azalma, kardiyovasküler risk faktörü olarak post-prandial trigliserid düzeyinde ve 
şilomikron bileşeni olan apolipoprotein B48 düzeyinde artma, vildagliptin ile hepatik trigliserid içeriğinde azalma 
gözlenmiştir.

Enflamatuar barsak hastalıklarının (IBH) ilaç kullanımının 3.-4. yılında zirve yaptığına dair veriler mevcuttur. 
Buna göre %75 artmış risk söz konusudur. Ancak şu aşamada IBH’da kullanımı ve takibi konusunda özel bir uyarı 
bulunmamaktadır

DPP-IV inhibitörlerinin romatoid artrit gelişim riskini arttırdığına dair veriler bulunmakla birlikte bazı çalışmalar-
da ilişki saptanmamıştırAzalmış risk / ilişki yok

Hayvan modellerinde allograft reddinde azalma gözlenmiştir. 

Kanser konusunda insanlarda ilişki saptanmamıştır. Hayvan modellerinde isekanser gelişiminde azalma belirlen-
miştir.

Astmaya ilişkin hayvan modellerinde çelişkili bulgular elde edilmiştir (azalmış / artmış havayolu enflamasyonu)

DPP-IV inhibitörlerinin HCV enfeksiyonu bulunan kişilerde potansiyel terapötik etkilerinin olabileceğine dair ver-
lier elde edilmiştir.

Etkinlik konusunda en çok ilgi çeken alanlardan birisi de tip 3 DM olarak da tanımlanan Alzheimer hastalığı dahil 
olmak üzere nörodejeneratif hastalıklarda gelecek vadeden bulguların elde edilmiş olmasıdır. Hayvan modeller-
inde GLP-1 ve GIP aracılığıyla amiloid β plak oluşumunda, tau fosforilasyonunda, oksidatif streste ve nöroenfla-
masyonda azalma izlenmiştir.

Omarigliptin dışındaki DPP-IV inhibitörleri kan beyin bariyerini (KBB) geçmezler. KBB’yi geçmeyen DPP-IV inhi-
bitörlerinin olası nöroprotektif etkilerinin, periferde substratların biyoaktivitelerinde dolaylı artış sonucu geliştiği 
düşnülmektedir. Bunun dışında 6 aylık sitagliptin ve vildagliptin kullanımında klinik olarak MMSE (mini mental 
state examination) skorlarında düzelme saptanmıştır.
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Tip 2 DM tedavisinde DPP-IV inhibitörlerinin yeri
Bu bilgiler ışığında DPP-IV inhibitörlerinin tip 2 DM tedavisinde kılavuzlara nerede konumlandığına bakacak olur-
sak metforminin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği vakalarda 1. seçenek, metformin ile hedeflenen A1c 
düzeyi sağlanamayan vakalarda hipoglisemi riskini en aza indirmek veya hastanın kilo almaması öncelikse 2. se-
çenek ve diğer koşullarda 3. seçenek olarak kullanılabilir.
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ANKİLOZAN SPONDİLİT HASTALARINDA İLAÇLARIN 

GÜVENLİĞİ
BERKAN ARMAĞAN

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ ROMATOLOJİ KLİNİĞİ

Ankilozan Spondilit Tedavisindeki İlaçlar
Ankilozan spondilit (AS) hastalarında tedaviler temel olarak semptomlara ve patogeneze yönelik yönelik olarak 
ikiye ayrılabilir. Semptomlara yönelik tedavi yöntemleri ağrı, tutukluk ve hareket kısıtlılığını gidermek, egzersiz 
yapılmasını kolaylaştırmak ve postür bozukluklarını engellemeye yöneliktir. Patogenezine yönelik tedaviler ise 
ağrı, tutukluk ve hareket kısıtlılığını gidererek semptomatik tedavi ihtiyacını azaltmak ve daha önemlisi inflamas-
yon sürecini baskılayarak yapısal hasar gelişimini engellemeyi amaçlar. Medikal tedavi seçenekleri; Non-steroid 
anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri olarak anti-inflamatuar/analjezikler ve 
Tümor nekrozis faktör-alfa inhibitörleri (TNFi) ve IL-17 inhibitörü secukinumab olarak biyolojik ajanlar olarak 
ayrırabiliriz. Son iki dekatta AS tedavisinde önemli gelişmeler oldu. TNFi ve diğer biyolojik ajanların kullanıma 
girmesiyle, hastalık aktivitesi, semptomlar, fiziksel fonksiyon ve yaşam kalitesinde önemli düzelmeler/ilerlemeler 
oldu. Biyolojik ajanların ile beraber tabiki güvenlik sorunları da geldi. 

Non-steroid Antiinflmatuar İlaçlar
AS tedavisinde birinci basamak olarak kullanılan NSAID’lerin en sık görülen yan etkileri böbrek yetmezliği, gast-
rointestinal sistem yakınmaları ve tansiyon yüksekliğidir. Bu yan etkiler doza ve süreye bağımlıdır. Genellikle teda-
vinin başlangıç dönemlerinde görülür. AS hastalarında yapılan randomize kontrollü çalışmada 12 haftadan uzun 
NSAID (COX-2 dahil) kullanımında advers olaylar açısından NSAID ve placebo arasında fark bulunmamış. Norveç 
ve Kanada’da yapılan gözlemsel çalışmalarda da NSAID kullanımın AS hastalarda kardiyovasküler risk açısıdan 
olumlu olabileceği ve mortaliteyi azaltabileceği gösterilmiştir. Genel popülasyonlarda yapılan çalışmaların aksine, 
NSAID’ler AS hastalarında inflamasyonu azaltarak hastalığa bağlı morbiditelerin engellediği gösterilmişitir. Fakat 
bu çalışmalarda NSAID kullanımı riskli olan hastalarda NSAID’lerin daha az tercih edilmesinin bu sonuçlara etki 
edebilecek bir seçim biası olarak göz önünde bulundurulmalıdır.

Biyolojik Ajanlar
Ülkemizde AS tedvisinde şu anda kullanılabilen biyolojik ajanlar Tümor nekrozis faktör-alfa inhibitörleri (TNFi) 
olarak İnfliksimab, Adalimumab, golimumab, sertolizumab ve Etanersept ile IL-17 inhibitörü olarak Secukinumab 
bulunmaktadır. 2000 yıllardan beri kullanılan TNFi’ler ile ilgili klinik deneyim fazladır. Biyolojik ajanların, özellikle 
TNFi kontraendikasyonları aşağıdaki gibidir;

• NYHA III-IV Kalp yetmezliği
• Aktif enfeksiyon
• Tedavi almayan latent tüberküloz
• Demyelizan hastalık (Multiple skleroz, optik nörit)
• Malignansi

TNFi verilemeyen çoğu durumda ise son yıllarda kullanıma giren IL-17 inhibitörü Secukinumab kullanılabilmekte-
dir. Secukinumab alan hastalarda ise de nova inflamatuar barsak hastalığı gelişimi açısından dikkatli olunmalıdır. 

Genellikle subkutan veya intravenöz uygulanan biyolojik ajanların sık görülen minör yan etkileri injeksiyon bölge-
sinde allerji, infüzyon reaksiyonları, cilt reaksiyonları ve nötropenidir. Klinik pratikte görülebilen major yan etkiler 
ise infeksiyon, tüberküloz, malignite gelişimi ile kalp yetmezliği, otoimmün hastalıkların indüksiyonu, demyelizan 
hastalık gelişmesi veya progresyonu ile paradoksal reaksiyonlardır. TNF mikobakteriye karşı immün yanıtta önem-
li bir sitokindir. Bu nedenle TNFi tedaviler altında TB reaktivasyonu artmıştır. Biyolojik tedavi başlamadan önce 
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latent TB varlığı araştırılmalı ve latent TB varsa 6-9 ay proflkasi verilmelidir. Biyolojik ajan kullan AS hastalarında 
malignite gelişimi genellikle artan yaş ile ilişkilidir. ARTIS and DANBIO kayıt kütüklerinde elde edilen sonuçlara 
göre TNFi tedavisinde artmış kanser riski yoktur. Fakat bu görüş tedavilerin endikasyon, kullanılan biyolojiklerin 
çeşidi ve değerlendirilen popülasyona göre değişebilir. Son çalışmalarda her ne kadar  genel kanser riski veya 
lenfoma ve melanom riski artmasada, bazı çalışmalarda artmış non-melanom cilt kanserini riski saptanmıştır. Bu 
nedenle güncel çalışmalar yakından takip edilmelidir. Paradoksal olaylar, biyolojik tedavi alan hastalarda hastalık 
aktivitesi azalırken yani tedavi başlanmasına endike durum düzelirken, daha önceden olmayan psoriazis, üveit 
veya inflamatuar barsak hastalığın gelişmesidir. Bu durumda lezyon yaygın ise biyolojik tedavi değişikliği gereke-
bilir.  

Sonuç olarak AS kas-iskelet sistemi yakınmaları ön planda olan bir hastalık olsada baskılanmayan inflamasyon 
uzun dönemde hastalarda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu amaçla uygun endikasyonda, uygun takip 
yöntemleri ile kullanılan NSAID ve biyolojik tedaviler AS hastaları için güvenlidir. 
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DİYASTOLİK KAN BASINCI SINIRI NE OLMALI?

BİLGİN BAHADIR BAŞGÖZ
SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ GÜLHANE TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD.

GİRİŞ
Hipertansiyon, diğer adı ile kan basıncı yüksekliği, önlenebilir hastalık ve ölüm nedenleri arasında önemli bir yere 
sahiptir. Joint National Committee (JNC) 7 raporuna göre hipertansiyon, sistolik kan basıncı (SKB) değerinin 139 
mmHg’nın üzerinde olması ve/ veya diyastolik kan basıcı (DKB) değerinin 89 mmHg’nın üzerinde olması olarak ta-
nımlanmıştır (1) Bununla birlikte, 2014 yılında yayınlanan JNC 8 komisyon raporu ile JNC 7’de tanımlanmış mevcut 
prehipertansiyon ve hipertansiyon tanımları güncellenmiş ve sabit bir değer üzerinden tanımlama yapılması yeri-
ne, yaş ve eşlik eden hastalıklara göre değişkenlik gösteren eşik değerler ile tedavi hedefleri belirlenmiştir (2). Bu 
güncelleme ile son dönemde kronik hastalık tedavilerinin yönetiminde gözlenen tedavinin merkezine hastalığı de-
ğil hastayı alma felsefesinin hayata geçirilmesi ve bu sayede tanım ve hedeflerin bireyselleştirilmesi sağlanmıştır.

Erişkinlerde, eşlik eden hastalıklarının varlığından bağımsız olarak, kan basıncı değerleri yaş faktörünün etkisine 
bağlı olarak her grupta farklılık göstermektedir. Buna göre, genç hipertansif bireylerde ön planda gözlenen kan 
basıncı yüksekliği diyastolik kan basıncı yüksekliği olarak kendini gösterir iken, 65 yaş ve üzeri hasta grubunda 
sistolik kan basıncı yüksekliği daha ön planda seyretmektedir. Hatta öyle ki, ileri yaş hasta grubunda sadece SKB 
yüksekliği, diğer adı ile izole sistolik hipertansiyon, baskın hipertansiyon formunu oluşturabilmektedir (3).

ÜLKEMİZDE HİPERTANSİYON EPİDEMİYOLOJİSİ
Ülkemizde hipertansiyon hastalığının prevelansının belirlenmesine yönelik yapılmış en geniş kapsamlı çalışma 
olan Türk Hipertansiyon Prevalans Çalışması’nın ilki 2003 yılında PatenT (4)(PatenT (Prevalence, Awareness, Tre-
atment and Control of Hypertension in Turkey) adıyla, ikincisi 2012 yılında PatenT 2 (5)(PatenT) adıyla yayınlan-
mıştır. Buna göre 10 yıl içerisinde Türkiye’de görülen hipertansiyon sıklığı benzer seviyede seyrederken (% 31,8 
ve %30,3, p=0,123), farkındalık (%40,7 ve %54,7, p<0,001), tedavi sıklığı (%31,1 ve %47,4, p<0,001) ve kan basıncı 
değerleri hedef aralıkta seyreden hasta sıklığı (%8,1 ve %28,7, p<0.001) anlamlı derecede artış göstermiştir (5)

Farkındalık ve tedavi kullanan hasta sayısı arttıkça tedavi hedeflerinin yaş ve komorbid hastalıkların varlığına göre 
bireyselleştirilmesi, hastalığın değil hastanın tedavi edilmesine yönelik ilaç protokollerinin belirlenmesi ve belki 
de en önemli hedeflerden birisi olarak gereğinden fazla tedavi (over-treatment) uygulanmasının önüne geçilmesi 
her geçen gün daha çok önem kazanmaktadır. 

Bu kapsamda, kan basıncını düşürmeye yönelik tedavi verilen hastalarda tek hedef sistolik kan basıncı değerlerini 
hedef aralığa getirmek olmamalıdır. Aynı zamanda, diyastolik kan basıncı değeri de yakından takip edilmeli, be-
lirlenmiş alt sınır hedefinden daha düşük bir seviyede olmaması için ilaç tedavisi düzenlenmeli, gereğinden fazla 
tedavi uygulanmasına müsaade edilmeyerek hastada istenmeyen sonlanımlara sebep olunmasının önüne geçil-
mesine azami derecede özen gösterilmelidir.

HİPERTANSİYONUN KALP SAĞLIĞI ÜZERİNE ETKİLERİ
Uzun süreli kan basıncı yüksekliğine maruz kalan hastalarda, hipertansiyona sekonder olarak ventriküller başta 
olmak üzere kalp kasında yapısal değişimler meydana gelmekte ve bunun sonucu olarak sistolik ve diyastolik 
ventrikül fonksiyonlarda bozulma meydana gelmektedir (6). Periferik vasküler rezistans ile büyük ve orta ölçekli 
arterlerde gelişen atherosklerozun oluşturduğu art yüke karşı çalışmak zorunda kalan kalp kası, kan basıncı yük-
sekliğine bağlı ortaya çıkan daha da artmış art yük sebebi ile daha yüksek hemodinamik yüke maruz kalmakta ve 
buna bağlı olarak normal kalp debisini sağlayabilmek için kompensatuvar yanıt olarak hipertrofiye uğramaktadır 
(7,8). Bu mekanizmanın bir sonucu olarak prehipertansif ve hipertansif hastalarda sol ventrikülde yavaş ancak sü-
reğen bir şekilde hipertrofi meydana gelmektedir (9,10). Bu hipertrofinin doğal bir sonucu olarak, erken dönemde 
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egzersiz esnasında ancak ilerleyen dönemde istirahat dönemini de kapsayacak şekilde kalbin diyastolik disfonk-
siyonu bozulmakta ve kalbin siklusunun dolum evresi kısıtlanmaktadır (11,12). Hipertansiyona ikincil gelişen ve 
ventriküler diyastolik disfonsiyon olarak tanımlanan bu durum aşikâr kalp yetmezliğine ilerlemede önemli bir 
etken olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Hipertansiyon ve hipertrofi varlığında, kalbin iş yükünde artışa bağlı olarak miyokardiyal oksijen gereksiniminde 
artış meydana gelmektedir. Bununla birlikte konsantrik hipertrofi varlığında, subendokardiyal kan akımı artırı-
larak oksijen gereksinimi tam olarak karşılanamadığından, miyokardiyal iskemi gözlenmektedir (13). Tariflenen 
hipertrofi ve diyastolik disfonksiyona ek olarak, hipertansiyon varlığında sol ventrikül kas hacmi orantısız bir şe-
kilde arttığından, hipertrofiye uğramış kalp kasının beslenmesi için gereken mikro damarsal ağ yapısı bozulacağı 
ve yetersiz kalacağı için, hem istirahatte hem de egzersiz esnasında kronik subendokardiyal hipoperfüzyon ortaya 
çıkmaktadır (14). Bu süreç klinikte sıklıkla angına olarak karşımıza çıkmaktadır (13). Bu alanda yapılan deneysel 
çalışmalar ile, hipertrofiye uğramış ve mikro damarsal yapısı bozulmuş kalpte, koroner arter hastalığı bulunmasa 
dahi, pace ile oluşturulan taşikardi ve egzersiz sırasında subendokardiyal iskemi meydana geldiği ortaya konmuş-
tur (15,16).  Benzer şekilde, Vasan ve ark. tarafından yapılan klinik bir çalışmada da sol ventrikül hipertrofisi olan 
hastaların uzun dönem takibinde miyokart infarktüsü sıklığında 2 ile 5 kat arası artış gözlendiği saptanmıştır (17).

Yukarıda tanımlanan bu patofizyolojik mekanizmalar göz önüne alındığında, kalbin koroner arterler aracılığı ile 
beslenmesine olanak sağlayan diyastolik evrede gözlenen kan basınıcının önemi daha da iyi anlaşılmaktadır. Di-
yastolik kan basıncının normal hedeften daha düşük olması durumunda, mevcut hipoperfüzyon ve subendokardi-
yal iskemi daha da ağırlaşacağından, istenmeyen yıkıcı sonuçlar ile karşılaşılmasının daha olası olduğu öngörü-
lebilmektedir.

KAN BASINCI HEDEFİ NE OLMALIDIR?
Hipertansiyon tedavisine yönelik yapılmış birçok çalışmada, hipertansiyonu olan hastalarda hedef kan basıncı de-
ğerlerinin hangi aralıkta olması gerektiğine konusu üzerine odaklanılmıştır. Ancak, hedef aralık değerlerinin be-
lirlenmesinden önce, kan basıncı ölçümlerinin güvenilir ve doğru bir şekilde yapıldığından emin olunmalı ve yanlış 
ölçüm sonuçlarına bağlı hatalı tedavi kararları verilmesi engellenmelidir.

Kan Basıncı Ölçümünün Hangi Yöntemle Yapıldığının Önemi
Günümüzde ofis yani sağlık merkezi ölçümlerinde standart olması önerilen, hastanın evde kendi kendisine yaptığı 
veya ambulatuvar kan basıncı ölçümü ile elde edilen değerler ile tutarlılık gösteren 2 temel ölçüm yöntemi bulun-
maktadır. Bunlarda birincisi, özel bir ekipman ihtiyacı bulunan otomatik osilometrik kan basıncı izleme (AOBPM) 
yöntemi, diğeri ise yalnızca sıradan ekipman gerektiren ancak bununla birlikte uygun hazırlık ve teknik kulla-
nılarak yapılan standart ölçüm yöntemidir (18). Ne yazık ki, bu iki yöntem gündelik yaşamda ekipman eksikliği 
veya zaman yetersizliği sebebi ile yaygın olarak kullanılamamakta ve daha çok akademik çalışmalar amacı ile 
tercih edilmektedir. Dolayısıyla hastanın evde kendi kendisine yaptığı ölçüm ve ambulatuvar kan basıncı ölçümüne 
ek olarak bu iki yöntem “rutin olmayan” yöntemler olarak adlandırılmaktadır ve bu 4 “rutin olmayan” yöntem en 
güvenilir ölçüm yöntemleri olarak kabul edilmektedir . Bunun yanında günümüzde sıklıkla kullanılan ve “rutin” 
olarak kabul edilen standart ölçüm yöntemi (uygun hazırlık ve teknik kullanılmayan) günden güne veya merkezden 
merkeze değişiklik gösteren kan basıncı ölçümlerine sebep olarak hatalı izlem yapılmasına ve tedavide gereksiz 
değişikliklere gidilmesine sebebiyet verebilmektedir. 

Bunun doğal bir sonucu olarak kan basıncı hedefleri, ölçüm tekniğine bağlı olarak farklılık göstermektedir. Çünkü 
sıklıkla kullanılan “rutin” olan yöntemler, daha nadir kullanılan “rutin olmayan” yöntemlere kıyasla tipik olarak 
daha yüksek kan basıncı değerleri ölçülmesine sebep olmaktadır. Her ne kadar her hastada ölçüm yöntemine 
bağlı gözlenen farklılık hakkında belirsizlik olsa da, “rutin” yöntemlerle elde edilen değerlerin, “rutin olmayan” 
yöntemlerle elde edilen değerlere göre genellikle 5 ila 15 mmHg daha yüksek saptanabileceği değerlendirilmek-
tedir (19–21).
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Temel (Baseline) Riskin Belirlenmesinin Önemi (Relatif Risk – Mutlak Risk)
Genel yaklaşım olarak bir hastalıkta uygulanacak tedavi kararları, tedavinin sağlayacağı relatif yarar ve zararlara 
göre değil, tedavi ile elde edilecek mutlak yarar veya tedavinin sebep olacağı mutlak zararlar göz önüne alınarak 
verilmelidir.

Örnek vererek açıklamak gerekirse, kan basıncı değerlerinde 10/5 mmHg’lık düşüklük sağlanmasının majör kar-
diyovasküler olay sıklığında relatif %20 risk azalması ([RR]:0,80) sağlayacağını kabul edelim ve bu tedaviyi iki 
farklı hasta için uyguladığımızı düşünelim. Hastaların 10 yıllık majör kardiyovasküler olay yaşama riskini birinci 
hasta için %3, ikinci hastanın ise %20 olarak hesapladığımızı farz edelim. Temel risk seviyeleri farklı olsa da, aynı 
seviyede uygulanan tedaviler ile elde edilecek relatif risk azalmasının benzer seviyede olacağını önceki çalışmalar 
göstermiştir (22)Öyleyse bu hastaların her ikisi için elde edilen relatif risk azalması %20 iken, mutlak risk azalma-
sı birinci hasta için %0,6, ikinci hasta için %4’tür. Diğer bir deyişle, bir majör kardiyovasküler olayın yaşanmasını 
önlemek için birinci örnek hastaya benzer 167 kişiyi 10 yıl süre ile tedavi etmek gerekirken, ikinci hastaya benzer 
25 hastayı tedavi etmek yeterli olacaktır.Bu varsayımsal örnekten elde edilen sonuç, rölatif riskte benzer azalma 
sağlamasına rağmen, tedaviden elde edilen mutlak yararın, yüksek riskli hastalarda düşük riskli hastalara kıyasla 
daha fazla olduğudur. Bu durum çeşitli çalışmalarla da desteklenmektedir (23,24)

Antihipertansif Tedavi ile Ulaşılması Hedeflenen Kan Basıncı Değerleri Ne Olmalı?
Hipertansiyon tanısı olan yetişkin hastanın yönetimi de temelde hastanın gelecekteki kardiyovasküler olay yaşama 
riskine bağlı olarak yapılmaktadır. Genel yaklaşım olarak, yüksek riskli hastalarda daha agresif kan basıncı hedef-
leri belirlenmiştir.

Hastalarda yüksek risk oluşturan komorbid durumlar ve bu durumlarda antihipertansif tedavi ile ulaşılması he-
deflenen kan basıncı değerleri aşağıdaki tabloda özet olarak sunulmuştur (Tablo – 1).

Tablo – 1. Antihipertansif Tedavi İle Ulaşılması Hedeflenen Kan Basıncı Değerleri

KAN BASINCI ÖLÇÜM YÖNTEMI

RUTIN* RUTIN OLMAYAN**

Yüksek Riskli Grup

-Bilinen ASKVH

125-130 / < 80 mmHg 120-125 / < 80 mmHg

-Kalp Yetmezliği

-Diyabetes Mellitus

-Kronik Böbrek Hastalığı

-Yaş ≥ 65

-10 yıllık hesaplanmış ASKVH olay riski ≥ %10

Düşük Riskli Grup

Yukarıda listelenmiş Risk Faktörleri Olmayanlar 130-139 / < 90 mmHg 125-135 / < 90 mmHg
*Rutin Ölçüm Yöntemi= standart ölçüm (uygun hazırlık ve teknik kullanılmayan) *Rutin Olmayan Ölçüm Yöntemi= 
otomatik osilometrik kan basıncı izleme (AOBPM, ambulatuvar kan basıncı ölçümü, evde kendi kendine kan basın-
cı ölçümü;ASKVH: Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık

Diyastolik kan basıncı alt sınırı ne olmalı?
Özellikle kardiyovasküler olay olasılığı açısından yüksek risk grubunda yer alan hastalara agresif antihipertansif 
tedavi verilmesi önerisi sonrası, eşlik eden diyastolik kan basıncında görülebilecek düşüklüğün hangi seviyeye 
kadar tolere edilebileceği sorusu daha sık gündeme gelmeye başlamıştır.

Bu konuda karar vermemizi sağlayacak en önemli verileri temel olarak SPRINT çalışmasının sonuçlarından elde 
etmekteyiz (23,24) 50 yaş ve üzeri, en az 1 kardiyovasküler hastalık riski bulunan, 9361 hipertansiyon hastasının katıl-
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dığı bu çalışmada, standart ve yoğun antihipertansif tedavi yaklaşımlarının miyokard enfarktüsü, akut koroner send-
rom, inme, kalp yetmezliği veya kardiyovasküler ölüm üzerine etkileri araştırılmıştır. Çalışmadan elde edilen veriler 
sonucunda, yoğun tedavinin kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı ölüm sıklığını azalttığının belirlenmesi üzerine 
çalışma standart tedavi alan hastaların yararına erken sonlandırılmıştır. Diyabetes mellitus hastalarının alınmadığı 
bu çalışmada, yoğun tedavi grubunda hedef kan basıncı 120/90 mmHg’nin altı olacak şekilde hedeflenmiştir.

SPRINT çalışması dahil edilen hastaların çoğunda, başlangıç diyastolik kan basıncı değeri 70 mmHg’den daha 
yüksek saptanmıştır. Çalışma süresince, yoğun tedavi grubunda olanlar da dahil olmak üzere, katılımcıların büyük 
bir bölümünde diyastolik kan basıncı 65 mmHg ve üzerinde seyretmiştir. 

Buna karşılık, izole sistolik hipertansiyonu olan ve diyastolik kan basıncı düşük seviyede (örn: 60- 65 mmHg’dan 
daha düşük) seyreden birçok yaşlı hipertansiyon hastası, özellikle mevcut koroner arter hastalığı olanlar, sistolik 
kan basıncının agresif bir şekilde düşürülmesine yönelik verilen tedaviyi tolere edemeyebilirler. Bu hasta gru-
bunun tedavisi esnasında, yani izole sistolik hipertansiyonu olan yaşlı hastaların tedavi sürecinde, diyastolik kan 
basıncı değerinin alt sınırı 55 - 60 mmHg olacak şekilde tedavinin düzenlenmesi önerilmektedir (rutin ölçüm yön-
temine göre)(25–27). Bu gibi vakalarda, iki veya üç antihipertansif ajanla ulaşılan sistolik kan basıncı seviyesi ( 
hastanın risk grubuna göre belirlenmiş hedef değerinden daha yüksek  olsa bile) daha makul bir hedef olarak 
karşımıza çıkmaktadır (1)

Izole sistolik hipertansiyonu olan yaşlı yetişkin hastaları tedavi ederken karşımız çıkan temel çekince, tedaviden 
sonra oluşabilecek düşük diyastolik kan basıncının doku perfüzyonunu (özellikle koroner perfüzyon) bozabilmesi 
ve muhtemel kardiyovasküler riskin (“J-eğrisi”) artmasına sebep olmasıdır (28–33).

Hipertansiyonu olan hastalarda yapılan çeşitli uzun süreli gözlemsel çalışmaların sonuçlarına göre, en düşük kar-
diyovasküler komplikasyon sıklığı diyastolik kan basıncı değerinin yaklaşık 80 mmHg seviyesinde olduğu durum-
larda gözlenmektedir.  Bununla birlikte, diyastolik kan basıncı değerinin 80 - 85 mmHg’nin üzerinde olduğu grupta 
ve ayrıca diyastolik kan basıncı değerinin 75 - 80 mmHg’nin altında (ve özellikle 70 mmHg’nin altında) olduğu 
grupta, kardiyovasküler komplikasyon insidansının daha yüksek olduğu saptanmıştır (27–29,34–37)patients with  
coronary artery disease (CAD.

Bu çalışmaların sonuçlarına göre, düşük diyastolik kan basıncı değerleri daha kötü sonlanımlarla (hem kardi-
yovasküler hem de kardiyovasküler sistem dışında) ilişkili olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, bu istenmeyen 
sonlanımlar yoğun tedavi alan gruptaki hastaların yanı sıra, plasebo tedavi alan veya düşük yoğunluklu tedavi alan 
gruplarda bulunan düşük diyastolik kan basıncına sahip hastalarda da karşımıza çıkmaktadır (38,39). Bu sonuç-
lar bize,daha düşük diyastolik kan basıncına sahip hastalarda gözlenen daha kötü sonlanımların, antihipertansif 
tedavinin sebep olduğu mutlak bir olumsuz etkiden çok,  bu hasta grubunun daha kötü sağlık durumuna sahip 
olmalarının bir sonucu olarak ortaya çıkmış olabileceğini düşündürmektedir. 

Yine de koroner arter dolumunun büyük kısmının diyastol sırasında gerçekleştiği göz önünde bulundurulduğunda, 
özellikle koroner kalp hastalığı olan yaşlı erişkin hastalarda, belli bir eşik değerin altındaki diyastolik kan basın-
cının kardiyovasküler olay sıklığını arttırabileceği değerlendirlmekte ve 55-60 mmHg’nin eşik değer olarak görül-
mesi gerektiği düşünülmektedir.
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SARKOPENİ TEDAVİSİ, ELİMİZDE NE VAR?

ÇAĞATAY ÇAVUŞOĞLU
MEHMET AKİF İNAN EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ GERİATRİ KLİNİĞİ, ŞANLIURFA, TÜRKİYE

1. Giriş
Sarkopeni’ terimi ilk kez Irwin Rosenberg tarafından yaşlılıkla ilişkili kas kitle kaybını tarif etmek amacıyla kul-
lanılmıştır.1 Günümüzde sarkopeni; iskelet kas kitlesini ve gücünün genel ve ilerleyici kaybı ve buna bağlı fiziksel 
disabilite, düşük yaşam kalitesi ve ölüm gibi olumsuz sonuçlara neden olma riskiyle karakterize bir sendrom 
olarak tanımlanmaktadır.1,2 Sarkopeni sıklığı yaşın ilerlemesiyle artmaktadır. Yapılan çalışmalarda sarkopeni pre-
velansının 60-70 yaş arasında %5-13 iken 80 yaş ve üzerinde %11-50 arasında değiştiği veya 60 yaş ve üzeri grupta 
%8-40 arasında olduğu belirtilmiştir. ABD’de şu an için 3,6 milyon sarkopenili birey olduğu tahmin edilmektedir.5 
ABD’de 2000 yılında sağlık sisteminin sarkopeni ve sarkopeni ilişkili hastalıklara harcadığı paranın yaklaşık 18 mil-
yar dolar olduğu ve total sağlık harcamalarının %1,5’ini teşkil ettiği düşünülmektedir. Bu yüzden beklenen yaşam 
süresi hızla artan ülkemiz için de sarkopeni önemli bir sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Sarkopeni ge-
lişimine birçok faktör katkıda bulunur. Bunlar arasında yaşlanma sürecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler, 
immobilite/sedanter yaşam, kronik hastalıklar ve çok sayıda ilaç kullanımı sayılabilir. Bazı bireylerde, sarkopeni 
için net bir şekilde tek bir neden tanımlanabilirken bazen belirgin bir neden izole edilemeyebilir. Bu nedenle sar-
kopeniyi primer veya sekonder olarak ikiye ayırmak klinik pratikte yararlı olabilir. Primer sarkopeni diğer nedenler 
olmaksızın sadece yaşlanmaya bağlı olarak gelişir. Sekonder sarkopenide ise bir veya daha fazla neden vardır. 
Sarkopeni kırılganlık, mobilitede bozulma, dizabilite, güç kaybı, düşme, solunum fonksiyonlarında bozulma, im-
mün deprivasyon, yaşam kalitesinde azalma ve ölüm riskinde artışla ilişkilidir. Aslında prevelansı az olmayan ve 
bu önemli sonuçlara sebep olan sarkopeninin farkında olunması, erken dönemde saptanması ve tedavisinin plan-
lanması çok büyük önem arz etmektedir. Sarkopeni tedavisinde egzersiz, nutrisyonel destek ve hormonal tedavi 
seçeneklerini içerir. Ayrıca yeni gelişmekte olan tedavi alternatifleri de bulunmaktadır.

2. Sarkopeni Tedavisi
1. Egzersiz

Egzersiz sarkopeni tedavisinin en önemli kısmını oluşturmaktadır. Kas kaybına bağlı kas kuvvet kaybı meydana gel-
mekte ve de bu da günlük yaşam aktivitelerini etkilemektedir. Egzersizler ile hem kas kütlesinde hem de kas gücünde 
artışlar sağlanabilmektedir. Kas protein sentezi protein yıkımından fazla olduğu zaman kas hipertrofisi gelişmekte 
böylelikle egzersiz ile kas hipertrofisi gelişmekte ve sarkopenide düzelme görülebilmektedir. Egzersiz kapsamında 
direnç ve aerobik egzersizler yapılabilir. Aerobik egzersizlerin tersine direnç egzersizlerinin kas kitlesi ve gücünün 
arttırılması ve sarkopeni gelişiminin azaltılması üzerine etkileri çok daha belirgindir. Haftada bir yapılan direnç eg-
zersizinin bile kas gücünde düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir. Daha yoğun ve düzenli yapılan direnç egzersizleri 
ile hem kas kesitsel alanında hem de kas gücünde çok daha fazla artışlar sağlanabilmektedir. Yaşları 65-75 arasında 
değişen sağlıklı yaşlılarda orta derecede direnç egzersizi yapıldığı zaman gelişen kas gücü ve boyutundaki artış 20-
30 yaşlarındaki gençlere benzer bulunmuştur.16 Yüz yirmi üç randomize kontrollü çalışmanın değerlendirildiği bir 
meta-analizde, haftada 2-3 kez progresif direnç egzersizi eğitimi yapan yaşlılarda fiziksel fonksiyon, yürüme hızı, za-
manlı kalk ve yürü testi, merdiven tırmanma gücünün düzeldiği ve daha da önemlisi kas gücüne belirgin etki olduğu 
görülmüştür. Sarkopenini düzelmesinde direnç egzersizleri, aerobik egzersizlerden daha etkili bulunmuştur.

2. Nutrisyonel Tedavi
Birçok yaşlı birey diyetle gerektiği kadar protein almamakta, bu durum da yağsız vücut kitlesinde azalmaya ve art-
mış fonksiyonel bozukluğa neden olmaktadır.27 Günlük diyette protein miktarı 0,8 gr/kg/gün önerilmekteydi fakat 
buna bile 70 yaş üzerindeki bireylerin yaklaşık %40’nın uymadığı saptanmıştır. Son dönemlerde yapılan çalışma-
larda ise önerilen 0.8 gr/kg/gün protein alımının yaşlılarda yetersiz olduğu ve optimal sağlık durumunun sağlana-
bilmesi için protein alımının 1,2-1,3 gr/kg/gün’e artırılması gerektiği belirtilmektedir. Özellikle zorunlu inaktivite 
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dönemlerinde 1,5g/kg/gün protein alımı önerilmektedir.29,30 Günlük protein alımının gün içinde öğünlere orantılı 
bir şekilde dağıtılması gerekmektedir. Yaşlı bayanlarda düşük protein alımı ile kas kitlesinde ve gücünde anlamlı 
derecede azalma olduğu raporlanmıştır. Protein ve enerji suplementasyonu ile çok yaşlı bireylerde kısa dönem-
de kas gücünün arttığı belirtilirken Cochrane derlemesinde nutrisyonel desteğin belirgin fonksiyonel faydasının 
olmadığı söylenmiştir. Yakın dönemde yapılan bir çalışmada 10 günlük yatak istirahati boyunca yapılan esansiyel 
aminoasit (EAA) desteğinin yağsız vücut kitlesi ve kas fonksiyonları üzerine etkisi araştırılmıştır. Kontrol grubuna 
0,8gr/kg/gün protein, müdahale grubuna ise 1,4 gr/kg/gün protein verilmiştir. Kontrol grubunda protein sentezi 
azalırken EAA desteği alan grupta protein sentezinin yatak istirahatı öncesindekine benzer şekilde idame ettiril-
diği saptanmıştır. EAA desteği alan grupta iştahın azalmadığı gözlenmiştir. Bu çalışmanın sonucuna göre yazarlar 
yaşlılarda 0,8 gr/kg/gün protein desteğinin yetersiz olduğunu ve özellikle inaktivite dönemlerinde bu protein yeter-
sizliğinin daha belirgin hale geldiğini belirtmektedir. Kırılgan yaşlı kadınlarda protein alımı 0,87 gr/kg/gün’den 1,23 
gr/kg/gün’e artırıldığı zaman total vücut protein sentezinin ve protein dengesinin arttığı saptanmıştır. Hastanede 
yatan malnütrisyonu olan yaşlılarda protein alımının 0,5’ten 1,0, 1,5 ve 2,0 gr/kg/gün’e artırılması ile protein sen-
tezi ve protein dengesi progresif olarak düzeldiği belirtilmiştir. Sağlıklı yaşlı kadınlara yapılan kronik EAA takviyesi 
ile de kas protein sentezi ve yağsız vücut kitlesinin arttığı gösterilmiştir. Yatak istirahatı gençlerde de kas kaybı ile 
ilişkilidir. Bu gruba yatak istirahatı süresince yapılan EAA ve karbonhidrat takviyesi ile protein sentezinin arttığı 
ve kas kitlesinin korunduğu saptanmıştır.36 EAA takviyesine karbonhidrat eklenmesi sonucu kas anabolizması 
gençlerde belirgin derecede artarken bu yanıt yaşlılarda gözlemlenememiştir. Karbonhidrat alımı sonucu oluşan 
hiperinsülineminin protein sentezi üzerine anabolik etkisi gençlerde yaşlılara göre daha fazla gibi görünmektedir.

3. Vitamin D
Vitamin D kas iskelet sistemi sağlığında önemli diğer bir besin öğesidir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda D vi-
taminin sarkopenideki rolü, kas kütlesi ve gücünü azalttığı rapor edilmiştir. Çalışmalar kas liflerindeki vitamin D 
reseptorlerinin myoblast proliferasyonu ve farklılaşmasında rol oynadığını belirtmektedir. Tek başına Vitamin D 
suplementasyonu postmenepozal kadınlarda sarkopeni oluşmasına karşı anlamlı koruyucu bir etki oluşturmakta 
ve kas gücünde anlamlı bir düzelme sağlamaktadır.30 Alışılmamış bir egzersiz yapıldığında veya mekanik travma-
da, kas hücreleri çoğalmakta, farklılaşmakta ve zaten var olan kas hücreleri ile birleşmektedir. Bazı çalışmalarda 
D vitamininin kas incinmesi üzerine etkili olduğu görülmüş. D vitamini travma sonrası kas fonksiyon ve morfolo-
jisini düzeltebilmektedir. D vitamini protein sentezini artırırken apoptozisi azaltmakta.30 Vitamin D eksikliğinin 
düzeltilmesinin sarkopenide faydalı olduğu çoğu çalışmada gösterilmiş.

4. Hormonal Tedaviler
Bazı hormonlar ve sitokinler kas fonksiyon ve kütlesini etkileyebilmektedir. Testosteron ve östrojen yaşlanmayla 
birlikte azalmakta bu da ortaya çıkan hızlı kas kaybına katkıda bulunmaktadır. Büyüme hormonu da kas kaybıyla 
bağlantılıdır. Büyüme hormonu kas ve kemik kütlesinin idamesinde etkili hormonlardan biridir. Büyüme hormo-
nunun anabolizan etkisini IGF-1 aracılığıyla gösterir. Yaşlanmayla birlikte hem büyüme hormonu hem de IGF-1’in 
pulsatil frekansında ve amplitüdünde azalma olmaktadır. Bu düşme kas kütlesi, fiziksel fonksiyon kaybı ile birlikte 
kırılganlık meydana gelmekte,santral obezite olmakta ve mental fonksiyonlarda bozulma olmaktadır. DHEAS ve 
testosteron tedavisi özellikle yaşlı erkeklerde kas kütlesi artışı ile ilişkilidir. Ancak kas fonksiyonu ve performansı 
üzerine etkisi net değil. Çoğu çalışmada kas kütlesi artmasına rağmen kas gücü artmamış. Testosteron replas-
manı prostat büyümesi, sıvı retansiyonu, jinekomasti, polisitemi ve uyku apnesi gibi istenmeyen sonuçlara da yol 
açabilmektedir. Sarkopeni tedavisinde kullanılanabilecek ve üzerinde çalışmaların yapıldığı farmakolojik tedavi 
seçenekleri şunlardır. Bazı hormonal tedaviler; testosteron, büyüme hormonu (GH), GH salgılatıcı ajanlar, ghrelin, 
melanokortin-4 reseptör antagonistleri, dehidroepiandrosteron, östrojen ve tibolon, leptin, D vitamini, miyostatin 
inhibitörü veya miyostatin bağlayıcı protein, bazı kardiyovasküler Ilaçlar; ACE (Anjiotensin Dönüştürücü Enzim) 
Inhibitörleri, statinler, β-Blokerler, vazodilatatörler, bazı anti-inflamtuar ajanlar; sitokin inhibitörleri, poliansature 
yağ asitleri, peroksizom-proliferatöraktive eden reseptör-γ, siklooksijenaz inhibitörleri, bazı metabolik ajanlar; 
kreatinin, bikarbonat, ginko biloba, koenzim Q ve diğer ajanlar; proteozom inhibitörleri, siklofilin D inhibitörü, ur-
solik asittir. Bazılarında çalışmalar devam ederken bazı çalışmalarolumsuz sonuçlanmıştır.
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ERGENLERDE POLİKİSTİK OVER SENDROMU TANISI VE 
YÖNETİMİ

ÇAĞCIL YETİM
KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM AD, MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ TAYFUR ATA SÖKMEN TIP 

FAKÜLTESİ, HATAY

Kadın Hastalıkları ve Doğum
Polikistik over sendromu (PCOS) üreme çağındaki kadınlarda en sık rastlanılan endokrinolojik sorunlardan biridir 
(1). Erişkin dönemde sıklığı %5-10 iken, ergenlik döneminde bu oranın %30’lara çıkabildiği bildirilmektedir (2,3). 
Adolesanlarda bu artmış oranın PCOS tanısında kullanılan kriterlere bağlı değişkenlik gösterdiği ve adolesanlarda 
görülebilecek olan polikistik over görüntüsü ya da anovulatuar sikluslardaki beklenen düzensizliklerin neden ol-
duğu düşünülmektedir (2). Hatta obez adolesanlarda bu oranın %50’lere çıkabildiği gösterilmiştir (4). 

Patofizyoloji 
PKOS etyopatogenezinde genetik, epigenetik, nöroendokrin, metabolik, çevresel birçok faktörden bahsedilmek-
te ancak henüz kesin bir neden ortaya konamamıştır (5). Androjen fazlalığı %60-80 vakada görülmektedir. Bu 
androjen yüksekliği genellikle ovaryan kaynaklı olup bazen adrenal kaynaklı da olabilmektedir. En sık serbest 
testesteron yüksekliği görülmektedir. Artmış androjenler seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düşürmekte ve 
dolayısıyla serbest testesteron düzeyi daha da artmakatadır. Antimüllerian hormon düzeylerindeki artışın da GnRH 
nöronları üzerinde uyarıcı etkisi olduğu ve pulsatil LH sekresyonunu arttırdığı bildirilmektedir (6). Artmış and-
rojenler, AMH ve FSH/LH dengesinin bozulması foliküler arreste yol açmakta ve sonuçta kronik anovulasyon ve 
polikistik overyan morfoloji ortaya çıkmaktadır. 

Çoğu obez olan ve çoğunluğunda IR bulunan PKOS’lu hastalarda hastalık belirteçlerinin glukoz/insülin metabo-
lizması ile ilişkilerini araştıran çalışmalar devam etmektedir (7-9). PKOS’lu olgularda AMH’nın yüksek bulunması 
yanında, obezite ve IR ile ilişkisini araştıran çalışmalar mevcuttur,  ancak sonuçlar çelişkilidir (9-13). Çalışmaların 
çoğu erişkin dönemde yapılmış olup, çoğunda IR’nin homeostasis model assessment for insulin resistance index 
(HOMA-IR) ile değerlendirildiği, az sayıdaki çalışmada ise klemp ve OGTT ile glukoz/insülin metabolizmasının ince-
lendiği anlaşılmaktadır (14-16). Non-obez ve IR olan PKOS’lu adolesan kızlarda AMH düzeyi yüksek bulunmuştur 
ve dolaylı olarak IR’nin PKOS patofizyolosinde rolü olduğu ileri sürülmüştür  (10).

Tanı 
PKOS bir hastalık değil bir sendrom olup, klinik başvurusu çok değişkenlik göstermekte, çeşitli nedenler ve farklı klinik 
tablolar ile gelebilmektedirler. Klasik bulguları kronik anovulasyon ve klinik/laboratuvar hiperandrojenizmdir.  2004 
Rotterdam kriterlerine göre PKOS tanısının konulabilmesi için bu bulgulardan en az ikisinin olması gerekmektedir (17). 
‘Andogen Excess Society 2006’ kriterlerine göre ise klinik/laboratuvar hiperandrojenizm ve ovaryan disfonksiyon/poli-
kistik over görünümü kriterlerinden ikisi olmalıdır. Tanı alanında çeşitli kriterlerin bulunması tanı koyma oranını değiş-
tirmektedir (18). Ergenlerde androjen düzeylerinin pubertal evreye göre referans aralıklarının farklı olduğu, multikistik/
polikistik over görünümünün bu dönemde doğal olduğu, anovulatuar siklusların menarş sonrası uzun süre görülebile-
ceği ve akne gibi bulguların bu dönemde sıkça görüldüğü bilinmektedir (19,20). Bu nedenlerle ergen hastalarda kulla-
nılabilecek uluslararası güncellenmiş tanı kriterleri belirlenmiştir (5). Bu kriterlere göre;

Şart kriterler;

1. Düzensiz adet/ oligomenore
2. Hiperandrojenizm

a. Biyokimyasal
b. Klinik(Hirsutizm)



73

KONUŞMA METİNLERİ
Opsiyonel kriterler;

1. Polikistik over morfolojisi
2. Ağır kistik akne

Gerekli olmayan kriterler;

1. Obezite
2. Insülin direnci
3. iperinsülinemi
4. Akantozisnigrikans
5. Biomarkerlar (AMH,T/DHT)

Yorum;

1. Menarştan 2 sene sonra olmalı
2. Diğer hiperandrojenizm nedenleri dışlanmalı (nonklasik konjenital adrenal hiperplazi, Cushing hastalığı)

Klinik özellikler
Hiperandrojenizm bulguları klinik ya da laboratuvar özellik olarak karşımıza çıkabilir. Hirsutizm önemli klinik 
bulgulardandır. Erkek tipi terminal kıllanma olması gerekmektedir. Hirsutizmin şiddeti androjen düzeyleri ile ko-
relasyon göstermeyebilir. Hirsutizmin klinik görünümünde etnik farklılıklar da rol oynamakta olduğundan semi-
sübjektif bir değerlendirme yapılabilmektedir. Erişkin tipi kıllanma menarştan ancak 2 yıl sonra oturur, bu nedenle 
hirsutizm değerlendirilmesi de ancak bu dönemde yapılmalıdır (21).

Akne ergenlikte sık görülen bir sorun olmasına rağmen, genellikle geçicidir ve hiperandrojenizmin göstergesi 
olmayabilir. Orta veya şiddetli inflamatuar akne, özellikle topikal tedaviye yanıt vermiyorsa, androjen fazlalığı-
nın araştırılmasını gerektirebilir (22,23). Alopesi ergenlerde nadirdir.    Akne ve alopesi ergenlik döneminde tek 
başına görülüyorsa PKOS tanısal kriterleri olarak düşünülmemelidir (24). Bununla birlikte, Prematür adrenarj  
tüm hastalarda PKOS’dan önce oluşmayabilir ve Prematür adrearj’lı tüm hastalarda PKOS gelişmez. Prematür 
adrenarjlı’lı kızlarda kalıcı hiperandrojenemi, özellikle obezite eşlik ederse PKOS’a yol açabilir (24,25). Klasik ol-
mayan konjenital adrenal hiperplazi tanısı düşünüldüğünde gerektiğinde ACTH stimülasyon testlerini içeren tarih, 
muayene ve hormon seviyelerine göre değerlendirme yapılmalıdır. Benzer şekilde, klinik özellikler düşündürücü 
ise hastalar Cushing sendromu açısından taranmalıdır (26).

Ergenlikte menarştan 2 yıl sonra devam eden düzensiz adet tablosu PKOS’un bir işareti olabilir, ancak Adolesan 
dönem hipotalamohipofizer-gonadal eksenin olgunlaşmakta olduğu bir dönem olduğundan düzensiz mensler 5 
yıla kadar devam edebilir (27).  

PKOS hastalarında viseral yağlanma sık görülen bir bulgudur ve bu durum insülin direnci aracılığıyla hiperandro-
jenemiye yol açmaktadır (28,29). 

Laboratuvar bulguları
PKOS tanısını koymada özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek biyogösterge arayışları halen aktif bir araştırma alanıdır. 
Erişkin PKOS olgularında kullanılan önemli biyomarkerlardan biri antimüllerian hormon (AMH)’dur. Literatürde 
AMH’nın adolesanlarda tanısal değeri ile ilgili çelişkili sonuçlar vardır. Çoğu çalışmada AMH düzeylerinin PKOS 
hastalarında yüksek saptandığı görülmekle beraber (9,30,31), anlamlı olmadığını gösteren yayınlarda mevcuttur 
(32). AMH düzeyleri ergenlerde zaten yüksek olduğundan ve değişkenlik gösterdiğinden dolayı tanıda kullanılma-
malıdır (33). 

AMH’nın yanı sıra tanı ve takipte kullanılabilecek başka biyomarkerlar da araştırma aşamasındadır. Inhibin 
A-B (overin granüloza hücrelerinden sentezlenir), insulin-like faktor-3 (overin antral foliküllerinden ve over 
stromasından sentezlenir), sCD40L (inflamasyon göstergesi), HSP90B1 (granüloza hücre aktivasyonunu gösterir) 
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ve miRNA(steroidogenez ve ovaryan fonksiyon ile ilişkilidir), ghrelin ve ghrelin/obestatin oranı (PKOS’da düşük) 
bunlardan bazılarıdır (34,35). 

Toplam testosteronun dihidrotestosterona (T/DHT) yüksek bir oranı, PCOS hastalarında olumsuz bir metabolik 
fenotip ile ilişkilidir (36). Testesteron ölçüleri ergenlerde değişkendir. Bu nedenle bu yaş gruplarında net bir kesin 
testosteron konsantrasyonu verilmesi problem teşkil etmektedir (37).

Artmış stroma ve çoklu küçük periferik kistlere sahip genişlemiş yumurtalıkların varlığı ‘Polycystic Ovary on Ult-
rasound’ (PKOM) olarak bilinir. PKOM hiperandrojenizm ile ilişkilidir ancak her zaman PKOS’un tanı öğesi olarak 
dahil edilmez. PKOM sağlıklı kızlarda ve yetişkinlerde tutarsız bir bulgudur, ancak hiperandrojenik ergenlerde 
PKOM’un zaman içinde daha yüksek bir kalıcılığı gözlenmektedir (38,39). Ergenlerde fizyolojik olarak folikül sayısı 
da fazla bulunmaktadır. Bu nedenle ergenlerde PKOM tanımı için folikül sayısından ziyade over volümünün ölçümü 
(>12 mL) daha değerlidir (40). 

Tedavi 
PKOS’lu ergenlerde FDA/EMA tarafından şimdiye kadar hiçbir farmakolojik tedavi onaylanmamıştır; bununla bir-
likte, PKOS semptomlarını yönetmek için bazı farmakolojik müdahaleler kullanılmıştır (5). Yaşam tarzı düzenlen-
mesi, kalori kısıtlı diyetlerin, davranışsal tedavinin ve egzersizin kombinasyonuna dayanmalıdır. Aşırı kilo ve obez 
kızlarda kombine kilo kaybı ve fiziksel egzersiz, androjen seviyelerini düşürür, adet döngülerini normalleştirir ve 
kardiyometabolik sağlık belirteçlerini iyileştirir. Aşırı obez ergenler yaşam tarzı müdahalesine zayıf yanıt verir. 
Fotoepilasyon, PKOS’ta lokalize hirsutizmin ilk basamak tedavi yöntemidir. Diode and alexandrite laserleri tercih 
edilmektedir. Topikal eflornitin, 16 yaş ve üstü lazer dirençli yüz hirsutizmi olan kızlarda fotoepilasyona yardımcı 
ve tek başına da olarak önerilir.

Metforminin PKOS’lu aşırı kilolu veya obez ergenlerde yararlı etkileri vardır, ancak bu konuda sadece kısa süreli 
literatür verileri mevcuttur. PKOS ve hiperinsülinemili obez olmayan ergenlerde metformin yumurtlama ve tes-
tosteron düzeylerini iyileştirir. Anti-androjenler, monoterapide hiperandrojenik tabloyu metforminden daha fazla 
azaltır (5). Spironolakton, flutamid ile karşılaştırıldığında etkinlik verileri sınırlı olmasına rağmen en sık kullanılan 
anti androjen tedavidir. Anti-androjenler sadece kontraseptif önlemler garanti edildiğinde kullanılmalıdır.

Oral kontraseptiflerin östrojen komponenti SHBG’de artışa, LH düzeyinde düşüşe yol açar. Progesteron kompo-
nenti ise endometrial proliferasyon supresyonu ve düzenli çekilme kanamaları yapar. Ergenlerde OKS preparatları 
açısından önerilen belirli bir preparat bulunmamakta ve herhangi bir preperatın birbirine üstünlüğünden bahse-
dilememektedir. OKS Tanner evre 4-5’de ilk seçenektir ve 5 yıl kullanım önerilmektedir (20). PKOS’lu veya PKOS 
riski olan bazı ergenlerde normal yumurtlama işlevi zamanla ortaya çıkabilir. Ergenlik döneminde PKOS tedavisi 
hepato-viseral adipoziteyi azaltmayı, merkezi yağ kaybını arttırmayı ve böylece pregestasyonel oligo-anovülasyonu 
azaltmayı ve diyabetes mellitus, preeklampsi ve erken doğum gibi gebelik komplikasyonlarını azaltmayı amaçla-
malıdır (5). Tanıdan sonra 3-6 ay ara ile klinik ve laboratuvar değerlendirmelerle izlem yapılmalıdır. Hiperandroje-
nizm, Lipid profili, glukoz metabolizması (özellikle obezlerde), gerekli olgularda OGTT (3-5 yılda bir), kardiyovas-
küler sistem değerlendirmesi (risk faktörlerine göre) izlemde yapılması gerekenlerdendir (41).
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ORAL NÜTRİSYON ÜRÜNLERİNDE TEDAVİ İZLEMİ, SIK 
GÖRÜLEN YAN ETKİLER VE YAN ETKİLERİN YÖNETİMİ

CANSU ATBAŞ
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ GERİATRİ BİLİM DALI

Malnütrisyon,  çeşitli nedenlere bağlı besin öğelerinin alımındaki azalmaya sonucunda özellikle yağsız vücut küt-
lesi olmak üzere total vücut kitlesinde azalma ve  bunun sonucunda mental fonksiyonlarda ve klinik sonuçlar-
da bozulmayı ifade eder (1) Malnütrisyon, hem sağlık sistemini hem de hastayı etkilemektedir. Artan morbidite, 
mortalite, yeniden hastaneye yatış oranları, maaliyetler ve sağlık hizmetlerini içeren önemli olumsuz sonuçlarla 
ilişkilidir (2, 3). Yapılan birçok çalışmada malnütrisyon prevalansı toplumda yaşayan yaşlılarda %5-15, hastanede 
yatan yaşlılarda %20-65 ve kurumlarda kalan yaşlılarda %25-85 olarak saptanmıştır (1). Toplumda kanser has-
taları,  kronik pulmoner, gastrointestinal, renal veya karaciğer hastalığı olanlar,kırılgan, immobile, inflamatuar 
durumları olanlar (örn. romatoid artrit) , progresif nörolojik hastalığı olanlar (örn. demans) ve sosyal faktörler 
nedeniyle olumsuz koşulları olan bireyler  (fakirlik, eve bağımlılık, yemek yapamama) malnütrisyon açısından risk 
altındadır. Hastalık durumuyla ilişkili artan gereksinimler, altta yatan akut ve kronik ve katabolik hastalığın etkileri 
ile birlikte diyet alımının azalması, yeterli besinin sağlanamaması ve bu nedenlerin kombinasyonunun bir sonucu 
olarak hastanede yatan hastalar malnütrisyon açısından özellikle riski altındadır (4). Balcı ve ark. tarafından 231 
hasta ile yapılan yapılan bir calışmada hospitalize hastalarda Malnütrisyon Küresel Liderlik Girişimi (GLIM) kriter-
leri ile malnütrisyon prevalansı %35,9 olarak saptanmıştır (5). Meta-analizler, çeşitli koşullara sahip akut hasta, 
hastanede yatan ve yaşlı hastalarda rutin bakıma kıyasla ONS kullanımı ile mortalitede sürekli azalma olduğunu 
göstermektedir (6).

Malnütrisyon açısından risk altında diğer bir önemli grup da yaşlı kişilerdir. Malnütrisyonun etyolojisine bakıldığın-
da besin alımının, besin gereksiniminin ve tıbbi, fonksiyonel, bilişsel ve sosyal alanlarla ilgili faktörlerin etkisiyle 
oluşur. Yaşlılıkta dönemine özellikle bakacak olursak eğer malnütrisyonun nedenleri yaşlanmaya bağlı fizyolojik 
değişikliklerin etkisi, patolojik nedenler (eşlik eden hastalıklar ve polifarmasi), sosyolojik nedenler ve psikolo-
jik nedenler olarak sınıflayabiliriz (1). Yetersiz beslenme ile kötü sonuç arasında yakın ilişki, örn. enfeksiyon ve 
basınç ülseri oranlarının artması, hastanede kalış süresinin uzaması, akut hastalıktan sonra nekahat süresinin 
artması ve ayrıca mortalitenin artması, yaşlı kişilerde de iyi belgelenmiştir (7)rift. Daha yakın tarihli, daha geniş 
bir inceleme ve meta-analiz, Langer ve ark.’nın, rutin bakıma kıyasla ONS ile basınç ülseri gelişiminde anlamlı bir 
azalma olduğunu gösteren sonucunu doğruladı (8). Ülger ve ark. tarafından yapılan  çalışmada bakımevinde kalan 
yaşlıların %15,9’unun malnütrisyonu olduğu ve %53,6’sının malnütrisyon riski olduğu ve yine  toplumda yaşayan 
yaşlıların %28’inin malnütrisyon riski altında olduğu gösterilmiştir (9). Malnütrisyonun özellikle sarkopeni ve kırıl-
ganlığın karmaşık etiyolojisinde önemli bir katkıda bulunduğu kabul edilir . Yaşlı kişilerde, istenmeyen vücut küt-
lesi kaybı (altı ayda >%5 veya altı aydan sonra >%10) veya belirgin şekilde azalmış vücut kütlesi (yani BMI <20 kg/
m2 veya azalmış kas kütlesi) altta yatan nedenlerin açıklığa kavuşturulması gereken ciddi malnütrisyon belirtileri 
olarak kabul edilmelidir (10). 5 - 7 günden daha fazla  oral alımın olmaması, 10 günden daha fazla  süreyle önerilen 
beslenme miktarın < % 60’ının alınması da yetersiz beslenme olarak adlandırılır (10). 
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Avrupa Nütrisyon Derneği (ESPEN)’nin malnütrisyon tanı ve sınıflama rehberine göre malnütrisyonu etyolojisine 
göre yukarıdaki şekildeki gibi sınıflanabilir (10). Bu sınıflandırma tedavide kullanılacak ürün ve kullanım yolunu 
seçmede biz klinisyenlere faydalı olacaktır.

Malnütrisyonla ilgili bu aşamada aklımıza gelecek diğer önemli bir soru kimlere tarama yapılmasının faydalı ola-
cağıdır. Düşkün durumdaki hastalar, çoklu kronik hastalığı olanlar, bakıma muhtaç olan yaşlılar, hastanede yatan 
veya bakım evlerinde yaşayan yaşlılar,  65 yaş üzerindeki tüm kişilerin rutin taranması ESPEN tarafından öne-
rilmektedir (10). Taramalar Mini Nütrisyonel Değerlendirme uzun ve kısa formu, Nütrisyonel risk skoru-2002, 
‘’Malnutrition Screening Tool, Malnutrition Universal ScreeningTool’’, ‘’Short Nutritional Assessment Questionnaire’’ vb 
araçlarla yapılmaktadır. 

Taramanın ardından malnütrisyonu saptanan ya da malnütrisyon açısından riskli saptanan hastanın bütüncül şe-
kilde değerlendirilmesi gereklidir. Öncelikle altta yatabilecek hastalıklara yönelik medikal öyküsü detaylandırıl-
malı iştahsızlık, kilo kaybı, gastrointestinal semptomlar, eşlik eden hastalıklar ve ilaclar, diyet kısıtlaması, diş ve 
çiğneme problemleri, sigara ve alkol kullanımı, fonksiyonellik, bilişsel durum, duygu durumu ve sosyal çevreyi de 
içerecek şekilde ayrıntılı olarak tıbbi öykü alınmalı ve altta yatan neden belirlenmelidir.  Bununla birlite, malnüt-
risyon bulguları, oral alım kayıtları, antropometrik ölçüm değerleri, laboratuvar ölçümleri, fonksiyonel değerlen-
dirmesi göz önünde bulundurularak tanısının konması hasta açısından fayda sağlayacak en doğru yöntemdir (1). 
Tarama sonrasında tanı GLIM kriterleri aracılığıyla konulmaktadır. 
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GLİM kriterleri:

GLİM kriterlerine göre malnütrisyonun evrelenmesi:

Hastanın tanı sonrasında hastalık durumu, vücut kitle indeksi (VKI), cinsiyeti doğrultusunda kalori ve protein ihti-
yacı hesaplanır, varsa mikronütrient ihtiyacı onların takviyesi planlanır ve hastaya en uygun alım yoluyla beslenme 
desteği başlanır. Hangi yolun seçileceğini belirlemek adım adım ve sistematik olmalıdır (11). Enteral beslenme 
gastrointestinal sistem yoluyla, düzenli beslenmeyi, diyete oral besin takviyeleri eklemeyi veya nazogastrik, na-
zoenteral veya perkütan tüpler yoluyla tüple beslenme aracılığıyla beslenme çeşididir (12). Diyet zenginleştirme 
veya ONS ile oral beslenme, hastaların büyük çoğunluğu için birincil ve ilk tercihtir (11).  Oral gıda ve ONS’nin 
imkansız veya yetersiz olduğu durumlarda enteral tüple beslenme verilebilir. Gastrointestinal sistem, kalori ve 
protein gereksinimlerinin enteral beslenme ile tam olarak karşılanamayacağı kadar tehlikeye girdiğinde ya da 
gastrointestinal sistemin kullanılamadığı durumlarda parenteral beslenme tek başına veya enteral beslenme ile 
birlikte kullanılabilir (13).

Yemek desteğinin bir parçası da sosyal ortamın düzenlenmesidir. Yemek yenen ortamın iyileştirilmesinin özellik-
le yaşlı bireylerde  nütrisyonel alımın iyileştirilmesine yardımcı olabileceği gösterilmiştir (1).  Nütrisyon tedavisi 
sonucunda, dekübit ülserlerinde % 25 azalma, tekrar hastaneye başvuru oranının % 22-28 daha az olması, genel 
komplikasyonlarda % 14 azalma, hastanede kalış süresinin 2 gün daha kısalması, mortaliteda azalma ve yaşam 
kalitesinde artış gözlenir (14).

Oral yol, midede güçlü antibakteriyel özelliklere sahip tükürük sekresyonlarını uyarabilmesi nedeniyle, oral alı-
mı ve yutma fonksiyonları normal olan hastada öncelikli olarak ONS düşünülmelidir (15). Orofarengiyal disfajisi 
veya ciğneme problemi olanlarda kıvamı değiştirilmiş besinler kullanılabilir. Oral alamayan (veya yetersiz alan) 
hastalarda öncelikli olarak enteral nütrisyon (EN) düşünülmelidir. EN, bağırsak hormon sekresyonlarını ve kan-
lanmasını düzenleyerek mukoza bütünlüğünü korur, böylece bakteriyel translokasyonu da engeller. Aynı zamanda 
paranteral nütrisyona (PEN) göre daha fizyolojik ve daha ekonomiktir. Kısa sureli (<4-6 hafta) EN’de nazogastrik, 
nazoduodenal veya nazojejunal beslenme tüpleri kullanılabilir. Oral veya enteral alımın 3 günden uzun süre müm-
kün olmadığı veya 1 haftadan uzun süre enerji gereksinimin yarısından azının alınması beklendiğinde PEN (total 
PEN veya tamamlayıcı PEN şeklinde) önerilmelidir. Iki haftadan kısa süreli PEN tedavisinde periferik yol, 2 haftayı 
geçen PEN tedavisinde santral yollar kullanılmalıdır (1).
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Enteral beslenme ürünleri enerji, makro ve mikro besinleri içeren endüstriyel olarak üretilmiş sıvılar veya tozlar-
dır. Temel ihtiyaçları karşılar, bazıları ONS veya enteral tüp beslemeleri olarak kullanılmak üzere formüle edilmiş 
ve aromalandırılmıştır ve diğerleri sadece enteral tüp beslemeleri için tasarlanmıştır (16). Malnütrisyonun önlen-
mesinde ve tedavisinde anahtar rol oynar.  Oral Nütrisyon Desteği Nedir? Hasta ev veya hastane yemekleri ile tüm 
nütrisyonel gereksinmelerini karşılayamadığında veya yetersiz kaldığında, yutma fonksiyonu güvenli ise oral nüt-
risyon ürünlerinin verilmesi ile yapılan tedavi şeklidir.  Amacı oral besin alımı ile sağlanamayan enerji, makro ve 
mikro besin eksikliklerini tamamlamaktır. ONS’nin yararlı olması için yeterli tüketim şarttır. Diyetle alınan enerji 
ve besin ögesi gereksinimleri karşılıyorsa, vücut ağırlığı ve boy uzunluğu (çocuk) normal değerlere ulaşmışsa, VKI 
normal sağlıklı aralıktaysa, hastanın tıbbi durumu iyileşmişse sonlandırılabilir ya da hastada ONS’ye bağlı yan et-
kiler olduğunda kullanım şekilleri değiştirilebilir özellikle Refeeding sendromunda ek müdahaleler gerekli olabilir. 
Bununla birlikte hasta hastaneden veya başka bir bakım merkezinden taburcu edildiğinde beslenme bakımı sona 
ermez. Beslenme ihtiyaçlarını karşılamaya devam eden dikkat ile denetlemek ve takip etmektir. Çünkü taburcu 
olurken yetersiz beslenme durumu, 30 gün içinde hastaneye yeniden yatışı öngörmektedir (17). Böylelikle maliyetli 
hastaneye yeniden yatışların azaltılmasına yardımcı olması,  hastaların yaşam kalitesini iyileştirmesi  ve hatta bazı 
durumlarda ölüm riskini azaltması sağlanır (13, 18). Ileri yaştaki cerrahi ve tıbbi hastalığı olan  toplam 716 kişinin 
olduğu 6 çalışmanın sistematik incelemesinin sonuçları, tüm çalışmalarda ONS kullanımıyla taburculuk sonrası 
beslenme alımı (enerji) ve beslenme durumu (ağırlık) üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu göstermiştir (19).

ONS’lerin kullanım alanı nütrisyonel değerlendirme sonucu malnütrisyon saptanan veya risk taşıyan hastalar, 
kanser hastaları, iştahsızlık gibi nedenlerle yeterli besin alamama, cerrahi sonrası nekahet dönemi, malabsorb-
siyonlu hastalar, Crohn hastalığı gibi inflamatuvar bağırsak hastalıkları, disfajisi olan hastalarda kullanılabilir. Ne 
zaman kullanılmalıdır? Gastrointestinal Sistem’de (GIS) herhangi bir obstrüksiyon veya yutmayla ilgili bir sorun 
yok ise ilk seçenektir. Malnütrisyonlu veya şiddetli katabolik hastalığı nedeniyle besin alımının azalacağı beklenen 
hastalara hemen başlanmalıdır. Kılavuzlarda kalca kırığı olan yaşlı hastalarda operasyon sonrasında komplikas-
yon riskini azaltmak ve oral alımı arttırmak için ONS önerilmektedir. Bası yarası riski olan yaşlı hastalara ve bası 
yarası olan malnütrisyonlu hastalara da ONS önerilmelidir (10).

Oral beslenme besinlerin fizyolojik yoldan alınmasını sağlar. Bu sayede bağırsakta lüminal içerik bulunur ve  bak-
teriyel translokasyonu önlenir, mukozal bütünlüğü korunur ve villus atrofisini engellenir (1).  Sadece bununla da 
kalmaz, aynı zamanda önemli psikolojik ve sosyal işlevlere sahiptir, tat ve lezzet duyusunu sağlar ve önemli bir haz 
ve esenlik aracısıdır. Bu nedenle, beslenme müdahalelerinin, yani destekli beslenmenin, ileri morbidite ve yavaş 
yanıtlar nedeniyle zor, zaman alıcı ve zahmetli olduğu durumlarda da, oral beslenme seçenekleri her zaman ilk 
tercih olmalıdır (10).  

Çok çeşitli ONS stilleri (süt, meyve suyu, yoğurt, tuzlu), formatlar (sıvı, toz, puding, önceden koyulaştırılmış), ha-
cimler, tipler (yüksek protein, lif içeren), enerji yoğunlukları (bir ila üç kcal/ ml) ve çok çeşitli ihtiyaç ve gereksinim-
lere uygun tatlar mevcuttur (15). ONS, enerjinin %20’sinden fazlasını proteinden sağladıklarında “yüksek protein”, 
>1.5 kcal/ml veya gram sağladıklarında ise “yüksek enerji” olarak sınıflandırılır (10).Kliniğimizde hastaların ONS 
uyumunu artırmak için önerdiğimiz önemli noktalar var. Öncelikle uyumu artırabilmek için hastanın sevdiği tadlar 
tercih edilmelir.  Öğün aralarında ve yavaş yavaş tüketilmelidir. Ürün açılmadan önce çalkalanmalı, 3-5 dk süre 
beklendikten sonra içilmelidir. Ürünler açıldıktan sonra oda ısısında 6-8 saat, buzdolabında 24 saatten fazla kal-
mamalıdır. Alınan ürünler evin en serin yerinde oda ısısında bekletilmelidir. Ürüne ilk başlandığında yavaş yavaş 
doz arttırılmalıdır. Takibinde de ONS kullanımına uyum düzenli aralıklarla kontrol edilmelidir. Günlük alınan ONS 
dozları kayıt edilip denetlenmeli bununla birlikte normal yemek ve besin alımlarının da kayıtları yapılmalıdır. Göz-
lemde hasta uyumu nasıl olduğu, günlük belirlenen hedef değerde tüketip tüketemediği ve tabii yan etkiler açı-
sından da yakından gözlenmelidir. Hastalar için en ideal ONS daha konsantre (kücük volümler gibi) olmalı, düşük 
doyma kapasitesine sahip olmalıdır ki böylelikle kısa dönem doyma etkisi sağlanır ve de.böylelikle öğün saatinde 
veya gün içinde oral alım azalmayacaktır (15). ONS’lerin en az 1-3 ay alınması ve en az 400 kcal/gün ekstra enerji 
ve 30 g protein sağlaması halinde daha etkili olacağı rehberler tarafından belirtilmektedir (10).             
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Oral/Enteral nütrisyona bağlı yan etkilerin sıklığına ilişkin kanıt sayısı azdır. Yaygın komplikasyonların ishal, meta-
bolik anormallikler, aspirasyon,  ve mekanik komplikasyonlar olduğunu düşündürmektedir.

Aspirasyona daha çok enteral beslenen hastalarda karşılaşılmakla birlikte GAG refleksinde azalma, nörolojik bo-
zukluk, alt özefagiyal sfinkter yetersizliği olan hastalar aspirasyon riski taşımaktadırlar (15). Bunun en korkulan 
sonucu da pnömonidir, insidansı enteral nütrisyonlar için %1-4 olarak tahmin edilmektedir (1). 

Gastrointestinal Komplikasyonlar
1-Diyare
Oral/Enteral nütrisyonun yaygın komplikasyonlarından biridir. Diyarenin en yaygın kullanılan ve en uygun tanımı; >200 
gr/gün sıvı (veya >250 ml/gün) veya yumuşak dışkılama ve dışkılama sıklığının günde 3 veya daha sık olmasıdır (1). 
Bolus beslenme intoleransı, yüksek osmolaliteli beslenme, enteral urunun mikrobiyal kontaminasyonu gibi nedenlerle 
olabilir . Bu nedenlerle diyarenin beslenmenin normal bir parçası olarak görülmemesi gerekir. Öncelikle enfeksiyonun 
ekarte edilmesi gereklidir. Bunun için dışkı mikroskopisi ve kültürü çalışılmalı Clostridium Difficile toksini taraması ya-
pılmalıdır. Antibiyotik kullanımı, antiasit ve probiyorik kullanımı da diyareye yol açabileceğinden hastanın ilaçları gözden 
geçirilmeli, endikasyonu yoksa kesilmelidir (15). Gereklilik halinde ürün içerik değişikliğine de gidilebilir. Potansiyel 
neden olabilecek nedenler uzaklaştırılamaz ise, beslenme ile ilgili  diyare için lif kullanımı tercih edilebilir (20).  

Tüm hasta gruplarının incelemelerinde, oral beslenme takviyeleri, gıda alımını çok az baskılayarak, toplam besin 
alımını sürekli olarak iyileştirdi (6).  Oral besin takviyeleri ile diyet tavsiyelerini karşılaştıran tek sistematik incele-
me, oral besin takviyeleri ile daha fazla alım ve kilo artışı gösterdi (6).

2-Bulantı ve Kusma
Bulantı kusmalar bu hastalarda görülmektedir. Özellikle aspirasyon pnömonisi açısından risk oluşturmaktadır. 
Diyabet, vagotomi gibi gastrik boşalmayı geciktiren nedenler ya da travma, spinal kord hasarı gibi akut hastalıklar 
altta yatabilir (15).  Önlemde ürünün açılmadan önce çalkalanmalı, 3-5 dk süre beklendikten sonra içilmesi, önlem 
ve tedavide ilaçların gözden geçirilmesi; infüzyon hızının azaltılması, prokinetiklerin (metoklopropamid veya erit-
romisin gibi) verilmesi, yeterli sıvı, lifli gıda veya laksatif kullanarak düzenli bağırsak alışkanlığı kazandırılması, 
ilaç verirken beslenmenin durdurulması ve aynı anda verilmemesi düşünülebilir.

3-Konstipasyon
Konstipasyon yan etkisi olduğunda hastalar altta yatan nedenler açısından değerlendirilmelidir. Hipotiroidi, kal-
siyum yüksekliği vb altta yatan nedenler dışlandıktan sonra kullanılmaya başlanan ürünle, hidrasyon yetersizliği 
veya diyetsel lifin eksikliğinden kaynakladığı düşünülebilir. Kabızlığa yatkınlığı inaktivite, bağırsak motilitesindeki 
azalma nedeniyle yaşlı hastalarda daha sık görmekteyiz. Yeterli hidrasyon ve çözünmeyen lif içeren formüllerin 
kullanımı genellikle problemi cozer. Problem devam ederse gaita yumuşatıcı veya bağırsak stimülanlarının kulla-
nımını tedavi seçenekleri arasında düşünülebilir (15). 

Metabolik Komplikasyonlar
Önemli ölçüde yetersiz beslenmiş hastalarda, oral, enteral veya parenteral nütrisyon takviyesinin ilk aşaması, 
sakatlayıcı veya ölümcül tıbbi komplikasyonları hızlandırabilen elektrolit ve sıvı kaymalarına neden olur (21). Re-
feeding sendromu  (RFS)olarak adlandırılan bu durumun yanı sıra hastalarda hiperglisemi, dehidratasyon, hiper-
natremi vb metabolik komplikasyonlar da görülebilir. 

Refeeding Sendromu
Malnütrisyonu olan hastalara  oral, enteral veya parenteral beslenme, özellikle karbonhidrat içeriği yüksek, veril-
diğinde sıvı ve elektrolitlerdeki hızlı değişikliklerden kaynaklanan ölümle sonuçlanabilecek kadar ciddi sonuçlarla 
karşı karşıya kalınabilecek bir sendromdur (21). Insidansı popülasyona göre değişmekle birlikte %15-30 arasında 
bildirilmiştir (yaşlı hastalarda %14, kanser hastalarında %25, anoreksiya nervosada %28 vb.) (1).  Özellikle enteral 
ve parenteral beslenen hastalarda olmak üzere tüm klinik beslenme tiplerinde olabilir (10).  ASPEN uzlaşı kılavu-
zunda refeeding sendromu için belirtilen tanı kriteri;
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• Serum potasyum, fosfor ve magnezyumda %10- 20 azalma (hafif RFS), %20-30 azalma (orta RFS) veya >%30 
azalma ve/veya bunların herhangi birindeki azalmadan ve/veya tiyamin eksikliğinden kaynaklı organ disfonk-
siyonu (ciddi RFS)

• Bu durumların enerji başlanmasından sonraki 5 gün içinde gelişmesidir (21).

RFS açısından risk faktörlerine baktığımız zaman uzun sureli malnütrisyon, kontrolsüz diyabet, böbrek yetmezliği, 
kanser tedavisi öncesi ve tedavi dönemi, alkol kullanımı,  anoreksiya nervoza, kısa bağırsak sendromu, bariatrik 
cerrahi, inflamatuvar barsak hastalığı ve kronik infeksiyonlar risk faktörleri vb faktörleri görüyoruz (15, 21)

Metabolizma katabolik durumdan anabolik duruma geçtiğinde elektrolitler intrasellüler alana geçmekte, tiyamin 
kullanımı artmakta, su ve tuz retansiyonu gelişmektedir. Potasyum, magnezyum ve fosfat seviyelerinde azalma 
anabolik sürecin belirteçleridir (15). 

RFS iyi bilinmediğinden ve semptomlar son derece heterojen olabildiğinden, özellikle ciddi hastalık ve çoklu mor-
bidite zemininde bu komplikasyon yeterince tanınmamaktadır (22). ONS kullanımında az görülmekle birlite, tüm 
hastalar hasta beslenme tedavisine başlamadan önce refeeding sendromu açısından risk değerlendirmesinden 
geçmelidir. Yüksek risk altındaki hastalar için tedavisi sırasında RFS oluşumu sürekli olarak değerlendirilmeli ve 
gerekirse uygun adımlar atılmalıdır (23)

Normal ve yeterli beslenme durumlarında, metabolik ürünler günlük olarak alınır,  tokluk, emilim ve açlık du-
rumlarında vücut döngüleri mevcuttur. Malnütrisyon olduğunda açlık derinleştikçe, enerji depoları, vitaminler ve 
hücre içi elektrolitler tükenir. Elektrolitlerin tükenmesi, ishal, bağırsak içeriğinin kaybı (örn., fistül, kusma, mide 
drenajı) veya ek kayıplara neden olan diüretik kullanımı gibi durumlarda daha da şiddetlenir (21). Bağırsak muko-
zasının atrofisi ve pankreatik fonksiyonların bozukluğu oral ve enteral yeniden beslenmeyi takiben ciddi diyareye 
neden olarak daha fazla elektrolit ve mineral imbalansına neden olabilir. Ciddi ve uzamış malnütrisyonda elektrolit 
anormallikleri olduğu kadar sinus bradikardisi ve QT intervalinde uzamaya neden olabilen miyozit hasarı sonucu 
kardiyak atrofi de olabilir. Bu değişiklikler neticesinde  hipofosfatemi ve hipokalemiyeden hasarlanmış kalp çok 
daha fazla etkilenebilir ve ölümcül sonuçlar meydana gelebilir (1).

RFS tedavisinin en önemli basamağı risk altında olan hastaları belirleme ve de ilk başta konservatif kalori alma-
larını sağlamaktır (21). Buradaki riskin oral, enteral ya da paranteral beslenme yolundan bağımsız olduğu unu-
tulmamalıdır (1). RFS’na yatkınlık yatacapından dolayı beslenme öncesinde potasyum, fosfor ve magnezyum gibi 
elektrolit eksikliği varsa mutlaka düzeltilmelidir. Pratik olarak P<2 ise düzeltilmeden beslenme başlanmaması 
önerilir ve de beslenme başlandıktan sonra da düzenli olarak elektrolitler izlenmeli, gerektikçe takviye edilmeli-
dir. Tiyamin 100 mg/gün 5-7 gün boyunca tedavi öncesinde verilmesi fayda sağlar. Sıvı ve protein kısıtlaması rutin 
olarak önerilmez. Hasta ek hastalıkları açısından değerlendirilmeli ve kısıtlama açısından hastaya göre karar 
verilmelidir (15).
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METABOLİK SENDROM HASTASINA YAKLAŞIM
CEREN GÜR

BAĞCILAR EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ 

Kalp ve damar  hastalıklarının  gelişiminde  büyük rol alan ve ortak bir etyopatogenezi  paylaştıkları düşünülen 
çeşitli risk faktörlerinin birarada bulunması metabolik sendrom olarak adlandırılmaktadır. Metabolik sendrom, 
aterosklerotik hastalıklar ve tip 2 diyabetin en önemli ve en sık görülen nedenleri arasında yer alan ölümcül bir 
endokrinopatidir. Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 
edilmekle birlikte küresel bir artış göstermekte ve birçok ülkede erişkin popülasyonun %20 ile %30’unu etkileyen 
bir pandemi olarak değerlendirilmektedir

Metabolik sendromun temel bileşenleri; abdominal obezite, insülin direnci, artmış kan basıncı ve lipid bozukluk-
larıdır.  Yakın zamanda bu bileşenlerde  düşük dereceli inflamasyonun etkili olduğu gösterilmiştir. Insülin direnci 
diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalık riskini artırmaktadır. 

Türkiye Endokrinoloji Metabolizma Derneği, Metabolik Sendrom Çalışma Grubunun önerdiği, Metabolik Sendrom 
Tanı Kriterleri (2005)  

Aşağıdakilerden en az biri: 

• Diabetes mellitus veya 
• Bozulmuş glukoz toleransı veya 
• Insülin direnci ve 
• Aşağıdakilerden en az ikisi: 
• Hipertansiyon (sistolik kan basıncı >130, diyastolik kan basıncı >85 mmHg veya antihipertansif kullanıyor ol-

mak) 
• Dislipidemi (trigliserid düzeyi > 150 mg/dl veya HDL düzeyi erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl) • Abdomi-

nal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel çevresi: erkeklerde > 94 cm, kadınlarda > 80 cm) (Ülkemizde en çok kabul 
gören erkeklerde >94- kadınlarda >84)

Bu kriterlerden herhangi üçünün bir kişide bulunması metabolik sendrom olarak kabul edilir. Uluslar arası diyabet 
federasyonunun tanımlamasında ise bu 3 kriterden birinin muhakkak abdominal obezite olması şartı vardır. 

Tanı kriterleri arasında yer almamakla  birlikte, proinflamatuvar ve protrombotik durum da metabolik sendrom 
başlığı altına alınmıştır. C-reaktif protein düzeyleri, abdominal obezite, trigliserid yüksekliği, HDL-düşüklüğü ve 
kan glukozu gibi metabolik sendrom bileşenleriyle korelasyon gösterir. Metabolik sendromlu vakalarda, CRP dü-
zeyleri arttıkça kardiyovasküler risk artar. Bu akut faz cevabının, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yan-
sıttığı ve bu sürecin progresif olarak diyabet  ve ateroskleroz gelişiminden, hatta plak rüptüründen sorumlu olduğu 
düşünülmektedir.

Tedavi yaklaşımları:
Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insülin direncine neden olan risk faktörlerinin yaşam şekli de- ğişiklikleri 
ile kontrol altına alınması ve gerekli koşullarda klinik hedeflere ulaşmak amacıyla ilaç tedavisinin başlanmasıdır. 
Yaşam tarzı değişikliği dışında, metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir ajan söz konusu değildir. En uygun 
tedavi yöntemi, kilo kaybının temini ve düzenli egzersiz için yaşam şekli değişikliğinin sağlanması, sağlıklı beslen-
me ve sigaranın kesilmesidir.

1. Yaşam tarzı değişiklikleri : 
Genetik özelliklerle birlikte  çevresel faktörlerin de etkisi ile ortaya çıkan bir hastalık olan metabolik sendrom-
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da amaç diyabet ve kardiyovasküler hastalık gelişiminin önlenmesidir. Bu yolda primer  yaklaşım, yaşam tarzı 
düzenlenmesi olmalıdır. Uygun bir beslenme ve egzersiz programı ile sağlanan kilo kaybı, metabolik sendromda 
gözlenen tüm bozuklukları düzeltebilecek yönde etki sağlar. Bu yaklaşımla, genel ve kardiyovasküler mortalitenin 
azaltılabileceği gösterilmiştir. Yaşam tarzı değişiklikleri anlatılırken sigara ve alkolden uzak durma konusu önemle 
vurgulanmalıdır. 

6-12 aylık sürede toplam vücut ağırlığında %7-10’luk bir düşüş sağlayacak ve bunu idame ettirecek bir yaşam tarzı 
düzenlenmelidir. Kilo alımının engellenmesi için düzenli olarak hergün 45-60 dakika fizik aktivite yapılmalıdır. 
Kardiyovasküler risk azalması için ise günde 10000 adım atılması önerilmektedir. Uygun bir egzersiz programıyla 
enerji tüketimi kademeli olarak artırılarak insülin duyarlılığı artırılır, böylece hem kardiyovasküler olay riski hem 
de metabolik sendrom gelişimi azaltılabilir. 

Metabolik sendromlu kişiler için genel olarak; doymuş yağlar ve kolesterolden kısıtlı, kompleks karbonhidrat-
lardan zengin, bol meyve ve sebze tüketimini ve hipertansiyonu olanlarda tuz kısıtlamasını içeren diyet modelleri 
önerilmektedir. Total kalorinin % 10’undan azı poliansatüre, % 20’sinden azı ise monoansatüre yağ- lardan oluş-
malıdır. Karbohidratlar total kalorinin %50-60’ını, proteinler ise %15’ini oluşturmalıdır. Diyet 20-30 gram kadar lif 
içermelidir.  Akdeniz diyeti bu yolda en sık kullanılan en etkin seçeneklerden biridir.  Aynı zamanda koroner arter 
hastalığı ve hipertansiyon risklerini de azalttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 

2. Farmakolojik tedavi : 
Yaşam tarzı değişikliği ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybı sağlanamazsa sibutramin ve/ veya orlistat kullanılabilir. • 
Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilirInsülin direncini azaltıcı etkisi olan metformin klinik kullanım 
için uygun olabilir.  DPP çalışmasında insulin direnci olan bireylerde yaşam tarzı değişiklikleri ile %58 oranında 
azaldığı görülen tip 2 diyabet riskinin, metformin kullanımı ile  %31 oranda azaldığı belirtilmiştir. Anti-hiperglise-
mik etkilerine ek olarak iştahı azalttığı için kilo kaybı sağlar. Serum lipidleri üzerinde olumlu etkileri vardır. Değişik 
dokularda kanser gelişimini azaltmaktadır.  Bu açıdan bozulmuş glukoz toleransı ve bozulmuş açlık glukozu olan 
bireylerde  metformin önerilebilir.  

Metabolik sendromlu bireylerde lipid düzeyleri yıllık ölçürmelidir. LDL kolesterolun 100 mg/dL’den düşük, HDL ko-
lesterolun 40 mg/dL’den yüksek, trigliserid seviyesinin 150 mg/ dL’den düşük olması idealdir. Metabolik sendrom 
olan kişilerde yüksek KAH riski nedeniyle LDL-kolesterolun 100 mg/dL altında tutulması icin diyet ve ilac tedavisi 
uygulanmalıdır. Bu amaçla en çok statinler ve özellikle trigliserit yüksekliği ve HDL düşüklüğü olan bireylerde 
fibratlar kullanılmaktadır.

Tansiyon hedefi diyabetik hastalarda 130/8o mm-Hg altındaki değerlerdir. ACE inhibitörleri ve anjiotensin II resep-
tör antagonistleri insülin sensitivitesini artırdıkları ve Tip 2 DM gelişimini önlediklerinin yanısıra kardiyoprotektif 
ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda kullanılırlar.  Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler 
metabolik sendromun diğer bileşenleri üzerinde olumsuz etki göstermeden hipertansiyonu kontrol ederler. Tiazid 
diüretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise kilo alımına neden olmaları ve HDL dü-
şüklüğüne yol açmaları tedavide göz önünde bulundurulmalıdır. ACE inhibitörleri ve Anjiotensin reseptör blokerle-
rinin  özellikle diyabetik hastalarda tüm nedenlere bağlı mortalite ve komplikasyonlarda risk azalması sağladıkları 
bir çok çalışma ile gösterilmiştir. 

Metabolik sendromlu, Aşikar tip 2 diyabetli   ve koroner arter hastalığı olan kişilerde antitrombotik tedavi endikas-
yonu bulunmaktadır . Aterotrombotik komplikasyonları önlemek amacı ile düşük doz (75-100) aspirin kullanımı 
önerilir. 
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OBEZİTE TEDAVİSİNDE GÖZDEN KAÇAN NOKTALAR

ÇETİN ALTUNAL
NİŞANTAŞI ÜNİVERSİTESİ 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından risk oluşturan anormal ve aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmak-
tadır (1). Fakat bu sınıflama vücut yağ yüzdesi, yağın vücutta dağılımı konusunda bilgi vermemektedir. Bu nedenle 
kardiyovasküler hastalık riski, tip 2 diyabet riski açısından bel çevresi ve bel-kalça oranı gibi antropometrik ölçüm-
ler sık kullanılmaktadır (2).

Obezite için standart bir tarama aracı, vücut kitle indeksinin (BMI) ölçümüdür. BMI, kilogram cinsinden ağırlığın 
metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplanır (3).

Obezite BMI’ye göre sınıflandırılabilir:

• Düşük ağırlık: 18,5 kg/m2’den az
• Normal aralık: 18,5 kg/m2 ila 24,9 kg/m2
• Fazla kilo: 25 kg/m2 ila 29,9 kg/m2
• Obez, Sınıf I: 30 kg/m2 ila 34,9 kg/m2
• Obez, Sınıf II: 35 kg/m2 ila 39,9 kg/m2
• Obez, Sınıf III: 40 kg/m2’den fazla

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun son konsensüsüne göre, santral obezite, Avrupa’dan erkekler için 94 cm ve 
hamile olmayan kadınlar için ≥ 80 cm bel çevresi olarak tanımlandı. Bu değerler karın içi yağlanma oranı hakkın-
da bilgi verir. Bu yağlanma artışı da metabolik hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklar açısından risk artışı ile 
ilişkilidir.

 

*TEMD Obezite Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2019

Kilo fazlalığı ve obezite tanısı için ülkemizde kullanılması önerilen bel çevresi değerleri Kadınlar: Fazla Kilolu>80 
cm Obez>90 cm Erkekler: Fazla Kilolu>90 cm Obez>100 cm (4).

Obezite karmaşık bir hastalıktır ve multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir. Önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra ikinci 
en sık nedenidir. Obezite çok yönlü tedavi stratejilerine ihtiyaç duyar ve yaşam boyu tedavi gerektirebilir. %5 ila 
%10’luk bir kilo kaybı, bir bireyin ve bir bütün olarak ülkenin sağlığını, yaşam kalitesini ve ekonomik yükünü önemli 
ölçüde iyileştirebilir (5,6).



KONUŞMA METİNLERİ

88

Obezite tüm dünyada prevalansı giderek artan bir hastalıktır (7). Obezite, Dünya Sağlık Örgütü’ne göre yüzyılın sal-
gınıdır. Dünya çapında obezite 1975’ten 2016’ya yaklaşık üç kat arttı (8). 2010 yılında obezite nedeniyle 3,4 milyon 
kişinin öldüğü tahmin edilmektedir (9). 

Obezite karmaşık ve çok faktörlü bir sağlık sorunudur. En basit haliyle, kronik bir enerji dengesizliğinden kaynak-
lanır. 

Obezite, sayısız genetik, kültürel ve toplumsal faktörün neden olduğu çok faktörlü bir hastalıktır. Çeşitli genetik 
çalışmalar, obezite ve kilo alımı ile tanımlanan çok sayıda gen ile obezitenin son derece kalıtsal olduğunu göster-
miştir. Obezitenin diğer nedenleri arasında fiziksel aktivitenin azalması, uykusuzluk, endokrin bozuklukları, ilaçlar, 
aşırı karbonhidratların ve yüksek şekerli gıdaların erişilebilirliği ve tüketimi ve enerji metabolizmasının azalması 
sayılabilir. 

Obezite, birden fazla komorbid ve kronik tıbbi duruma neden olur ve hekimler obezite yönetiminde çok yönlü bir 
yaklaşıma sahip olmalıdır. Uygulayıcılar tedaviyi bireyselleştirmeli, altta yatan ikincil obezite nedenlerini tedavi 
etmeli ve ilişkili komorbid durumları yönetmeye veya kontrol etmeye odaklanmalıdır. Yönetim, diyet değişikliği, 
davranış müdahaleleri, ilaçlar ve gerekirse cerrahi müdahaleyi içermelidir (10).

Anahtar, hastayı yaşam tarzındaki değişikliklerin önemi konusunda eğitmektir. Obez hastalara bakan tüm klinis-
yenler, hastaları bozuklukların zararları konusunda eğitmekle yükümlüdür. Hasta hareketsiz kalırsa hiçbir mü-
dahale işe yaramaz. Ameliyattan sonra bile kilo alımını önlemek için bir tür egzersiz programı gereklidir. Şimdiye 
kadar obeziteyi tersine çevirecek sihirli bir kurşun yok - tüm tedavilerin başarısızlık oranları yüksek ve bazılarının 
cerrahi gibi yaşamı tehdit eden komplikasyonları da var. Fast food endüstrisi, okullar, fizyoterapistler, diyetisyenler, 
klinisyenler ve halk sağlığı yetkilileri arasında daha iyi ve daha güvenli beslenme alışkanlıkları oluşturmak için 
önemli bir işbirliğine ihtiyaç vardır.

Tek başına yaşam tarzı değişiklikleri, obez insanların kilo alımını tersine çevirmesine yardımcı olabilir, ancak so-
run çoğu insanın egzersiz yapmaya motive olmamasıdır (11,12). 

Obezite Tedavisinin Ameliyatsız Bileşenleri
a. Beslenme ve Diyet     
b. Fiziksel Aktivite     
c. Psikolojik Destek     
d. Farmakolojik Tedavi

a. Beslenme Ve Diyet

Kilo kaybı, net bir kilokalori açığı (enerji birimleri) ile sağlanabilir. Yetişkin vücut ağırlığının kilogramı başına tah-
mini enerji harcaması yaklaşık 22 kcal’dir (13).

Enerji açığı oluşturulacak şekilde beslenme programı hazırlanırken; sürdürülebilir, sağlıklı ve günlük metabolik 
ihtiyaçları karşılayacak bir program olmalıdır.

Gözden kaçan kısım kişilerin sihirli yiyecek beklentilerinin oldukça yüksek olmasıdır. Ayrıca sürdülemeyecek prog-
ramlarla ilerlemek, besin öğe dengesine dikkat etmemek, kişide bu değişiklik alışkanlık haline gelene kadar sıkı 
takip etmemektir. Unutulmamalıdır ki bu kişilerin çoğu o beslenme programına uymadığı halde uyduğunu söyle-
yecektir.

b. Fiziksel Aktivite:

Sayısız çevresel, davranışsal, fizyolojik ve genetik faktör insan obezitesinin gelişimine katkıda bulunur. Ancak, bu 
koşullara yol açan ortak temel özellik, pozitif bir enerji dengesidir. Predispozan faktörler ve genel olarak düşük 
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enerji harcaması ile birlikte çevresel maruziyetlere karşı zayıflatılmış metabolik tepkiler bu pozitif enerji denge-
sine katkıda bulunabilir. Egzersiz obezitenin önlenmesinde en etkili olmasına rağmen (14,15) aynı zamanda kilo 
vermeye ve uzun vadede kilo korumaya da katkıda bulunabilir. Çok sayıda müdahale çalışması, çeşitli mod ve yo-
ğunluklarda egzersiz eğitiminin vücut ağırlığının ve adipozitenin azaltılmasındaki rolünü değerlendirmiştir. Fizik-
sel aktiviteyi artırmanın sağlıklı vücut ağırlığının elde edilmesi ve korunmasına yönelik yerleşik faydaları hakkında 
çok az şüphe vardır. yaşam süresi boyunca. Ayrıca, egzersizin kendisi kilo kaybından bağımsız olarak metabolik, 
solunum ve kardiyovasküler fonksiyonları iyileştirdiği için obezite ile ilişkili kronik durumlar için yüksek risk altın-
da olan obezitesi olan kişiler için özel bir öneme sahiptir (16).

Tek başına diyet yoluyla önemli miktarda vücut ağırlığını kaybetmeyi başaran kişiler, çoğu zaman bu kiloyu hızla 
geri kazanırlar. Egzersiz, ilaç ve hatta ameliyatla indüklenen kilo kaybını takiben kilo alımı sıklıkla görülür, bu da 
negatif enerji dengesine adaptasyonların obezite salgınına katkıda bulunduğunu gösterir. Laboratuvar bulgula-
rı,  obezitenin ardından vücut ağırlığının  yeniden kazanılmasını önlemek için  gerekli olan günlük enerji harcama 
düzeyinin de günümüz yaşam tarzına göre oldukça yüksek olduğunu bildirmektedir (17).

Egzersiz yapılmadan yapılan kalori kısıtlaması, yağ dokusu ile birlikte yağsız kütle kaybına neden olabilir, böylece 
metabolik hızda bir düşüşe neden olur ve yeniden kilo alımı için zemin hazırlar. Kalori kısıtlaması olmaksızın sağ-
lıklı bir kilo kaybı sağlamak için gerekli olan günlük egzersiz miktarı, obezitesi olan kişilerde zamanla mümkün 
olmayabilir ve bu da tekrarlama ile sonuçlanabilir. Çoğu araştırma, kalori kısıtlaması ile birlikte yapılan egzersizin, 
bir kilo verme programının neden olduğu net kalori açığını arttırdığı ve hem yağsız hem de toplam vücut kütlesi 
kaybını belirgin şekilde azalttığı sonucunu desteklemektedir Son olarak, dinamik kilo kaybı döneminde olduğu 
gibi, kalori kısıtlamasını egzersizle birleştirenler, diyet veya tek başına egzersize güvenenlere kıyasla, bu kilo kay-
bını zaman içinde korumada daha başarılıdır (18).
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c. c)  Psikolojik Destek

Bireylerin beslenme bozuklukları psikolojik ya da psikiyatrik sorunlardan kaynaklanabilir. Bunun muayenesi, tes-
piti ve tedavi için bireylere yol gösterilmesi kilo vermeyi kolaylaştırabilir. Uygun psikolojik destek ve bazen antidep-
resan tedavi gerekebilir.

Obezite psikolojik değişkenlerle ilişkili olduğundan, klinik psikolojik müdahaleler ve psikoterapiler, hastaları ya-
şam tarzı değişikliğine dahil etmek ve multidisipliner ekiplerin yardımıyla kilo vermeye motive etmek için kilit 
unsurlardır. Eski ve yeni bilişsel davranış teknikleri, diğer tıbbi protokoller ve rehabilitasyon prosedürleri arasında 
başarılı stratejilerdir. Klinik ve sağlık psikolojisi, hastaların sürdürülebilir ve başarılı kilo verme programlarına 
uzun vadeli katılım sağlamalarına yardımcı olabilir (15).

Bilişsel davranışçı terapinin (BDT), aşırı kilolu bireyler arasında obezite için en çok tercih edilen müdahale olduğu 
gösterilmiştir (16). Psikolojik becerilerin geliştirilmesine, uyaran kontrolünün sağlanmasına ve tüketilen gıda mik-
tarının azaltılmasına yardımcı olabileceğinden, hastalar BDT’den büyük ölçüde yararlanır. Yemeğin tadına bakmak 
için zaman ayırma, yavaş çiğneme ve yemeğin tadıyla ilişkili zevkinin daha fazla farkına varma gibi davranış değiş-
tirme stratejilerini öğrenmek de kilo vermeye yardımcı olabilir(17)
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d. Farmakoterapi

Farmakolojik destekler, kapsamlı bir obezite tedavisinin parçası olarak düşünülebilir. Bu tedaviler diyete uyumu 
kolaylaştırabilir. Lorcaserin, Orlistat, Phentermin/Topiramate, Bupropion/Naltrexone ve Liraglutide bu kapsamda 
kullanılan ilaçlardır.

GLP-1 reseptör agonisti liraglutid ve lipaz inhibitörü olan Orlistat, Türkiye’de obezite tedavisi için onaylanmış ilaç-
lardır. Diğer farmakolojik tedavilerin Türkiye’de obezite tedavisi için onayı bulunmamaktadır.  

Dünya çapında obeziteyi kontrol altına almak için bariatrik cerrahiye göre daha az yan etki ve hastanede yatış ge-
rektiren, farmakoterapi ve yaşam tarzı değişikliklerine göre daha etkili veya birlikte kullanılabilecek maliyet etkin 
bir yönteme ihtiyaç vardır (18). Mevcut kılavuzlar, aşırı kilo ile mücadele için birinci basamak tedavi olarak yaşam 
tarzı ve diyet planlamasını önermektedir (19). Başarısız olursa, bariatrik cerrahi sınıf III obez hastalarda (BMI> 40 
kg/m2) ve obezite ile ilişkili komorbiditesi olan hastalarda sınıf II (BMI 35-40 kg/m2) altın standart tedavidir (20). Şu 
anda Sınıf I (BMI 30-35 kg/m2) ve sağlıklı Sınıf II obezler için bariatrik cerrahi dünyada bir fikir birliği değildir. An-
cak bu tür hastalar endoskopik tedaviler gibi minimal invaziv tedavilerden fayda görebilirler (21).

Mevcut kılavuzlar öncelikli olarak yaşam tarzı ve diyet değişiklikleri önerdiğinden, bu aşamada ameliyat öncesi 
nihai çıkış olarak görülebilecek desteğe ihtiyacımız olduğu ve diyete uyumu kolaylaştırdığımız anlamına gelir.

Obezite Tedavisinde Cerrahi Olmayan Teknikler
Mide Balonu
1985 yılından beri mide balonu obezite tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. 1985 yılından günümüze çeşitli fir-
malar mide de çeşitli kalış süreçlerine sahip çeşitli balonlar üretmiştir. 6 aylık, 1 yıllık, ayarlanabilir ve yutulabilir 
gibi mide balonu çeşitleri vardır.

Mide Botoksu
Botulinum Toksini Tip A (BTA)’ nın mide duvarına enjeksiyonu, obezite için yeni geliştirilmiş bir endoskopik teda-
vidir. BTA, enjeksiyon bölgesinde geçici bir felce neden olarak mide boşalmasını potansiyel olarak geciktirebilir ve 
doygunluğu artırabilir. Toksin, kolinerjik nöromüsküler sonlanmalarda asetilkolin salınımını bloke eder (22). Etkisi 
3-6 ayda yavaş yavaş kaybolur ve kalıcı hasara yol açmaz (23). Bu konuda etkili ve etkisiz olduğunu belirten birçok 
çalışma vardır.
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Şu anda, BTA tedavisi dünya çapında etkinliğinin belirsizliğine rağmen uygulanmaktadır. Endoskopik teknikler 
birçok farklı şekilde kilo kaybına neden olabilir. Bazı yöntemler gıda alımını, sindirimi ve emilimini değiştirerek 
kilo kaybına neden olur. Diğer yöntemler mide boşalmasını ve bağırsak hormonlarının, özellikle kolesistokinin sa-
lınımını modüle eder (24). Tüm bu yöntemler tokluğu etkiler, iştahı azaltır ve kilo kaybını artırır (25, 26). Ancak BTA 
tedavisinin en çekici özelliği teknik, doz veya enjeksiyon yerinden bağımsız olarak ciddi yan etkilerin ve prosedürel 
komplikasyonların olmamasıdır (27, 28).

ABD Gıda ve Ilaç Dairesi (FDA), etkinlik riskine dayalı olarak bariatrik cihazlar için etkinlik hedefleri belirler. Risk 
ne kadar yüksekse, fayda da o kadar yüksek olur. BTA tedavisi Seviye 1 risk olarak sınıflandırılır. Bu, ciddi olumsuz 
olayların beklenmediği anlamına gelir. FDA, Seviye 1 risk cihazlarının toplam vücut ağırlığı kaybının (TBWL) %5’ini 
kaybetmesinin yanı sıra diyet ve egzersiz kontrolüne istatistiksel üstünlük sağlamayı beklemektedir (29).

Obezite Tedavisinde Cerrahi Tedaviler
Bariatrik cerrahi, diğer tüm müdahaleler başarısız olduğunda tercih edilen tedavidir. Uygulanan bariatrik cerra-
hinin türü ne olursa olsun, kilo kaybı ve ilişkili komorbiditeler üzerindeki etkileri, cerrahi olmayan müdahalelerle 
kıyaslandığında daha üstündür (30).

Bariatric surgeries schematic. (a) Adjustable gastric banding. (b) Roux-en-Y gastric bypass. (c) Sleeve gastrec-
tomy. (d) Bilio-pancreatic diversion with a duodenal switch. 

© Royal College of Physicians 2019. All rights reserved. 



KONUŞMA METİNLERİ

92

Laparoskopik Ayarlanabilir Mide Bandı
Midenin üst kısmına yerleştirilir. Mide lümenini daraltarak, midenin üst kısmında küçük bir mide poşu oluşturulur. 
Bandın mideyi sıkıştırma oranı cilt altına yerleştirilen bir porttan verilen sıvı miktarıyla ayarlanabilir. Laparoskopik 
Ayarlanabilir Mide Bandı 2 yılda kilonun % 55’ ini verdirebildiği gibi, diyabette % 74, hipertansiyonda % 54, disli-
pidemide % 40, uyku apnesinde % 94 düzelme sağlar. 198 vakalık bir seri değerlendirildiğinde hiçbir mortalite 
bildirilmemiştir (31). 

Roux-en-Y Gastrik Bypass
Bu yöntemde mide ikiye bölünür. Küçük bir proksimal mide poşu oluşturulur. Ince bağırsak da jejenum seviyesinde 
ikiye ayrılır. Burada ince bağırsağın distal kısmı yeni mide poşuna anastomoz edilir. Böylece yiyecekler proksimal 
ince bağırsağa uğramadan ince bağırsağın distal kısmına ulaşır. Mide poşu küçüldüğü için gıda alımı, alınan gıda-
lar direkt olarak distal ince bağırsağa geçtiği için emilim sınırlanmış olur. Proksimalde kalan bölünmüş mide ve 
buna bağlı ince bağırsakta daha distalde bu yeni hatta bağlanır. Böylece sindirim enzimleri gıdalarla daha distalde 
buluşmuş olur (32). 

Roux-en-Y Gastrik Bypass ile 1 yıl içinde  tahmini % 73 kilo kaybı, diyabette % 95, hipertansiyonda % 81, dislipi-
demide % 80, uyku apnesinde % 95 düzelme sağlar (31). Ciddi komplikasyonlar arasında anastomoz kaçakları (% 
3-5), obstürksiyon ve perforasyona neden olabilecek internal herniasyon oranı (% 3.1) bulundu (33). 

Tüp Mide Ameliyatı (Sleeve Gastrektomi)
Tüp Mide Ameliyatı’ nda midenin yaklaşık % 80’ i eksize edilir ve dar tüp şeklinde mide oluşturulur. Böylece mide 
hacmi ve hareketliliği azaltılmış olur. Böylece kalori alımı kısıtlanmış olur. 

Tüp Mide Ameliyatı ile 1 yıl içinde % 70 kilo kaybı sağlanabilir ve kilo kaybı 3 yıla kadar sürdürülebilir (34).  

Diyabette % 86, hipertansiyonda % 82, dislipidemide % 83, uyku apnesinde % 91 düzelme sağlayabilir. Tüp Mide 
Ameliyatı’nda mortalite düşük olup, en önemli komplikasyonu % 2-3 oranında olabilen kaçaktır (35). Yine % 4 ora-
nında darlık ve gastroözefagial reflü görülebilir (36).

Biliopankreatik Diversiyon Ameliyatı
Oldukça komplike bir ameliyat olup ilk önce mideninyaklaşık % 80’ i tüp mide ameliyatında olduğu gibi çıkarılır. 
Daha sonra ince bağırsak 2 yerden kesilir. Birinci kısım pilordan sonraki bölümden, ikinci olarak ileoçekal valvin 
yaklaşık 250 cm proksimalinden. Distaldeki ince bağırsak pilorun sonrasına anastomoz edilir. Orta parçanın distal 
ucu ise ileoçekal valvden yaklaşık 100 cm proksimale anastomoz edilir. Böylece hem alım kısıtlanır, hemde emilim 
kısıtlanır. 

Mortalite oranları düşük kalsada, anastomoz kaçakları (% 3-4) ve splenektomi (< % 1), malnutrisyon (% 4) , inter-
nal herniasyon (%2-7) gibi komplikasyon riskleri olan daha karmaşık bir cerrahidir (37,38).  

Besin Eksiklikleri
Cerrahi prosedürlerde, özellikle de emilimin kısıtlandığı prosedürlerde mikro ve makro besin öğelerinin eksikliği 
görülebilir ve bunların takviye edilmesi gerekir. Çoğu hasta dengeli bir diyete olarak, ömür boyu vitamin takviye-
lerine ihtiyaç duyar. 

Psikolojik Etkiler
Bariatrik cerrahi yöntemler sonrası intihar düşüncesinde artış ve zararlı davranış eğilimlerinde artış bildirilmiştir. 
Buradaki mekanizmalar net olmamakla birlikte, olası hipotezler emilim bozukluklarına bağlı ilaçlar, peptitler ve 
hormonlarıdaki değişiklikleri suçlamaktadır (39,40).

Başarısızlıklar ve Nedenleri
Sürdürülübilirlikten uzak beslenme ve hareketlilik deneyimleri başlıca problemlerden. Eğer siz kilo verme süre-
cinde günlük hayattan uzak bir beslenme düzeni ve günlük hayatta sürdürülemeyecek bir spor girdabına girerse-
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niz, bıraktığınız noktada her şey başa dönecektir.

Hastaların sabırsız ve kendine güvensiz olması. Kilo veriminin yavaşladığı, ya da durduğu bir dönem olursa bir 
daha asla kilo veremeyecekmiş ve yine başarısız olmuşlar düşüncesi süreci bırakmalarına neden oluyor.

Obez bireye doktoru ilaç başladıysa, yetersiz tıbbi bilgileri ile arama motorlarında karşılarına çıkan yarısı doğru 
yarısı yanlış bilgi ve deneyimler nedeniyle ilaçlarını ya düzensiz kullanıyorlar ya da hiç kullanmıyorlar. 

Takip sürecinde alışkanlıklarını değiştirmekte zorlanan obez bireyler süreçle ilgili yeme ve hareket alışkanlıkları 
ile ilgili doğruları gizleyebiliyorlar.  

Stres ve kaygı anında karbonhidrat tüketerek mutlu olma alışkanlığını bırakmakta zorlanabiliyorlar.

Mide balonu ve mide botoksu işlemleri sonrası beslenme ve hareketlilik alışkanlıkları değişmediğinde balon çıka-
rıldığında ya da botoksun etkisi geçtiğinde tekrar kilo alımı kaçınılmaz oluyor. 

Himpens ve arkadaşları, fistülleri önlemek için operasyon sırasında çok fazla fundus bırakılmasının neden olduğu 
bir ‘neofundus’ kavramını ortaya koymuş ve fazla kiloyu düzeltmek için bir tekrardan yararlanan 53 kişilik bir se-
ride iki kilo alımı vakası örneği vermiştir. bir baryum üst gastrointestinal serisi tarafından gösterilen fundus (41). 
Fundusun tam dönülmeden bir kısmının alınması ve neofundus tekrar kilo alımlarıyla ilişkili bulunmuştur.

Sleeve Gastrektomi uygulanan 125 ardışık hastanın prospektif olarak toplanmış verilerini geriye dönük olarak in-
celemiştir (42). Mevcut verileri olan 110 hastanın 54’ünde antrum pilordan 6 cm ve 56 hastada 2 cm’de bölünmüş-
tü. Ameliyattan 2 yıl sonra, 6 cm antrum kalıntısı olan 12 hasta (%22), 2 cm antral kalıntısı olan sadece iki hasta 
(%4) ile karşılaştırıldığında (yine en düşük ağırlıktan en az 10 kg olarak tanımlanmıştır) yeniden kilo almıştır. (p 
= 0,003). Antrumun büyük bırakılması tekrar kilo alımı ile bağlantılıdır. Hastalar 5 yılda takip edildiğinde, sadece 
17/108 (%15.7) hastada, mide kapasitesinin dört katından fazla artmasıyla ilişkili olarak kilo geri kazanımı görül-
müştür (43).

Ghrelin Seviyeleri
2010 yılında Bohdjalian ve arkadaşları, üçünün en düşük ağırlıktan en az 10 kg geri kazandığı 12 hastadan oluşan 
küçük bir seride, ameliyat sonrası 5 yıla kadar devam eden ameliyat öncesi ghrelin düzeylerinin yarıya indiğini 
gösterdi (44). Gözlem periyodu boyunca yeniden kilo alan hastalarda biraz daha yüksek plazma ghrelin seviyeleri 
gözlemlediler, ancak bu, yüksek değişkenlik ve küçük hasta sayıları nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Takip Desteği 
2012 yılında Sarela ve arkadaşları  Birleşik Krallık’ta Ulusal Sağlık Servisi tarafından sağlanan yaşam boyu takibin 
uzun vadede daha az kilo alımından sorumlu olduğunu öne sürmüştür (45). 

Medyan preoperatif VKI’si 45,8 kg/m2 olan ve 32 Fr buji ile SG uygulanan 20 hastadan oluşan bir seri bildirdiler ve 
tedavi gördükleri 16 hastada 8 veya 9 yılda medyan aşırı kilo kaybının %68 olduğunu bildirdiler. duodenal switch 
veya baypas geçiren üç hastayı içeren takip mümkün. Uzun vadede %EWL için elde ettikleri mükemmel sonuçları, 
sürekli diyet desteği, hasta destek grubu toplantıları ve ilk yıl için her 3 ayda bir, ilk yıl için her 6 ayda bir standart 
takip ziyaretlerini içeren kapsamlı destek bakım yoluna bağlıyorlar. ikinci yıl ve daha sonra yıllık.

Tartışma
SG sonrası kilo alımını tanımlamak için literatürde bir dizi farklı tanım kullanılmıştır. Bunlardan en yaygın olanı, 
yani en düşük ağırlıktan en az 10 kg’lık bir artış, etkilenen bireyde geri alınan kilo miktarının önemini tanımlamada 
çok az şey yapar. Örneğin, 10 kg’lık bir ağırlık artışı, 60 kg’lık bir kişide 100 kg’lık bir kişiden çok daha önemlidir. 
Bireyler veya araştırma çalışmaları arasında karşılaştırılabilirliğe de izin vermez. Bu nedenle, BMI veya toplam 
vücut ağırlığı değişikliği gibi göreceli bir ölçüm, klinik olarak daha anlamlı ve faydalı olabilir.

Önemli olarak, kilo alımı ve yetersiz kilo kaybının farklı nedensel mekanizmaları olması muhtemeldir ve bu 
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nedenle yönetim farklı olabilir (46,47).

Liu ve arkadaşları, diğer sonuç verilerinin yanı sıra her yıl yeniden kilo alma oranlarını bildiren tek grup olmuştur 
(48). Kilo geri kazanımı tanımlarını kullandıklarında (%EWL’de 25’lik bir artış), ameliyattan sonraki 1, 2, 3, 4 ve 5. 
yıllarda sırasıyla %0, 1.0, 11.6, 19.2 ve %29.5’lik yeniden kazanım oranlarına sahiptiler. 

Bariatrik cerrahiyi takiben kilo alımının sistematik bir incelemesi, beş ana etiyolojiyi tanımladı: beslenme uyum-
suzluğu, hormonal/metabolik dengesizlik, zihinsel sağlık, fiziksel hareketsizlik ve anatomik/cerrahi faktörler (49). 
SG sonrası midenin büyük bırakılması, tekrar kilo alımında ana neden olarak sunulsa da kilo verimine engel olma-
yıp, tekrar kilo alımına etkisi kuşku uyandırsa da yetersiz rezeksiyonun özellikle fundus kısmında olabileceği bu da 
zamanla ghrelin düzeyinin artmasıyla sonuçlanabileceği bilgisi ile açıklanabilir. SG’ yi takiben ghrelin seviyelerin-
deki azalma kilo verimini kolaylaştıracaktır.  

Kilo alımı, SG’yi takiben yaygın bir fenomendir. Bariatrik literatür, kilo alımını ve bunun klinik serilerdeki oranını 
bildirmek için kullanılan tanımların standardize edilmesinden faydalanacaktır. SG sonrası kilo alımının altında 
yatan mekanizmaları daha iyi anlamak için daha büyük prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmaların ame-
liyat tekniğini (buji boyutu ve kalan antrumun boyutu), kalan mide boyutunu, ghrelin düzeylerini ve ameliyat son-
rası takip sürecini yeterli şekilde raporlaması ve hasta davranışlarını uzunlamasına bir şekilde değerlendirmesi 
gerekecektir.
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MYASTENİA GRAVİS’TE YENİ TEDAVİLER

DAMLA ÇETİNKAYA
ŞEHİT PROF. DR. İLHAN VARAN E.A.H. NÖROLOJİ 

• Myastenia gravis; oküler, bulber, ekstremite, solunum kaslarının değişken derecelerde tutulumu ve fluktuas-
yon gösteren zaaf ile karakterize postsinaptik nöromüsküler kavşağın otoimmün bir bozukluğudur.

• Nöromuskuler kavşaktaki proteinleri hedef alan antikorlar en sık AchR ak’dur
• Son yıllarda seronegatif olarak bilinen hastalarda, muscle specific kinase -  MuSK, low density lipoprotein 4 

-LRP4, agrin ve kollajen Q - ColQ proteinlerine karşı olan antikorlar tanımlanmıştır.
• KEI, timektomi, immunmodulatör/immunsupresif tedaviler ve YBÜ’de bakım imkanı ‐ önceden %30 mortali-

tesi olan hastalığın uygun tedavi ile prognozu tamamen değişti, tedaviler hastalara normal bir yaşam sürme 
olanağı sundu

• Otoantikorların gösterilmesi ise hem tanıyı doğrulayıcı hem de tedavi stratejisini belirlemede yardımcıdır.
• Her hastanın MG serüveni farklıdır. Bu nedenle hasta özelinde tedavilerin uygulanması gerekmektedir.

MG – Tedavi yönetimi
• Semptomatik tedavi (KEI)
• Cerrahi tedavi (timektomi)
• Immunsupresif / immunmodülatör tedavi 
• Yeni tedavi seçenekleri (Refrakter hastalarda? / konvansiyonel tedavilere alternatif?)

MG’DE YENİ TEDAVİ SEÇENEKLERİ
• Kompleman inhibitörleri
• Hedefe yönelik Fc reseptör antagonistleri
• Anti – B hücre tedavileri

KOMPLEMAN İNHİBİTÖRLERİ
ECULIZUMAB

• C5’e karşı monoklonal antikor; kompleman aracılı post-sinaptik membran harabiyetini önler.
• REGAIN* çalışması ile FDA, EMA, Kanada ve Japonya’da onay aldı. 
• 16 Haziran 2020’de TR’de geri ödeme kapsamına girdi.
• REGAIN çalışmasındaki primer sonlanım başarısızlığı ise istatistik analize atfediliyor.
• Açık etiketli sonuçları yararlı olduğunu gösteriyor.
• Meningokoksik menenjit riski  nedeni ile aşılama yapılmalıdır.
• AchR – ak + olan hastalarda; MGFA II-IVarasında; MG – ADL skoru 6 ve üzeri; 2 ya da daha fazla immunsupresif 

ajan ile kontrol altına alınamayan veya en az 1 immunsupresif ajan ile başarısız olan ve semptom kontrolü için 
kronik IVIG / PE tedavisi gerektiren hastalarda kullanılabilir.

ZILUCOPLAN
• C5’e yüksek afinite ve özgüllük ile bağlanan makrosiklik bir peptittir.
• C5’in C5a ve C5b’ye bölünmesini önler.
• C5b’ye karşılık gelen C5 alanına bağlanır ‐ C6’ya bağlanmasını bloke edere MAC oluşumunu engeller.
• Subkutan uygulanır.
• Faz 2 sonuçlar iyi, Faz 3 devam ediyor.
• Meningokok aşısı gereklidir.

NEONATAL Fc RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ
• FcRn; IgG transport proteinidir ve Ig’in intrasellüler lizozomal degradasyonunu önler.
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• Neonatal FcRn antagonistleri MG’de kullanılan en yeni tedavidir.
• Ig’leri hızlıca düşürerek antikor aracılı hastalıklar için etkin tedavi seçeneğidir.
• IVIG ve PE zorlukla uygulanabilen hastalarda alternatif tedavi olabilir.
• AchR ak+ ve MuSK + MG’de kullanılabilir.
• Efgartigimod; Faz 3 sonuçları etkili ve ciddi yan etki yok, açık etiketli fazı devam ediyor(NCT03770403), AchR+, 

MuSK+ ve seronegatif jeneralize hastalarda, IV uygulanabilir.
• Rozanolixizumab (UCB7665); Faz 2 tamamlandı, Faz 3 devam ediyor(NCT04124965) IV ve SC uygulama mevcuttur.
• Nipocalimab (M-281); FcRn için yüksek afiniteye sahip yeni, aglikosillenmiş IgG1 monoklonal(fully human) 

antikoru – Faz 2 tamamlandı(NCT03896295).
• RVT-1401; monoklonal antikor faz 2çalışması mevcuttur (NCT03863080).

ANTİ – B HÜCRE TEDAVİLERİ
RITUXIMAB

• B hücrelerinde eksprese edilen CD20 molekülünü hedef alır.
• Refrakter AchR ak+ ve MuSK+ 2 grubun yer aldığı çalışmada her iki grupta da sonuç başarılı fakat MuSK+ 

olanlarda yarar daha anlamlı ve remisyon daha uzundur.
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GERİATRİK HASTALARDA TİROİD HASTALIKLARI VE 

TEDAVİSİ
DERYA ARĞUN

İSTANBUL AYDIN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Dünyada yaşlı sayısı giderek artmaktadır. Son 25 yılda 65 yaş ve üstü nüfusun oranı artarak 2015 yılında toplam 
nüfusun %8,5’ine ulaşmıştır ve bu eğilimin devam etmesi beklenmektedir. 2030’a kadar, dünyadaki muhtemelen 
toplam nüfusun %12-13’ünün milyarlarca yaşlı insan olması tahmin edilmekte ve tarihte ilk kez 65 yaş ve üstü 
insanların, demografik geçiş olarak adlandırılan 5 yaşın altındaki çocuk sayısını aşması öngörülmektedir [1]. En 
büyük nüfus artışı 85 yaş ve üstü, yani ‘en yaşlılar’ sayısında olmuştur. Bu grup dünya 65 yaş ve üstü nüfusunun 
yaklaşık %7›sini temsil etmekte (gelişmiş ülkelerde %10) ve artan yaşam beklentisi nedeniyle sayının daha da art-
ması beklenmektedir. Bu nedenle, en hızlı büyüyen demografik grubu oluşturmaktadır [1,2]. Bu artışın bir sonucu 
olarak, eşlik eden morbidite ve sakatlık artış gözlenmektedir. Genel olarak, yaşlı insanların iki veya daha fazla kro-
nik tıbbi durumdan muzdarip olma olasılığı daha yüksektir ve multimorbidite prevalansı yaşla birlikte artmakta ve 
multimorbidite <65 yaşındaki her 4 kişiden 1’ini etkilerken, >65 yaşındaki 4 kişinin 3’ünü etkilemektedir [3-5]. Tiro-
id hastalıkları, multimorbid hastalarda en sık görülen 10 durum arasındadır [6]. Fakat yaşlı hastada tiroid hastalık-
larının tanı ve tedavisinde zorluklar yaşanabilmektedir. Semptomların tipik olmaması, tiroid fonksiyon testlerinin 
normal değerlerinin genç erişkinlere göre farklılık göstermesi, komorbiditeler ve tedavileri nedeniyle hastalığın 
seyrinin daha ciddi olması ve tedavisinin zorlaşması gibi birçok faktör yaşlı hastada tiroid hastalıklarının tanı ve 
tedavisinde zorluklara neden olabilmektedir. Hipotiroidizm ve hipertiroidizm 60 yaş üstünde daha sık görülmekte-
dir. Subklinik tiroid disfonksiyonu 80 yaşın üstündeki bireylerin %10’undan fazlasında bulunmaktadır. Semptom ve 
bulgular gizli kalabileceği için tüm yaşlı bireyler tiroid disfonksiyonu yönünden taranmalıdır. 

Geriatrik hastalarda hipotiroidizm 
Büyük Britanya’da 20 yıllık bir süre boyunca gerçekleştirilen Whickham Çalışmasında, 75 yaş üstü nüfusun 
%10’unun serum tiroid stimulan hormon (TSH) düzeylerinin yükseldiği bulundu (7). Bununla birlikte, serum 
TSH’da yaşa bağlı bir artışın, belirgin bir tiroid hastalığı olmayan veya önemli sonuçları olmayan yaşlı bireyler ara-
sında yaygın olduğu artık iyi bilinmektedir. Yukarıdakilerle uyumlu olarak, NHANES çalışması, referans aralığının 
üst sınırının (%97,5 güven aralığı) 20-29 yaşlarında 3,56 mU/L’den 80 yaşından büyük kişilerde 7,9 mU/L’ye çıktığını 
göstermiştir (8). Iskoçya’da yapılan ve farklı yaş grupları arasındaki TSH dağılımını değerlendiren Tiroid Epidemi-
yolojisi, Denetimi ve Araştırma Çalışmasında da benzer şekilde, TSH’da (medyan TSH:1.86 ve 97.5 centil TSH: 5.94) 
anlamlı bir artış tespit edildi (9). Bu nedenle yaşlılarda özellikle 70 yaş üzerindeki bireylerde TSH için yaşa özel 
referans aralıklarının belirlenmesi ve bu popülasyonda TSH sonuçlarının yeniden sınıflandırılması önerilmektedir 
ve gereksiz tedaviden kaçınılması planlanmaktadır. 

Aşikar hipotiroidi ve tedavisi
Genel popülasyonda yılda 100.000 kişi başına 33 yeni aşikar hipotiroidi vakası bildirirken, bu oran yaşlılarda (70 yaş 
ve üzeri) yılda 100.000’de 120’den fazladır. Bu nedenle, yaşlı insanlar genç yetişkinlere göre üç ila dört kat daha 
yüksek aşikar hipotiroidi insidansına sahiptirler. Hipotiroidi sıklığı, kadınlarda erkeklere göre normal popülasyon-
da olduğu gibi daha fazladır [10]. En sık nedeni genç erişkinlerde olduğu gibi Hashimoto tiroiditidir. Iyot eksikliği 
bulunan bölgelerde iyot eksikliği etiyolojide önemli rol oynar. 

Yaşlılarda hipotiroidizmin semptom ve bulguları hafif olabilir veya hatta hiç olmayabilir, bazı yaşlı bireylerde atipik 
semptomlar görülebilir ve bu da tanıyı daha da zorlaştırır. Bununla birlikte, hipotiroidizmin hafif semptomları bile 
bu popülasyonda genel sağlık ve refah üzerinde derin bir etkiye sahip olabileceğinden, teşhis ve optimal tedavinin 
uygulanması için hastalığın semptom ve belirtilerinin zamanında belirlenmesi esastır. Halsizlik, güçsüzlük, kons-
tipasyon, kuru cilt, soğuk intoleransı gibi hipotiroidi semptomları; normal yaşlılık süreci, eşlik eden hastalıklar ve 
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tedavilerin yan etkileri ile karışabilir, bu nedenle dikkatli değerlendirmek gerekir. Yaşlıda en sık görülen semp-
tomlar, halsizlik ve güçsüzlüktür. Yaşlıda hipotiroidizm varlığında hafıza, dikkat, konsantrasyon gibi kognitif fonk-
siyonlarda da bozulma gözlenebilir. Ayrıca ciddi hipotiroidizm depresyon ve demans şeklinde de ortaya çıkabilir. 
Ötiroidzmin sağlanmasıyla bu bulgular genellikle normale döner. Kardiyovasküler etkiler daha çok atım hacmi ve 
kalp hızında azalmayla ilişkilidir. Aterosklerotik hastalık, endotelyal disfonksiyon, koagülasyon parametrelerinde 
bozukluklar da eşlik eder. Ötiroidinin sağlanmasıyla bu bulgular genellikle geri döner. Miksödem koma özellikle 
uzun süredir hipotiroidik olan hastalarda araya giren bir hastalığın kolaylaştırmasıyla ortaya çıkar. Bu nedenle 
hipotermi, hiponatremi, bradikardi, hipoglisemi ve nörolojik bulgular açısından dikkatli olunmalıdır [11]. 

Hipotiroidizmin tedavisinde levotiroksin preperatları kullanılır. Tiroid hormonu, miyokard oksijen tüketimini arttırır 
ve dolayısıyla kardiak aritmi, anjina pektoris, miyokard infarktüsünü indükleyebilir. Bu nedenle özellikle kardiyak 
hastalığı veya risk faktörleri olanlarda çok düşük dozlarda başlanmalı ve doz artışı da yavaş yapılmalıdır (7-10 
günde bir 12,5 mikrogram şeklinde). Yaşlıda T4 yıkımındaki azalma ve kas kitlesindeki azalma nedeniyle daha 
düşük total levotiroksin dozu ihtiyacı olacağı düşünülse de emilimdeki azalma ve beraberinde kullanılan ilaçlar 
nedeniyle, bazen genç erişkinlerdekine benzer total doz ihtiyacı da olabilir. Yaşlı hastalar tiroid hormon fazlalığına 
daha hassas oldukları için doz ayarlaması dikkatli yapılmalıdır. Iyatrojenik tirotoksikoz, özellikle atrial fibrilasyon 
ve osteoporotik kırıklara neden olabileceği için hassas titrasyon önemlidir. Yaşlıda levotiroksin tedavisinde hedef 
TSH değerleri ile ilgili randomize çalışma yoktur, fakat TSH düzeylerinin 4-6 mIU/L civarında tutulması önerilmek-
tedir. Seksen yaş üzerindeki hastalarda ise TSH hedef düzeyi daha yüksek seviyelerde de, ancak mutlaka 10 mIU/L 
altında, tutulmalıdır [12]. 

Subklinik hipotiroidi ve tedavisi
Iyot alımı yeterli toplumlarda TSH düzeyleri yaşla birlikte artış göstermektedir ve subklinik hipotiroidi prevalansı 
çoğu çalışmada %1 ila %10 arasında değişmektedir [13-15]. Ayrıca artmış TSH düzeylerinin yaşlı bireylerde uzun 
yaşam ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Subklinik hipotirodizmin kardiyak olumsuz etkileri gençlerde gösteril-
miştir, fakat orta derece yaşlı bireylerde (80-85 yaş) bu ilişki gösterilememiştir. 

Son birkaç yılda, TSH için yaşa özel referans aralıklarının ortaya çıkması, yaşlı insanlarda tiroid disfonksiyonunun 
tedavisinin karmaşıklığına katkıda bulunmuştur [16]. Genel popülasyonda artan yaşla birlikte TSH dağılım eğri-
lerinin daha yüksek konsantrasyonlara kaydığına dair çok sayıda kanıt vardır. Bilimsel çalışmalardan elde edilen 
veriler, tiroid antikorları olmayan referans popülasyonda bile, medyan TSH’de ve yaşla birlikte ilerleyici bir artış 
gösterdi; TSH’nin üst sınırı, 50 yaşın altındaki bireylerde 3.5 mIU/l’den 85 yaş ve üzerindekiler için 7.5 mIU/l’ye 
yükselmiştir [17]. Ek olarak, longitidunal çalışmalar, aynı bireylerde, özellikle yaşlılarda, zamanla TSH’nin ilerleyici 
bir artışını doğrularken, serbest T4 konsantrasyonlarında herhangi bir ilgili değişiklik veya artan mortalite ile ilişki 
olmadığını gösterdi [18,19]. Tüm çalışmalar, TSH konsantrasyonlarındaki böyle bir artışın, yaşla birlikte tiroid dis-
fonksiyonu prevalansındaki artışı yansıtmadığı, daha ziyade yaşa özel TSH popülasyon dağılımındaki bir değişikliği 
yansıttığı sonucuna varmıştır. TSH’nin yaşla birlikte daha yüksek seviyelere kaymasının, hipofizin negatif feed-
back duyarlılığının azalması, TSH biyolojik aktivitesinde bir azalma veya tiroid bezinin TSH’ye duyarlılığı nedeniyle 
TSH ayar noktasında yaşa bağlı bir değişikliği yansıtabileceği tahmin edilmektedir. [18,19]. Bu temelde, hastaların 
subklinik tiroid disfonksiyonu ile yanlış sınıflandırılmasını ve tiroid hormonu ile uygun olmayan şekilde tedavi edil-
mesini önlemek için, özellikle 70 yaşın üzerindekilerde, TSH için yaşa özel bir referans aralığının kullanılması öne-
rilmiştir [19-22]. Bu, semptomlar ve yaşlılarda sağlık sonuçlarıyla potansiyel ilişkiler açısından bu tür hafif tiroid 
anormalliklerinin klinik önemine ilişkin tartışmalı soruyu ve dolayısıyla tedavi edilip edilmeyeceğine ilişkin çok 
tartışılan soruyu gündeme getirmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda yaşa özel TSH değerleri kullanılmalıdır. 

Yaşlılarda aşikar hipotiroidizmi tedavi etmek için replasman tedavisinin yararları ve endikasyonları konusunda hiç 
şüphe yoktur. Tiroid hormon replasman tedavisi semptomatik rahatlama sağlar, yaşlılarda aşikar hipotiroidizmden 
güçlü bir şekilde etkilenen kardiyak, yürütücü ve bilişsel işlevler üzerinde olumlu etkilere sahiptir ve %40›a varan 
ölüm oranıyla hayatı tehdit eden bir durum olan miksödeme ilerlemeyi önler [13-17]. Bunun yanında, yaşlılarda 
subklinik hipotiroidi tedavisinin yararları ve endikasyonları hala tartışmalıdır. Subklinik hipotiroidiyi tedavi etmenin 
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ana nedenleri, aşikar hastalığa ilerlemeyi önlemek, semptomları hafifletmek ve kardiyovasküler riski azaltmak-
tır. Subklinik hipotiroidi genellikle ilerleyici olmasına rağmen, aşikar hastalığa ilerlemenin yıllık oranı düşüktür 
ve tiroid fonksiyonunun iyileşmesi, çoğunlukla hafif formlarda olmak üzere yaşlılarda düşünülenden daha sık-
tır. Gussekloo ve arkadaşlarının çalışmasında, subklinik hipotiroidili (çoğu TSH <10mU/ml olan) 21 ≥85 yaşındaki 
hastadan 11’inin (%52) tiroid fonksiyonlarının normalleştiği gözlenirken, 3 yıl sonunda hiçbirinin aşikar hastalığa 
ilerlemediği belirtildi (20). Ayrıca, 459’u subklinik hipotiroidili (başlangıçta ortalama TSH 6,7 ± 2,6 mU/l) 5888 ≥65 
yaşındaki yetişkinin dahil edildiği büyük bir toplum temelli çalışmada, deneklerin %35›inin 2 yıllık bir süre sonunda 
normal TSH değerlerine ulaştığı gözlenmiştir. Ayrıca, deneklerin sadece %9’unun aşikar hipotiroidizme ilerlediği 
ve/veya tiroid hormon replasmanına başladığı bildirilirken, çoğunluğunun (%56) subklinik olarak hipotiroidi ola-
rak kaldığı belirtildi (21). Bunun yanında, yaşam kalitesi ve semptomların hafifletilmesi ile ilgili olarak, subklinik 
hipotiroidi yaşlı kişilerde daha az semptomatik seyretmektedir ve klinik belirti ve semptomların yaşlı hastalarda 
tiroid durumunun zayıf belirteçleridir ve birçok semptom spesifik değildir. Subklinik hipotiroidili yaşlı hastaları 
tedavi etme veya etmeme kararı, yalnızca klinik semptom ve bulguların değerlendirilmesine dayanmamalıdır. Da-
hası, kardiyovasküler bir bakış açısından, hafif bir tiroid eksikliği, metabolik hızı, oksijen tüketimini ve adrenerjik 
tonusu düşürerek kalp üzerinde koruyucu etkiler gösterebileceğinden, yaşlılarda subklinik hipotiroidinin tedavisi 
konusunda endişe duymak makul görünmektedir. Levotiroksin tedavisinin başlatılması kalbin oksijen ihtiyacını ar-
tırabilir ve aritmilerin yanı sıra iskemik kalp hastalığını hızlandırabilir (22). Sonuç olarak 70 yaş üzerinde subklinik 
hipotiroidide TSH 10 mU/L ve belirgin hipotiroidizm semptomları mevcut ise levotiroksin tedavisi önerilmektedir 
(23). Bireysel farklılıklar olabileceği unutulmamalı ve özellikle kardiyak hastalığı olanlarda düşük doz başlanarak 
dikkatli bir şekilde doz titre edilmelidir. 

Özetlemek gerekirse, yaşlı hipotiroidik hastalarda, özellikle kardiyak hastalığı veya risk faktörleri olan olgularda, 
levotiroksin başlangıç dozu 12,5 -25 μg/gün olmalıdır ve doz artışı 7-10 günde bir TSH düzeyine ve komorbid du-
rumlara göre göre 12,5-25 μg/gün şeklinde planlanmalıdır. Yaşlı hastalarda (≥65-70 yaş) hedef TSH 3-6 mU/mL 
iken, çok yaşlılarda (>80 yaş) TSH hedefi daha yüksek düzeylerde olabilmekle birlikte TSH 10 mU/mL yi geçme-
melidir. Planlanan doza ulaştıktan 8-10 hafta sonra TSH ölçülerek hastanın takibi yukarıdaki değerler, komorbid 
durumlar da düşünülerek planlanmalıdır. Yaşlının ilacı düzenli ve aç karnına aldığından ve en az 30 dakika bir şey 
yemediğinden emin olunmalıdır. Yeni ilaç eklenirken tiroid hormonu ile etkileşebilecek ilaçlar göz önüne alınmalı 
ve uygun koşullarda verilmelidir.

Geriatrik hastalarda hipertiroidi ve tedavisi
Yaşlılarda hipertiroidi prevelansı 0,5-4 % civarındadır. Graves hastalığı en sık neden olarak görülse de toksik ade-
nom ve toksik multinodüler guatr genç erişkinlere göre özellikle iyot eksikliği olan bölgelerde daha sık görülür 
[24]. Bu yaş gurubunda, yüksek iyot içeren, amiodaron gibi ilaçlar veya radyo kontrast maddeler nedeniyle de 
tirotoksikoz gelişebilir. Bu nedenle amiodaron başlanan hastalarda başlangıçta ve ilaç başlandıktan 3 ay sonra 
tiroid fonksiyonları değerlendirilmelidir [25]. Yaşlı hastalarda levotiroksin emilimindeki değişkenlikler nedeniyle 
iyatrojenik tirotoksikoz da akılda tutulmalıdır. Bazı ilaçlar (glukokortikoid, dopamin gibi) ve tiroid dışı hastalıklar 
hipertiroidi olmaksızın TSH düşüklüğüne neden olabilir [26]. Tanı için tiroid fonksiyonları değerlendirilirken bu 
durum göz önünde tutulmalıdır. 

Yaşlı bireylerde hipertiroidi tanısı atlanabilir. Yüksek tanısal şüphe gereklidir. Yaşlıların 2/3’ünde genç erişkinlere 
benzer semptomlar görülürken, (tremor, anksiyete, çarpıntı, kilo kaybı, sıcak intoleransı gibi sempatik hiperaktivi-
te semptomları) 1/3’ünde apetetik hipertiroidizm görülür. Bu hastalar, başlıca atrial fibrilasyon ve kalp yetersizliği 
gibi kalp hastalığı bulguları ve açıklanamayan kilo kaybı ile başvurabilirler. Bu hastalarda klasik semptomların 
olmaması tanıda gecikmeye ve daha kötü klinik seyire neden olabilmektedir. Hipertiroidizm tespit edilen veya 
şüphenilen bütün hastalarda olduğu gibi yaşlılarda da öncelikle öykü, kan basıncı, nabız sayısı, solunum sayısı ve 
vücut ağırlığını içeren fizik muayene yapılmalı, ek olarak tiroid boyutu, hassasiyet, simetri, nodül varlığı, periferik 
ödem, göz bulguları, pretibial miksödem, pulmoner, kardiyak ve nöromuskuler fonksiyonlar değerlendirilmelidir. 
Etiyolojiye yönelik yaklaşım yaşlı tirotoksikozlu bireylerde genç erişkinler ile aynıdır. Gerekli durumlarda tiroid 
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fonksiyonlarına ek olarak tiroid sintigrafi ve uptake, TSH reseptör antikoru, tiroid ultrasonografisi ve doppler ince-
lemesi yapılmalıdır. Yaşlı hastalarda genç erişkinlerden farklı olarak kardiyak değerlendirme (EKG, eko, holter ve 
gerekirse miyokard perfüzyon sintigrafisi) ile değerlendirilmelidir [27]. 

Kalıcı hipertiroidi saptanan hastalarda antitiroid tedavi (tercihen metimazol) başlanmalıdır. Beta-blo-
kerlerin yanı sıra eşlik eden miyokard iskemisi, konjestif kalp yetmezliği ve kardiyak aritmiler etkin 
şekilde tedavi edilmeli ve atrial fibrilasyon varlığında, hasta antikoagulan tedavi açısından değerlen-
dirilmelidir. Hastada ötiroidi sağlandıktan sonra toksik multinoduler guatr ve toksik noduler guatr 
mevcut mevcut ise kalıcı tedavi olarak radyoaktif iyot ilk planda düşünülmelidir. Graves hastalarında 
ise kalıcı tedavi için uzun süreli (12-24 ay) antitiroid tedavi, radyoaktif iyot tedavisine alternatif olarak 
kullanılabilir. Büyük guatr, bası semptomu veya malignite varlığında cerrahi tedavi kalıcı tedavi olarak 
tercih edilmelidir [28]. 

Subklinik tirotoksikoz ve tedavisi: 
TSH <0.1mU/L olan hastalarda aşikar hipertiroidizme ilerleme riski, artmış total ve kardiyovasküler mortalite, 
atrial fibrilasyon ve kırık gibi riskleri azaltmak amacıyla tedavi önerilir [28,29]. Toksik multinoduler guatr ve toksik 
noduler guatr mevcut mevcut ise kalıcı tedavi olarak aşikar hipertiroidide olduğu gibi radyoaktif iyot ilk planda dü-
şünülmelidir. Yine yaşlı Graves hastalarında kalıcı tedavi için uzun süreli antitiroid tedavi radyoaktif iyot tedavisine 
alternatif olarak kullanılabilir. Büyük guatr, bası semptomu veya malignite varlığında cerrahi tedavi kalıcı tedavi 
olarak tercih edilmelidir [29].

TSH 0.1-0.4 mU/L arasında olanlarda atrial fibrilasyon riski yüzünden tedavi düşünülebilir. Özellikle, koroner arter 
hastalığı, geçirilmiş inme veya geçici iskemik atak, periferik arter hastalığı gibi kardiyovasküler hastalık öyküsü 
varlığında ve diyabet, renal yetmezlik gibi durumlarda tedavi önerilir. Böyle durumlarda, iyot alımı kısıtlanarak üç 
altı ay süre ile takip edilebilir düzelme varsa tedavi gerekmez. Düzelme olmaz ise ve bahsedilen riskler söz konusu 
ise kalıcı tedavi uygulanabilir. Hasta çok yaşlı, komorbid durumlar ön planda ise, ömür boyu düşük doz metimazol 
de düşünülebilir [29].

Özetlenecek olursa yaşlıların üçte birinde hipertiroidi apetetik hipertiroidizm şeklinde, klinik bulgu ve belirtiler 
görülmeden de seyredebilir. Beta blokerlerin yanı sıra eşlik eden miyokard iskemisi, konjestif kalp yetmezliği ve 
kardiyak aritmiler etkin şekilde tedavi edilmeli ve atrial fibrilasyon varlığında antikoagulan tedavi açısından de-
ğerlendirilmelidir. Hastada ötiroidi sağlandıktan sonra toksik multinoduler guatr ve toksik noduler guatr mevcut 
ise kalıcı tedavi olarak radyoaktif iyot ilk planda düşünülmelidir. Graves hastalarında ise kalıcı tedavi için uzun 
süreli (12-24 ay) antitiroid tedavi radyoaktif iyot tedavisinden önce tercih edilmelidir. TSH <0.1mU/L olan subklinik 
hipertiroidisi olan yaşlı hastalar, mutlaka neden araştırılmalı ve tedavi uygulanmalıdır. TSH 0.1- 0.4 mU/L arasında 
olan hastalarda, toksik adenom araştırılmalı, eğer neden bulunamaz ise ve iyot kısıtlamasına rağmen, süpresyon 
sürüyor ise, yukarıda bahsedilen komorbid durumların varlığında tedavi düşünülmelidir.
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GEBELİK VE LAKTASYON DÖNEMİNDE NEFROLOJİK AÇIDAN 

İLAÇ KULLANIMI
DİLEK GIYBELİ

MUĞLA SITKI KOÇMAN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD.

Gebelik ve Laktasyon Döneminde Antihipertansif İlaç Kullanımı
Gebelikte kronik (önceden var olan) hipertansiyon, gebeliğin 20. haftasından önce ortaya çıkan, gebelikten önce 
antihipertansif ilaç kullanım öyküsü olan veya doğum sonrası 12 haftadan fazla süre devam eden hipertansiyon 
olarak tanımlanır. Hafif - orta dereceli ve şiddetli olmak üzere iki kategoriye ayrılabilir. Hafif orta dereceli hipertan-
siyon; sistolik kan basıncı (KB) 140–159 mmHg ve/veya diyastolik KB 90–109 mmHg  olarak, şiddetli hipertansiyon; 
sistolik KB ≥160 mmHg ve/veya diyastolik KB ≥105–110 mmHg olarak tanımlanır. Ilaç tedavisi kan basıncı yaklaşık 
160/110 mmHg veya daha yüksek basınçta olan kadınlar için endikedir. Gebelik hipertansiyonu ise preeklampsinin 
tanı kriterleri olmaksızın 20. gebelik haftasından sonra ilk kez tespit edilen yüksek kan basıncı olarak tanımlanır.

1.Kronik Hipertansiyon
Tüm antihipertansif ilaçlar plasentayı geçse de, gebelikte kabul edilebilir bir güvenlik profiline sahip tedaviler de 
bulunur. Bazı veriler tedavi edilip edilmediğine bakmaksızın hipertansiyonun kendisinin, özellikle kardiyak malfor-
masyonlar olmak üzere konjenital malformasyon riskini artırdığını ileri sürer.

Metildopanın, fetüs için uzun dönem güvenli olduğu gösterilmiştir ve gebe kadınlarda yıllardır yaygın olarak kulla-
nılır. En iyi olasılıkla etkisi yavaş ortaya çıkan (3-6 saat) hafif bir antihipertansif ajandır, ancak kadınlar tek başına 
bu ajanla istenen kan basıncı hedeflerine ulaşamayabilir.

Labetalol, hem alfa hem de beta adrenerjik bloke etme aktivitesine sahip bir beta blokerdir. Uteroplasental kan 
akışını geleneksel beta blokerlerden daha fazla koruyabilir. Metildopa ile karşılaştırıldığında daha hızlı etki baş-
langıcına (2 saat içinde ) sahiptir; labetalolün gebelikte etkili ve genellikle güvenli olduğu gösterilmiştir. Gebelik 
dönemi boyunca  labetalole maruz kalan infantlar arasında  (respiratuvar distres sendromu, sepsis, nöbet) gibi yan 
etkiler kronik hipertansiyon tedavisi alanlarda görülmüştür ve aslında tedavi süresi ile ilgili olabilir. 

Pindolol ve uzun etkili metoprolol, alternatif olarak kabul edilebilir diğer beta blokerlerdir, ancak bunlar gebeler-
de daha az çalışılmıştır.

Nifedipin; hamilelikte güvenli görünen kalsiyum kanal blokerlerinden biridir. Uzun etkili nifedipin 30-90 mg/gün 
dozunda (maksimum 120 mg/gün dozu) büyük problemler olmadan kullanılmıştır. Hızlı salınan oral nifedipin kul-
lanımı kan basıncında ani düşüş riskine sahiptir. Bu nedenle uteroplasental perfüzyonu azaltabilir ve baş ağrısına 
neden olabilir. nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri, örneğin verapamil ve diltiazem de gebe kadınlarda  
kullanılmıştır; ancak amlodipin kullanımına ilişkin çok az veri vardır.

Hidralazin şiddetli hipertansiyon gelişen preeklampsi tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bir meta-analiz, 
labetalol ile karşılaştırıldığında hidralazinin yan etki oranını biraz artmış gösterse de bu ilaçlardan biri diğerine 
üstündür demek için yeterli kanıt yoktur.

Tiyazid diüretiklerinin kullanımı tartışmalıdır. Bazı öneriler, kronik hipertansiyonlu kadınlarda eğer gebelikten 
önce alıyorlarsa bu ajanlara devam edilebileceğini düşündürmektedir. Ilacın dozu ve sodyum alımı göz önünde 
tutulursa gebelik öncesi ile nispeten aynıdır, önemli miktarda hacim azalması olası değildir. Diüretikler genellikle 
pulmoner ödem gibi önemli miktarda aşırı hacim yüklenmesi olmadıkça kullanılmazlar. Yine de, hacim durumu-
nun izlenmesi önemlidir ve diüretikler genellikle preeklampsiye bağlı hipertansiyonu tedavi etmek için önerilmez.

Klonidin hafif hipertansiyonda kullanılabilir. Ancak, aniden kesilirse rebound hipertansiyon olasılığı vardır.  Oral 
antihipertansif ajan alamayan hastalar için klonidin transdermal bant düşünülebilir.

2. Ciddi Hipertansiyonun Akut Tedavisi
İntravenöz labetalol ve hidralazin, şiddetli hipertansiyonun akut tedavisi için birinci basamak ajanlardır.  Labe-
talol hızlı bir etki başlangıcına sahiptir, iyi etkinlik gösterir ve iyi bir güvenlik profiline sahiptir. Kan basıncındaki 
düşüş 5-10 dakika içinde başlar ve 3-6 saat sürer. Intravenöz hidralazin 10-30 dakika içinde kan basıncını düşürür 
ve etkisi 2-4 saat sürer.

Sürekli salınımlı nifedipin ve hızlı salınımlı nikardipin diğer seçeneklerdir. Nikardipin intravenöz olarak verilebi-
lir; ancak gebelikte bu ilaçlarla ilgili deneyim ve veriler labetalol ve hidralazin’den daha sınırlıdır. Daha önce belir-
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tildiği gibi, kan basıncında ani bir düşüş riskine sahip hızlı salınımlı oral nifedipinden uteroplasental perfüzyonda 
azalmaya ve baş ağrısına neden olabileceğinden kaçınılmalıdır. Nitrogliserin pulmoner ödem gelişmiş hipertansi-
yon tedavisi için bir seçenektir.

3. Preeklampsi
Magnezyum sülfat, Preeklampsili kadınlara nöbet profilaksisi için uygulanır. Magnezyum sülfat için en yaygın 
rejim intravenöz 15–20 dakikada verilecek 6 g yükleme doz,  ardından saatte 2 gram sürekli infüzyon olarak idame 
yapılmasıdır. Retrospektif  verilere bakıldığında 4,8-8,4 mg/dL’lik bir terapötik aralık konvülsiyonların önlenmesini 
sağlar. Magnezyuma postpartum 24 saat devam edilir, şiddetli preeklampsi veya eklampsisi olan kadınlarda ise 
postpartum 24-48 saat devam edilir. Intravenöz magnezyum sülfat kullanırken hastanın böbrek fonksiyonu bilin-
meli, kronik böbrek hastalığı olan kadınlarda ilacı kesme açısından dikkatli olunmalıdır. Seri serum magnezyum 
seviyeleri yakından izlenmeli ve toksisiteyi önlemek için uygun ayarlamalar yapılmalıdır.

4. Gebelikte ve Laktasyonda Kaçınılması Gereken Antihipertansifler
Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB’ler) ve direkt renin 
inhibitörleri gebeliğin tüm trimesterlerinde kontrendikedir. Bu ilaçların gebeliğin ikinci yarısında kullanımı önemli 
renal anomaliler ve ve ilk trimester kullanımı fetal kardiyak anomaliler ile ilişkilendirilmiştir.

Nitroprussidden, fetal siyanid zehirlenmesi olasılığı nedeniyle hamilelikte kaçınılmalıdır. Nitroprussid, acil du-
rumda, refrakter şiddetli hipertansiyonun kontrolünde son çare olarak kullanılır ve kullanımı kısa bir süre ile 
sınırlandırılmalıdır.

Beta-adrenerjik blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri anne sütüne geçer. Ancak çoğu emzirme döneminde gü-
venli görünmektedir Atenolol ve asebutolol anne sütüne yaygın olarak geçer ve emzirilen infantlerde beta blokajı 
görülmüştür. Bu nedenle, 3 aydan küçük infant veya preterm infant emziren kadınlarda veya yüksek dozda ilaç 
kullanan kadınlarda kullanımları sınırlıdır. Propranolol, metoprolol ve labetalol infant dozun %2’sinden daha azı ile 
süte en düşük oranda geçerler ve infantlerde hiçbir olumsuz etki görülmemiştir. Emzirme döneminde karvedilol 
veya bisoprolol kullanımına ilişkin çok az veri bulunmaktadır.

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri kaptopril ve enalapril, anne sütüne çok düşük seviyelerde 
geçer ve AAP tarafından emzirmede kullanıma uygun olarak değerlendirilir. Ancak, bu ilaçların hemodinamik 
etkilerine yeni doğanlar daha duyarlı olabilir, bu nedenle bu ilaçlara başlamanın yararı olası risklerinden daha 
ağır basmalıdır. Anjiyotensin II reseptör blokerlerinin emzirme döneminde kullanımına ilişkin herhangi bir bilgi 
bulunmamaktadır. Diüretiklerin kullanımı AAP tarafından emzirme ile uyumlu kabul edilir, ancak teorik olarak süt 
hacmini azaltabilir.

Gebelik ve Laktasyon Döneminde İmmünsüpresif İlaç Kullanımı
A.Lupus Nefritli Hastalar
1.Gebelikte kullanımına izin verilenler
Glukokortikoidler; gebelikte, prednizonun hastalığı kontrol etmede önerilen en düşük olası dozun kullanılması 
(10 mg/gün’den az) tavsiye edilir. Mümkünse sert damağın oluştuğu ilk trimesterde   glukokortikoidlerden kaçınıl-
malıdır. Laktasyonda, prednizon dozu ≥20 mg ise doz sonrası ilk 4 saat anne sütünün atılması tavsiye edilir. Gluko-
kortikoidler anne sütüne geçerler, ancak Amerikan Pediatri Akademisine göre (AAP) kullanım uyumludur. Birinci 
trimesterde glukokortikoid kullanımı yarık dudak ile ilişkilendirilmiştir. Gebelik  sırasında glukokortikoid kullanımı 
erken membran rüptürü (EMR) ve intrauterin büyüme geriliği riskini arttırabilir.

Azatioprin (AZA) ve 6-merkaptopürin (6 MP); gebelikte AZA diğer  immünsupresif ajanlardan  daha güvenli ola-
bilir ve siklofosfamid, siklosporin ve mikofenolat mofetilden daha çok tercih edilir. Dozu 2 mg/kg/gün’ü geçme-
melidir. Laktasyonda AZA ve 6-MP anne sütüne geçtiklerinden laktasyon döneminde kullanımı önerilmez. Bu dö-
nemde kullanımı konusunda olası faydaları ile olası riskleri karşılaştırılmalıdır. Böbrek nakilli hastalarla yapılan 
bir çalışmada AZA kullanan grupta düşük doğum ağırlığı, erken doğum, sarılık, solunumsal distress sendromu ve 
aspirasyon önemli ölçüde  daha sık meydana gelmiştir.

Siklosporin; gebelikte kullanımı gerekli ise siklosporin minimum dozda uygulanmalı, ve anne kan basıncı ve böb-
rek fonksiyonları yakından izlenmelidir. Mümkünse diğer ajanların kullanımı önerilir. laktasyonda kullanımı öne-
rilmez. Siklosporin plasentadan  geçer ve  yenidoğanın serumunda doğumdan sonraki birkaç gün bulunabilir.

Takrolimus; gebelik süresince daha agresif immünsupresyon için makul bir alternatiftir. Gerekli olduğunda, mini-
mum dozda kullanılmalı, kan basıncı ve böbrek fonksiyonları yakından izlenmelidir. Takrolimus genellikle laktas-
yonda tavsiye edilmez. Erken doğum ve malformasyon riskini arttırabilir.

2. Fetüs üzerine orta - yüksek riskte zararlı  ilaçlar
Siklofosfamid (CYC); siklofosfamid plasentayı geçer ve amniyotik sıvı içinde tespit edilebilir. Hayvan çalışmaların-
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da, egzoftalmi, yarık damak, iskelet anormallikleri, fetal rezorpsiyon gibi konjenital malformasyonlar ve büyüme 
geriliği gösterilmiştir. Embriyo toksisitesi riskinin en yükse k olduğu dönem birinci trimesterdir. Gebelikte ve lak-
tasyonda kullanımı önerilmez.

Mikofenolat mofetil (MMF); gebelik sırasında mikofenolat maruziyeti dış kulak anomalileri, yarık dudak ve damak 
anomalileri, distal uzuvlarda, kalp, özofagus, böbrek ve sinir sistemi anomalileri gibi  konjenital malformasyon 
riskinin artışı ile ilişkilidir. Ayrıca spontan düşükler bildirilmiştir. Gebelikte ve laktasyonda kullanımı önerilmez. 
. Lupus nefritli mikofenolat kullanan kadınlar gebelik planladıklarında mikofenolat gebe kalmadan 6 hafta önce 
kesilmelidir.

3. Bilinmeyen riskli ilaçlar
Abatacept; Gebelik ve laktasyon sırasında abatacept kullanımından , annenin sağlığı bu ilaca bağlı olmadıkça kaçı-
nılmalıdır. Laktasyon döneminde hastalığın kontrolü diğer ilaçlarla sağlanabildikçe kullanımından  kaçınılmalıdır.

Rituximab; Gebelik ve laktasyon sırasında rituksimab kullanımından , annenin sağlığı bu ilaca bağlı olmadıkça 
kaçınılmalıdır. Rituksimab umblikal kord kanında yüksek konsantrasyonlarda saptanmıştır. Hayvan üreme çalış-
malarında, B hücrelerinde geçici  azalma ve immünsupresyon yan etkisi  gösterilmiştir.

B.Böbrek Nakilli Hastalar
Prednizon; gebelik kategorisi C/D, hayvan üreme çalışmalarında kortikosteroidlerle yan etki gözlenmiştir. Gebelik 
boyunca kortikosteroidlerin kullanılmasına gerek duyulduğunda, etkin en düşük doz ve en kısa süre kullanılmalı, 
yüksek dozlardan özellikle ilk trimester kaçınılmalıdır. Bazı çalışmalar sistemik kortikosteroid kullanımı ile oral 
yarıklar, düşük doğum ağırlığı ve hipoadrenalizm arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Laktasyonda, üretici not-
ları maternal sistemik kortikosteroid kullanımının anne sütü emen infant için yan etki (örn.gelişme geriliği, endo-
jen kortikosteroid üretimini engelleme)  olasılığına sahip olduğunu söyler. Bu nedenle annenin tedavisinin önemi 
gözönünde bulundurularak, emzirmeyi mi ilacı mı bırakmak gerektiği kararı verilmelidir. Emzirilen bebeğin ilaca 
maruz kaldığı endişesi varsa kimi kılavuzlar bebeğin maruzuyetini en aza indirmek üzere annenin emzirmek için 
oral sistemik kortikosteroid alımını takiben 4 saat beklemesini önermektedir.

Azatioprin; gebelik kategorisi D olup hayvan üreme çalışmalarında kortikosteroidlerle yan etki gözlenmiştir. Aza-
tioprin süte geçer. Buna bağlı olarak emzirilen infantta ciddi  yan etkilere neden olabilir. Üretici notunda ilaç kul-
lanırken emzirme önerilmez.

Mikofenolat mofetil ve mikofenolik asid; gebelik kategorisi D olup mikofenolat mofetilin gebelikte kullanımı,  ilk 
trimester gebelik kaybına, yarık damak, yarık dudak, ektremitelerde, kalp özofagus ve böbreklerde anomaliler 
gibi konjenital malformasyonlara neden olduğu için kontrendikedir. Spontan abortuslar bildirilmiştir. Doğurgan 
dönemdeki kadınlara doğum kontrolü ve gebelik planlama danışmanlık yapılmalıdır. Gebe kalmak isteyen böbrek 
nakli hastası için MMF’in  azatioprin ile değiştirilmesi önerilir. ABD üreticileri laktasyonda emzirmeyi mi yoksa ilacı 
mı kesme (tedavi ve tedavi tamamlandıktan altı hafta sonrası boyunca) konusunda annenin tedavisinin önemi göz 
önüne alınarak karar verilmesini tavsiye eder.

Modifiye veya modifiye olmayan siklosporin; gebelik kategorisi C olup gebe kadınlarda yeterli ve iyi kontrollü 
çalışma yoktur. Bununla birlikte siklosporinin gebelik süresince fetüs için olası risklerine bakarak anne için daha 
yararlı olduğu durumlar hariç kullanılmamalıdır. Günümüz kılavuzlarına bakıldığında  gebe böbrek nakli hastaları 
için gebelik boyunca  immunsüpresif tedavide siklosporinin kullanımına steroid ve  azatioprin ile birlikte veya değil, 
devam edilebilir. Laktasyonda kullanımı genellikle tavsiye edilmez. Anne sütü emen infant üzerinde ciddi olası yan 
etki nedeniyle annenin tedavisinin önemi önemi göz önünde bulundurularak siklosporini kesmek veya emzirmeyi 
bırakmak arasında bir karar verilmelidir.

Sirolimus; gebelik  kategorisi C olup, Sirolimus hayvan çalışmalarında artan mortalite, düşük doğum ağırlığı, 
kemikleşmede gecikme ile embriyotoksisite ve fetotoksisite gösterildiğinden dolayı gebelikte kontrendikedir. Gü-
nümüz kılavuzları gebelikte sirolimus kullanımına karşıdır. Anne sütü emen infantlardaki ciddi yan etki olasılığına 
bağlı olarak, üretici laktasyonda emzirmeyi mi yoksa ilacı mı kesme konusunda annenin tedavisinin önemi göz 
önüne alınarak karar verilmesini tavsiye eder.

Takrolimus; gebelik  kategorisi C olup takrolimus yalnızca olası faydası fetüs üzerine olası riskinden daha çok ise 
verilmelidir. Güncel kılavuzlar gebe böbrek nakli hastalarında immünsupresif tedavide takrolimusa  steroidler ve 
azatioprin ile birlikte veya birlikte değil devam edilebilir olarak belirtmişlerdir. Anne sütüne geçtiğinden laktas-
yonda önerilmez.

Everolimus; Gebelik kategorisi C olup gebelikte veya doğurgan dönemdeki kadınlarda  kullanıldığında fetal riski 
belirlemek için mevcut kanıtlar sonuçsuz veya yetersizdir. Infertiliteye neden olabilir. Doğurgan dönemdeki kadın-
lar tedavi öncesi aile planlaması seçeneklerini gözden geçirmelidir. Üretici tarafından tedavi sırasında ve son dozu 
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takiben 2 hafta boyunca emzirme tavsiye edilmez.

Belatacept; gebelik kategorisi C olup Belatacept sadece olası faydası fetüs için olası riske ağır basıyorsa verilme-
lidir. Laktasyonda emzirmeyi mi yoksa ilacı mı kesme konusunda annenin tedavisinin önemi göz önüne alınarak 
karar verilmelidir.

Gebelik ve Laktasyon Döneminde Diyaliz Hastalarında İlaç Kullanımı
1. Antihipertansif İlaç kullanımı
Optimal tedaviye rağmen, annelerde şiddetli hipertansiyon ve prematürelik riski artmıştır:

a. Diüretikler, ACE inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB’ler) kullanmaktan kaçının.
b. Kabul edilebilir antihipertansif ilaçlar labetalol, nifedipin XL,metildopa ve hidralazini içerir 
c. Diyastolik kan basıncı 80 ile 90 mmHg arasında olmalıdır.

2. Diyalize Giren Kadınlarda Anemi Tedavisi
d. Hemoglobin düzeyini en az 10 g/ dL’da tutmak için eritropoietin verilmelidir.
e. Demir ve folik asit takviyesi yapılmalıdır (Tablo1.)

Tablo 1. Gebe diyaliz hastasında diyet takviyesi

Tavsiye edilen günlük miktar

Gebe kadın Emziren kadın
Gebelik ve laktasyonda 

maksimum dozlar

Suda çözünen

vitaminler

C vitamini 85 mg 12 mg 2000 mg

Tiamin 1.4 mg 1.4 mg

Riboflavin 1.4 mg 1.6 mg

Niasin 18 mg 17 mg 35 mg

B6 vitamini 1.9 mg 2 mg 100 mg

Folat 600 mcg 500 mcg 1000 mcg

B12 vitamini 2.6 mcg 2.8 mcg

Mineraller

Çinko 11 mg 12 mg 40 mg

Kalsiyum 1000 mg 1000 mg 2500 mg

Demir 27 mg 9 mg 45 mg

Fosfor 700 mg 700 mg 4000 mg

Iyot 220 mcg 290 mcg 110 mcg
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NSCLC’DE HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER
DÜRİYE ÖZTÜRK

AFYON SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ RADYASYON ONKOLOJİSİ AD.

Metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanserli (NSCLC) hastaların tedavisi, tarihsel olarak sistemik sitotoksik 
kemoterapilerle büyüyen veya bölünen hücreleri öldürerek uygulanmaya başlanmış, 2000’li yılların başlarından 
itibarende moleküler yolakların keşfiyle hedefe yönelik ajanların geliştirilmesine yol açmıştır. Bu ajanların sito-
toksik ajanlara göre tercihen tümör hücreleri öldürebilecek olmaları, ancak normal hücrelere nispeten zararsız 
olmalarıdır.  Hedefe yönelik tedavi, oral yoldan temin olabildiği gibi, monoklonal antikorlar veya küçük moleküller 
şeklinde intravenöz olarak da uygulanabilir.

Bazı NSCLC tümörlerinde, özellikle epidermal büyüme faktörü reseptöründeki (EGFR) mutasyonları veya anaplas-
tik lenfoma kinaz (ALK) geninin veya c-ROS onkogen 1 (ROS1) geninin yeniden düzenlemeleri olmak üzere belirli 
tirozin kinazların onkojenik aktivasyonunun tanımlanması, paradigma değişimine ve hastalar için spesifik molekü-
ler tedavilerin geliştirilmesine yol açtı. Ayrıca, metastatik ve ileri evre NSCLC ‘li hastaların diğer alt kümeleri için 
kullanılabilecek biyobelirteçleri ve tedavileri belirlemeye yönelik bir çabaya yol açmıştır. Ne yazık ki, genetik testi 
alan genişlemekte fakat adenokarsinomlu hastaların oranı düşük kalmaktadır ve bu nedenle, potansiyel olarak 
hedeflenebilir genetik değişiklikler konusunda farkındalığı artırmak önemlidir. 

Ileri NSCLC ‘de hedefe yönelik tedavinin etkinliğini tahmin etmek için en faydalı biyobelirteçler, tümördeki somatik 
genom değişiklikleri, hücre büyümesi ve hayatta kalması için kritik olan proteinleri kodlayan genlerdeki kanser 
hücrelerinde meydana gelir. NSCLC ‘de, onkojenik fenotipi korumak için çok daha az gerekli olan birçok başka 
tekrarlayan moleküler değişiklik tanımlanmıştır. Somotik genom mutasyonları tipik olarak konağın germline (kan-
ser olmayan) genomunda bulunmaz ve genellikle birbirini dışlar (yani, bir kanserin birden fazla somotik genom 
mutasyona sahip olması olası değildir).

Somotik genom mutasyonları, kanserli olmayan bir hücrenin maligniteye evrimini başlatırlar. Bir benzetme, nor-
mal olarak işleyen bir hücrenin devresinde bazen açılan ve bazen kapatılan devre vardır,onkogen bağımlı bir kan-
ser hücresinde, anahtar her zaman açık konumda kalır ve artık düzenlemeye tabi değildir. Hedefe yönelik tedaviler 
için hastaları seçmek için iyi biyobelirteçlerin seçimi  ilaç anahtarı kapalı konuma getirirse hayatta kalamaz çünkü  
hücrenin yaşaması için sinyallerin akmasını sağlayan diğer mekanizmalar mevcut değildir.

Ileri NSCLC ‘de mutasyonları ve diğer anormallikler açısından tarama yöntemleri sürekli olarak gelişmektedir ve 
test için tek bir standart platform yoktur. Klinik olarak yararlı kılan özellikler, hızlı geri dönüş süresi (iki hafta veya 
daha az), maliyet verimliliği, klinik olarak mevcut örnekler üzerinde gerçekleştirilebilme yeteneği ve tek bir ope-
ratöre olan bağımlılığı ortadan kaldıran yarı otomasyondur. Yeni tanı konmuş skuamöz olmayan NSCLC hastaları 
için, başlangıçta EGFRve ALK (Fluorescence in situHybridisation[FISH]) için test yapılması önerilir negatif ise bu 
testlere paralel olarak doku veya kan üzerinde yeni nesil DNA dizileme yapılabilir. Ek olarak, histolojiden bağımsız 
olarak tüm hastalarda programlanmış hücre ölümü ligandı 1 (PD-L1) IHC testini  önerilir. 

DNA dizilimi – Akciğer kanserinde mutasyonların klinik testleri, tek bir genin tüm uzunluğunu inceleyen genin 
dizilenmesi şeklinde tanımlanır, genellikle, geri dönüş <1 haftadır. Bununla birlikte, duyarlılık, diğer yöntemlerden 
daha düşüktür.

DNA aleline özgü test :Alele özgü test, DNA’yı önceden tanımlanmış bir anormallik açısından analiz eder ve büyük 
ölçüde doğrudan sıralamanın yerini alır. Bazı merkezler bunu EGFR ve diğer anormallikleri değerlendirmek için 
kullanır. Ham DNA tipik olarak, mutasyona uğramış alel için arama yapılmadan önce polimeraz zincir reaksiyon-
ları (PCR) kullanılarak amplifiye edilir, bu da nadir sinyallerin daha büyük bir hassasiyetle saptanmasına izin verir. 
Bu yöntem, daha hızlı (birkaç gün) ve daha ucuz olması bakımından, ileri teknolojiyi temsil eder. Ancak, yalnızca 
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önceden belirlenmiş hedefler tanımlanabilir. Bu nedenle, alel spesifik testler yeni anormallikleri belirlemek için 
kullanılamaz.

DNA ve RNA yeni nesil dizileme (NGS): NGS, doğrudan dizileme ve alel spesifik testlerin birçok eksikliğini giderir. 
Büyük ölçüde otomasyona, veri depolamaya ve hesaplamalı işlemeye dayanan, seyrek alellerin analizine ve çoklu 
genlerin ve hatta tüm genomların eşzamanlı değerlendirilmesine izin verir. Duyarlılık, kandaki birçok moleküler 
yeniden düzenlemeyi (dolaşan tümör DNA’sı [ctDNA]) tanımlamaya yetecek kadar yüksektir. Ayrıca, NGS, tarihsel 
olarak yalnızca FISH tarafından tanımlanacak olan intronik gen değişikliklerini sıklıkla tespit edebilir. Klinik prati-
ğimizde rutin olarak DNA NGS kullanılmakta, RNA tabanlı dizileme testleri daha rutin hale gelirse, gen füzyonları-
nı ve MET ekson-14 değişikliklerini saptamak için DNA tabanlı yöntemlere göre daha duyarlı olabilir.

Fluorescence in situHybridisation(FISH) :FISH tipik olarak translokasyonlar gibi gen yeniden düzenlemelerini ve 
amplifikasyonlar veya delesyonlar gibi diğer değişimleri, örneğin ALK veya c-ROS onkogen 1 (ROS1) yeniden dü-
zenlemelerini tespit etmek için kullanılır. Yeniden düzenlemeleri tanımlamak, bir genin iki parçası parçalandığında 
ayrılan, farklı iki hibritleşen DNA saptamada kullanır.

Immünohistokimya (IHC) :IHC’nin rolü; ALK-pozitif NSCLC ‘nin değerlendirilmesinde FISH’e duyarlı ve spesifik bir 
alternatif olarak kabul edilir ve çok güvenilir ve hızlıdır (bir gün). Akciğer kanserinde IHC, PD-L1 proteini boyama-
sını değerlendirmek için tek kesin yöntemdir, çünkü PD-L1 protein ekspresyonu, PD-L1 genindeki bilinen genomik 
değişikliklerle ilişkili görünmemektedir. NSCLC ‘de kemoterapide birinci basamak tedavi seçeneklerini belirlemek 
için tümör genotiplendirmesine ek olarak tümör PD-L1 protein ekspresyonuda bakılmalıdır (1-2).

 Sıvı(likit) biyopsiler:Moleküler tanılama katı tümör dokusu üzerinde gerçekleştirilirken, kan bazlı ve sıvı bazlı bi-
yopsiler,  daha az invaziv ve daha ucuz bir şekilde genotipleme fırsatı sağlamaktadırlar. Doku dizilimi için yetersiz 
tümör örnekleri ve tedavi süresince bir kanserin moleküler özelliklerini izleme şansı sunabilir veya adjuvan teda-
viden sonra nüksü öngörebilir (3-5). Sıvı biyopsileri, akciğer kanserli hastaların kanında hücresiz ctDNA ve/veya 
dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC’ler)  sıklıkla bulunmaktadır (6). Bu tür tahliller bir gün kadar kısa geri dönüş sü-
resine sahip olsa da, genellikle EGFR, KRAS, BRAF ve ALK gibi sınırlı sayıda yaygın mutasyonu kapsarlar. NGS ta-
banlı plazma genotipleme kapsam olarak çok daha geniştir ancak sonuçların alınması bir ila üç hafta sürer. Genel 
olarak, bu yöntemlerin tümü oldukça spesifiktir, ancak, klinik olarak önemsiz olabilecek veya hematopoietik kök 
hücrelerde düşük seviyeli,klonal mutasyonları temsil edebilecek kadar düşük bir frekansta bulunan allelik deği-
şiklikleri saptayabilir (6-8). Daha fazla veri ortaya çıktıkça, diğer moleküler anormallikleri değerlendirmek için sıvı 
biyopsilerin kullanımı daha yaygın hale gelecektir. Ancak ctDNAbazlı sıvı biyopsiler tümörün dolaşıma bırakabile-
ceği çok küçük ve değişken miktarlarda DNA göz önüne alındığında, geleneksel biyopsilere kıyasla yanlış negatif 
olma şansının daha yüksek olmasıdır. Sıvı biyopsiler, hedeflenen ajanlara klinik yanıtı öngören sonuçlar verebilir, 
ancak duyarlılık yüzde 60 ila 80 arasında değişir (9-10). Kanda mutasyon tespiti, hastalığın yaygınlığı,kötüleşen 
performans durumu, prognoz ve daha fazla metastatik bölgenin varlığı hastalık özellikleri ile ilişkilendirilmiştir 
(11). Ayrıca, PD-L1 ekspresyonu testleri sıvı biyopsilerde yapılamaz.

EGFR mutasyonu: Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) tirozin kinazındaki mutasyonlar, Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki NSCLC adenokarsinomlarının yaklaşık yüzde 15’inde gözlenir ve sigara içmeyenlerde daha sık 
görülür (12). Asya popülasyonlarında, EGFR mutasyonlarının insidansı, yüzde 62’ye kadar önemli ölçüde daha 
yüksektir (13).  EGFR tirozinkinaz inhibitörlerinin (TKI’ler) kullanımı, katı doku biyopsilerinde veya sıvı biyopsiler-
de saptanan mutasyonların saptanmasına dayanır (14). Herhangi bir Klinik Laboratuvar Iyileştirme Değişiklikleri 
(CLIA) sertifikalı laboratuvarlar EGFR mutasyonu, tespit edilebilir (15).  Ilerlemiş NSCLC ‘de, EGFR mutasyonunun 
varlığı daha iyi bir prognoz sağlar ve EGFR TKI’lerine duyarlılığı nedeniyle, EGFR-pozitif NSCLC ‘de kemoterapi ve 
immünoterapiden öncesi hedefe yönelik tedavi uygulanmalıdır. Birinci veya ikinci seri EGFR TKI ile tedavi edilen 
hastalar için, kazanılmış direnç mekanizmalarını tanımlamak için tekrar tümör veya sıvı biyopsiler uygundur. Bu-
nunla birlikte, birinci basamak osimertinib kullanımı, T790M direncinin gelişmesini büyük ölçüde önleyebilir (16).

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) tirozin kinazı, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki NSCLC adenokarsinomları-
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nın yaklaşık % 4’ünde bulunur ve sigara içmeyenlerde ve genç hastalarda daha sık görülür. ALK translokasyonları, 
FISH, IHC veya NGS paneli ile tanımlanabilir. Ileri evre NSCLC ‘de  ALK geni  pozitifliği, ALK TKI’lerine, crizotinib, 
seritinib, alektinib, brigatinib, lorlatinib duyarlılığı kuvvetle öngörür ve bu ajanlarla tedavi, hastalıksız sağkalımı 
(PFS) önemli ölçüde uzatır.

ROS1 : c-ROS onkogen 1 (ROS1), diğer genler arasında genetik bir translokasyon yoluyla NSCLC ‘lerin %1-2’sinde 
görev yapan bir reseptör tirozinkinazdır, en yaygını CD74’tür (17-18).  ROS1-pozitif NSCLC klinik özellikler arasında 
adenokarsinom histolojisi, daha genç hastalar ve hiç sigara içmeyenler bulunur. ROS1, ALK için kullanılana benzer 
bir FISH tahlili veya bazı NGS panelleri ile tanımlanır. Başlangıç   tedavide ROS1 tirozinkinaz, ROS1/MET inhibitörü 
crizotinib’in yanı sıra ROS1/tropomiyosin reseptör kinaz (TRK) inhibitörü entrectinib’e karşı oldukça duyarlıdır; Her 
iki ajan da kemoterapi almış ve tedavi görmemiş olanlar dahil olmak üzere ROS1 translokasyonu olan hastalar 
için ABD Gıda ve Ilaç Dairesi (FDA) onaylıdır ve mümkün olduğunda her iki ajanın da birinci basamakta kullanıl-
ması uygundur (19). Sistemik hastalıktaki etkinlik karşılaştırılabilir görünse de, intrakranial penetrasyon nedeniy-
le merkezi sinir sistemi (CNS) tutulumu olan hastalar için entrectinib tercih edilir (20). ROS1-pozitif NSCLC ‘ler 
için krizotinibin kullanımını desteklemektedir (21). Krizotinib çalışmasında, ROS1 pozitif  NSCLC ‘li hastaların% 
80’inde daha önce bir veya daha fazla kemoterapi rejimi almış, objektif yanıt oranı (ORR) % 72’dir. Medyan yanıt sü-
resi 25 ay ve medyan PFS ve genel sağkalım (OS) sırasıyla 19.3 ve 51 aydı (22). ROS1-pozitif NSCLC ‘li Doğu Asyalı 
hastada krizotinibin faz II çalışmasında benzer bir yanıt oranı gözlendi ve medyan PFS 15.9 ay oldu ( 23). Bununla 
birlikte,krizotinipte intrakraniyal penetrasyon sınırlıdır ve sıklıkla sadece CNS’de relapslar görülür. CNS metastazı 
olan veya olmayan ROS1 füzyon pozitif NSCLC ‘li 161 hastayı içeren üç faz I veya II çalışmasında, entrectinib için 
ORR  % 67, medyan PFS 15.7 ay ve 12 aylık OS %81 di (22). Entrectinib genellikle iyi tolere edilse de, düşük sıklıkta 
konjestif kalp yetmezliği, çeşitli CNS yan etkileri, hepatotoksisite, iskelet kırıkları ve düzeltilmiş QT uzaması gibi 
yan etkilerle ilişkilidir ve bazı durumlarda doz modifikasyonları gerekli olabilir (22). 

Krizotinibde  ile tedavide progresyon sonrası tedavisi olarak lorlatinib’i önerilir. Diğer ALK inhibitörlerinde prog-
resyondan sonra ALK-pozitif NSCLC’de onaylanan Lorlatinib, ROS1-pozitif  NSCLC’de krizotinibe karşı kazanılmış 
direncin de üstesinden geliyor gibi görünmektedir. Daha önce ROS1 TKI tedavisi almış ROS1 pozitif NSCLC ‘li faz 
I/II çalışmasında, lorlatinib tedavisi hem krizotinib kullanmamış hastalarda ORR% 62, bu hastalarda yanıtlara yol 
açmıştır. Önceden krizotinib maruziyeti olanlar arasında ORR %35 dir (24). Lorlatinibile ile tedavide progresyon 
sonrası, hedeflenmemiş yaklaşımlara geçilir, ancak immünoterapiye yanıtlar çok nadirdir (25).

Diğer TKI’ler de ROS1-pozitif NSCLC vaka raporları, kabozantinibin krizotinibe dirençli hale gelen ROS1 transloke 
kanserlerde etkili olabileceğini düşündürmektedir (26). Ek olarak, seritinib  de aynı aktiviteye sahiptir, ancak başka 
türlü krizotinibe karşı kazanılmış direncin üstesinden geldiği görülmemektedir. ROS1 pozitif NSCLC ‘li hastalarda 
faz II çalışmasında, seritinib ile % 62 ORR, yanıt süresi 21 ay ve hastalık kontrol oranı % 81’di (27). Medyan PFS 9.3 
ay, daha önce krizotinib almamış hastalar için 19.3 aydı. Medyan OS 24 aydı. Beyin metastazı olan sekiz hastadan 
beşi hastalık kontrolü sağlandı. Alektinib ve brigatinib, ALK-pozitif NSCLC ‘de etkili olmakla birlikte, ROS1 inhibi-
tör aktivitesine çok az sahiptir. Ek olarak, araştırma ajanları repotrectinib ve DS-6051b, ROS1 NSCLC ‘de erken faz 
klinik çalışmalarda ortaya çıkan sonuçlara sahiptir (28).

MET amplikasyonu: MET, hepatosit büyüme faktörü için bir tirozinkinaz reseptörüdür. MET ekson-14 delesyon 
mutasyonu  akciğer adenokarsinomlarının % 3’ünde ve nispeten  sarkomatoid-histolojili  NSCLC ‘nin % 20’sinde 
bulunur.  MET gen amplifikasyonunu tedavi görmemiş NSCLC ‘nin % 2-4’ünü içerir. EGFR inhibitörlerine direnç 
kazanmış EGFR mutasyonlu tümörlerin % 20’sidir (29). Ekson-14 delesyon mutasyonu en yaygın olarak DNA veya 
RNA NGS ile  bulunurken, MET amplifikasyonu FISH veya bazı NGS panelleri tarafından tespit edilebilir (31-32). 
MET ekson-14 delesyon mutasyonu, MET proteininin bozulmasını azaltarak onkojenik  davranmasına neden olur. 
MET inhibitörü kapmatinib, FDA tarafından MET ekson-14 delesyon mutasyonu olan yetişkin hastalar için onay-
lanmıştır ve bu tür hastalar için immünoterapi ve/veya kemoterapi yerine ön planda kullanılması önerilir. Lokal 
ileri evre NSCLC ‘li GEOMETRY-mono-1 çalışmasında, daha önce tedavi görmemiş olanlar arasında kapmatinib ile 
genel yanıt oranı % 68 ve medyan PFS 12.4 aydı; daha önce tedavi edilen 69 hasta arasında genel yanıt oranı % 41 
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ve medyan PFS 5,4 aydı (33). Tedaviye bağlı en yaygın yan etkiler arasında periferik ödem % 43, bulantı % 34, kre-
atinin artışı % 18 ve kusma % 19 yer aldı. Tepotinib de umut verici sonuçlar göstermiştir. NSCLC ve MET ekson-14 
delesyon mutasyonu olan 152 hastalık faz II çalışmasında, tepotinib ile genel yanıt oranı % 46, medyan yanıt süresi 
ise 11 aydı (34). Periferik ödemde 3. derece veya daha yüksek   toksite %7’di(34).

Crizotinib, ALK ve ROS1’i inhibe etmenin yanı sıra başka bir güçlü MET inhibitörüdür.  Crizotinib ile tedavi edilen 
MET’li NSCLC ‘li 65 hastadan, ORR % 32, medyan PFS 7.3 ay ve yanıt süresi 9.1 ay idi (35). MET inhibitörleri glesa-
tinib ve savolitinib de klinik deneylerde test edilmektedir.

MET amplifikasyonu :Yüksek seviyeli MET amplifikasyonu olanlar (gen kopya sayısında [GCN] veya MET/CEP ora-
nında >5 kat artış), kemoterapi , immünoterapide ilerleme gösterenler de veya MET amplifikasyonu DNA NGS 
testi ile  müspet olanlarda, sonraki basamak tedavi olarak bir MET inhibitörü Capmatinib veya crizotinib ile tedavi 
önerilir. Bununla birlikte, bu ajanlar FDA tarafından bu endikasyon için henüz onaylanmamıştır ve amplifikasyon 
seviyesini ve tedavi için uygun eşikleri belirlenmemiştir.Capmatinib daha önce iki veya daha fazla sistemik tedavi 
almış  MET amplikasyonlu NSCLC ‘li faz I çalışmasında, MET GCN ≥6 olan genel yanıt oranı % 47, medyan PFS ile 
9.3 aydır (36). Orta MET amplifikasyonu olanlar (>2.2 -<4 MET/CEP 7 oranı)  % 14’lük bir yanıt oranına ve 1.9 aylık 
PFS’ye sahipti. Düşük MET amplifikasyonu olanlar (1.8 - ≤2.2 MET/CEP7 oranı) yüzde 33’lük bir yanıt oranına ve 
1.8 aylık PFS’ye sahipti. Artan MET ekspresyonu, MET hedefli ilaçlara yanıtı öngörebilir, ancak aynı zamanda genel 
olarak daha kötü bir prognoz ile ilişkili gibi görünmektedir (37). 

RET:Transfeksiyon sırasında yeniden düzenlenen gen (RET), medüller tiroid kanserinde sıklıkla değişici hücre 
yüzeyi tirozinkinaz reseptörünü kodlar. RET, adenokarsinomların % 1- 2’sinde tanımlanmıştır, gençlerde ve sigara 
içmeyenlerde  daha sık görülür (38). FISH veya NGS ile tespit edilebilir. RET inhibitörleri selpersatinib ve prasetinib, 
RET füzyon pozitif NSCLC ‘li ileri evre erişkin hastalar için FDA tarafından onaylanmıştır. Bu ajanlar kemoterapi ve 
immünoterapi sonrası sırada kullanımı uygundur. Faz I/II LIBRETTO-001 çalışmasında, daha önce tedavi görme-
miş 39 RET füzyon pozitif NSCLC hastası arasında, selpercatinib ile genel yanıt oranı % 85, yanıtların % 90’ı en az 
altı ay sürmüştür (39). Daha önce platin kemoterapi ile tedavi edilen 105 hastada genel yanıt oranı % 64, medyan 
yanıt süresi 18 ay oldu. Selpersatinib beyin metastazı olan hastalarda da aktivite göstermiştir. Hastaların % 45’inde 
ciddi advers reaksiyonlar %2’sinde 3.- 4. derecede ve % 14 hipertansiyon, %8, pnömoni, %3 ishal ve % 5’inde ölüm-
cül yan etkiler oluşturmuştur. Cabozantinib, vandetanib, alectinib ve sunitinib, belirli durumlarda selpercatinib ve 
pralsetinib’e alternatif olarak faydalı olabilen çok hedefli RET inhibitörleridir. NSCLC ‘da RET pozitif olan hasta-
larda vandetanib, sunitinib ve alektinib’e verilen yanıtları da tanımlamıştır (40). RET pozitif NSCLC ‘li 165 hastanın 
retrospektif çalışmasında, cabozantinib, vandetanib ve sunitinibe yanıt oranları sırasıyla yüzde 37, 18 ve 22 idi (41).

BRAF mutasyonu: BRAF, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunu aktive eden Kirsten sıçan sarkom viral 
onkogen homologunun (KRAS)  sinyal aracıdır. Aktive edici BRAF mutasyonları, NSCLC ‘lerin % 1 ila 3’ünde gözlen-
miştir ve genellikle sigara içme öyküsü ile ilişkilidir (42-43). Melanomda olduğu gibi ekson 15’in V600 pozisyonunda 
veya bu alanın dışında meydana gelebilirler ve tipik olarak polimeraz zincir reaksiyonları (PCR) dizilimi veya NGS 
yöntemleri kullanılarak saptanırlar. V600 BRAF mutasyonlu hastalar, V600 olmayan BRAF mutasyonlu hastalara 
göre daha iyi prognoza sahip gibi görünmektedir (42). TKI’lere duyarlılık geleneksel olarak BRAF mutasyonlarını 
V600 veya V600 olmayan olarak ayırmaya yönlendirirken, BRAF mutasyonlarını MAPK yolu üzerindeki fonksiyonel 
etkilerine göre kategorize eden bir sınıflandırma şeması (sınıf I - III) de önerilmiştir (44). Ortamda, yapısal olarak 
aktif bir RAF kinaz üreten V600 mutasyonları, sınıf I olarak kategorize edilir. V600 olmayan mutasyonlar, RAF kina-
zın aktif veya ölü formlarını üretmelerine bağlı olarak, sırasıyla, sınıf II veya III olarak sınıflandırılır. BRAF mutas-
yonlu NSCLC ‘li 236 hastada yapılan ayrı bir çalışma, V600 ve V600 olmayan mutasyonları olan hastalar arasında 
benzer farklılıklar bildirmiştir (45). V600 mutasyonu olmayan hastalarla karşılaştırıldığında, V600 mutasyonu olan-
lar da daha düşük CNS metastaz oranlarına sahiptir. Kemoterapi ile progresyon gösteren BRAF V600 mutasyonlu 
NSCLC hastaları için, dabrafenib+trametinib kombinasyonu FDA tarafından onaylanmıştır. Bununla birlikte, küçük 
faz II çalışmalarda gözlemlenen yanıt oranları ve PFS göz önüne alındığında, bu tür hastalarda immünoterapi ve/
veya kemoterapi yerine bu ajanların endikasyon dışı  kullanımını önerilir.  Küçük moleküllü oral kullanılan TKI’ler 
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vemurafenib, dabrafenib ile BRAF inhibisyonu başlangıçta BRAF V600-mutant NSCLC ‘nin tedavisinde etkili gibi 
görünse de (46), sonraki denemeler BRAF ve MEK inhibitörleri tercih edilen tedavive dabrafenib ila trametinib en-
dikasyon için FDA tarafından onaylanmıştır. Daha önce tedavi edilmiş, BRAF V600E mutasyonlu ileri evre NSCLC ‘li  
faz II çalışmada, dabrafenib + trametinib kombinasyonu, hastada ORR % 63’lük PFS 9.7 aydır (47).  

NTRK füzyonu: Üç tropomiyozin reseptör kinazından (TRK) birini içeren füzyonlar birçok tümör tipinde ortaya çıkar 
ve NSCLC ‘de çok nadirdir %1 altındadır. Oral TRK inhibitörü larotrektinib, ileri evre tümörler için ve Entrectinib 
başka TRK inhibitörü FDA onaylıdır, Larotrektinib bir nörotrofik reseptör tirozinkinaz (NTRK) gen füzyonu barındı-
rır, bilinen bir edinilmiş direnç mutasyonu içermez (48). Entrectinib, ilerlemiş, NTRK-pozitif NSCLC ‘li hastalarda, 
ya birinci basamakta ya da sonraki tedavide larotrektinib ya da entrectinib önerilir. Larotrektinib’in etkinliği, TRK 
füzyon pozitif maligniteleri olan  faz I/II çalışmasının bir analizinde, genel yanıt oranı %79’du (49).

RAS mutasyonları : RAS onkogen ailesi orijinal olarak sıçan sarkomunu(ras) indükleyen retrovirüs çalışmasıyla 
tanımlanmıştır ve Kirsten sıçan sarkomu viral onkogen homologu (KRAS), nöroblastom sıçan sarkomu viral on-
kogen homologu (NRAS) ve Harvey sıçan sarkomunu viral onkogen homologları (HRAS) (50). Aktive edici KRAS 
mutasyonları Amerika Birleşik Devletleri’ndeki akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık % 20-25’inde gözlenir ve 
genellikle sigara içme ile ilişkilidir (51). RAS mutasyonunun varlığı, erken evre NSCLC ‘li hastalarda OS üzerinde 
sınırlı bir etkiye sahip gibi görünmektedir (52), NRAS, sigara içmeyle ilişkili olarak KRAS’a homologdur ve NSCLC 
‘lerin yaklaşık % 1’inde mutasyonlar gözlenmiştir (53). NSCLC da KRAS mutasyonlarının neredeyse % 50’sini oluş-
turan KRAS G12C mutasyonunu spesifik olarak hedefleyen çoklu ajanlar ortaya çıkmıştır. Sotorasib birkaç ilaç 
etkileşimine sahiptir ve tipik olarak proton pompası inhibitörleri, H2-reseptör antagonistleri ve güçlü sitokrom 
P450 3A4 (CYP3A4) indükleyicileri ve belirli CYP3A4 substratları ve P-gpsubstratları ile birlikte uygulanmamalıdır.
Sotorasib, daha önce tedavi görmüş  faz I çalışmasında alt grupta % 32’si çeşitli dozlarda doğrulanmış yanıta ve % 
88’i hastalık kontrolüne sahipti, PFS 6.3 aydı (54). Adagrasib, bu grupta  KRAS inhibisyonuna karşı direnç meka-
nizmaları tanımlanmıştır, G12C olmayan KRAS mutantı NSCLC için umut verici birkaç tedavi  olabilir. Dosetaksel 
ile kombinasyon halinde oral MEK inhibitörü selumetinib ile yapılan bir faz III deneyinin sonuçları, MEK inhibitörü 
stratejisinin faydasını göstermiştir (55). 

HER2 mutasyonu:Insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2 [ERBB2]), bir EGFR ailesi reseptörü tirozin 
kinazdır. HER2’deki mutasyonlar, NSCLC tümörlerinin yaklaşık yüzde 1 ila 3’ünde PCR veya NGS kullanılarak tespit 
edilmiştir (56). Bu tümörler ağırlıklı olarak adenokarsinomlardır, hiç sigara içmeyenler arasında daha yaygındır 
ve bu hastaların çoğu kadındır. HER2 ekson-20-insersiyon mutasyonu olan hastalar için, anti-HER2 tedavisi tras-
tuzumab bazlı antikor-ilaç konjugatı (ADC)  endikasyon dışı tedavi daha sonraki bir seçenek olarak düşünülebilir. 
ERBB2 hedefli tedaviler alan 65 hastadan oluşan bir seride genel yanıt oranı % 51’di. Kemoterapi ile birlikte tras-
tuzumab alanlar ve afatinib alanlar için yanıt oranları sırasıyla %50 ve 18, hastalık kontrol oranları % 75 ve 64 ve 
PFS 5.1 ve 3.9 aydı (57). HER2 hedefli diğer birçok küçük molekül üzerinde çalışılmaktadır. 

Bu çalışmalar, akciğer kanserinde moleküler profillemenin büyük ölçekli kullanımıyla sağlanan potansiyel klinik 
faydanın ve prognostik faydanın altını çizmektedir.
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GASTRİK NÖROENDOKRİN TÜMÖRLER
EBRU KARCI

BAĞCILAR MEDİPOL MEGA ÜNİVERSİTE HASTANESİ TIBBİ ONKOLOJİ

Gastrik nöroendokrin tümörler (G-NET), tüm gastrik tümörlerin %1.8’ini oluşturur (1) ve gastrik mukozadaki ente-
rokromaffin hücrelerden köken alır. G-NET, karsinoid tümör yerine gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör-
ler (GEP-NET) olarak Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Sınıflamasında yer almaktadır (2). Nadir görülen bu tümörlerin 
standardize edilmesi ve prognozu hakkında bilgi edineblmek için en son WHO 2019 yılında yeni sınıflama bildirdi (2).
(Tablo-1). Bu sınıflama tümörün diferansiasyonuna, mitoz oranına, ve Ki 67 indeksine göre yapıldı. Tümörler iyi, orta 
ve kötü diferansiye olarak 3’e ayrıldı. Buna göre Ki-67 indeksi<%3 ve mitoz <2/10 HPF (high power field,0.2mm2) 
düşük (low) grade(Grade1), Ki-67 indeksi%3-20 ve mitoz 2-20/10 HPF orta(intermediate) grade(Grade2), Ki-67 
indeksi>%20 ve mitoz >20 HPF yüksek grade(Grade3) olarak tanımlandı(2).

Tablo-1(2)
Terminoloji Diferansiyasyon Grade Mitotik Indeks Ki-67(%)
NET, G1 Iyi diferansiye Düşük <2 <3
NET, G2 Iyi diferansiye Orta 2-20 3-20
NET, G3 Iyi diferansiye Yüksek >20 >20
NEC,küçük hücreli tip Kötü diferansiye Yüksek >20 >20
NEC, büyük hücreli tip Kötü diferansiye Yüksek >20 >20
MINEN Iyi veya kötü diferansiye Değişken Değişken Değişken

NEC:Nöroendokrin karsinom
MINEN:Mix nöroendokrin nonnöroendokrin neoplazi

Gastrik NET’ler klinik davranış ve prognoza göre 3 subtipe ayrılır(3,4). (Tablo-2)(5). Bu tiplendirme gastrik patofizyo-
lojiye göre yapılmaktadır. Alınan besinler mideye ulaştıktan sonra antrumda bulunan G hücreleri tarafından gastrin 
sentezlenir. Gastrin, enterokromaffin hücrelerini ve hidroklorik asit salgılayan parietal hücreleri uyarır. Asit salgısı 
midede yeterli düzeye eriştikten sonra D hücreleri tarafından somatostatin salgılanır. Somatostatin, gastrin salgı-
lanmasına engel olur ve sistem dengelenerek aşırı asit sekresyonunun önüne geçilir(6). GNET tümörlerini anla-
mak için bu mekanizmayı bilmek gerekir. Örneğin, aklorhidria’da (midede asit salgılanması yetersizliği) G hücreleri 
asit salgısını arttırmak için yüksek miktarda gastrin salgılarlar ve hiperplaziye uğrar, aynı şekilde kontrolsüz asit 
salımınının eşlik ettiği Zollinger-Ellison Sendromunda(ZES) da artmış gastrin düzeyi enterokromafin hücrelerini uya-
rark nöroendokrin tümör gelişimine neden olabilir. Tablo-2(5) ‘de GNET’lerin klinik sınıflaması yer almaktadır.

Tablo-2(5)
Özellikler Tip1 Tip2 Tip3
Görülme sıklığı% %70-80 %5-10 %10-15
Ilişkili Hastalıklar Atrofik gastrit

Helicobacter Pylori
Gastrinoma
MEN1

Yok

Gastrik Ph Yüksek>4 Düşük<2 Normal
Serum Gastrin Yüksek Yüksek Normal
Metastaz riski %2-5 %10-30 %50-100

KLİNİK SINIFLAMA 
TIP1: GNET ‘lerin %70-80 oranı bu grupta yer alır (4). Sıklıkla kronik atrofik gastrit ve pernisiyöz anemi ile ilişkili-
dir(4). Hasarlanmış parietal hücreler nedeni ile aklorhidri görülür ve G hücrelerinden gastrin salınır (7,8). Endos-
kopik olarak, tümörler genellikle 1 cm’den küçüktür, sıklıkla çokludur ve küçük bir merkezi ülserasyon ile polipoid 
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lezyonlar olarak görünebilir. Tümörler enterokromaffin benzeri (ECL) hücrelerden türer. Kabul gören  hipotez, 
ECL hücrelerinin, atrofik gastritli hastalarda meydana gelen yüksek gastrin seviyeleri tarafından kronik stimülas-
yondan sonra NET’lere dönüştüğüdür. Bu, bazen önerilen antrektomi ile gastrik NET’lerin gerilemesi gözlemiyle 
desteklenmektedir. ECL transformasyonunda gastrinin önemi, feedback kaybı nedeniyle hipergastrinemi ile ilişkili 
yüksek dozlarda proton pompa inhibitörleri (PPI) ile tedavi edilen bazı hayvanlarda midede ortaya çıkan NET’lerin 
geliştiği gözlemiyle desteklenir(9). Bununla birlikte, insanlarda PPI kullanımı ile mide NET’lerinin gelişimi ara-
sında bir bağlantı kurulamamıştır. Kronik atrofik gastrit ile ilişkili mide NET’leri olan hastalar genellikle 60’lı veya 
70’li yaşlarda karın ağrısı veya anemi için endoskopik değerlendirme sırasında teşhis edilir(4). Genellikle nonfonk-
siyonel tümörlerdir. Bu tümörler genellikle yavaş seyirli ve genellikle iyi huyludur. Metastazlar, 2 cm’den küçük 
tümörlerin yüzde 10’undan azında, ancak daha büyük tümörlerin yaklaşık yüzde 20’sinde görülür(10). 

TIP 2:GNET’lerin %5-10’unu oluşturur. Etyolojisinde Tip1’ de olduğu gibi hipergastrenemi vardır ama nedeni Zolli-
ger-Ellison Sendromu(ZES) ve Multipl Endokrin Neoplasm 1(MEN1) gibi hipersekretuar hastalıklardır. Tip2 tümör-
lerin davranışları Tip1 GNET’ler ile benzer olup multifokal ve genelde yavaş seyirlidir(11).

TIP 3: Tip 3 gastrik NET’ler, atrofik gastrit, Zollinger-Ellison sendromu veya MEN1 sendromunun yokluğunda or-
taya çıktıkları için sporadik NET’ler olarak bilinirler. Gastrik NET’lerin yaklaşık  yüzde 20’sini oluştururlar ve en 
agresif olanlardır; rezeksiyona gelen hastaların yüzde 65’inde lokal veya hepatik metastazlar mevcuttur (3,11). Tip 
1 ve 2 tümörlerin aksine, tip 3 gastrik NET’li hastalarda açlık serum gastrin seviyesi genellikle normaldir. 

TANI: 
Iyi diferansiye NET’ler genellikle peptitleri, aminleri ve diğer molekülleri salgılama yeteneklerini korur. Fonksiyo-
nel NET’ler, çeşitli klinik sendromlara yol açabilen hormonlar ve vazoaktif maddeler üretme eğilimine sahip olan-
lar olarak tanımlanır(12,13). Kromogranin A, pankrestatin ve pankreatik polipeptit gibi hormonal olmayan salgı 
ürünleri sıklıkla hem fonksiyonel hem de fonksiyonel olmayan NET’ler tarafından üretilir ve dolaşımdaki serum 
tümör belirteçleri olarak bakılabilir(14). Bu hormonal ve hormonal olmayan peptit belirteçlerine ek olarak, belirli 
tedavilerden fayda sağlamak için prognostik ve potansiyel olarak öngörücü olan yeni dolaşımdaki RNA bazlı testler 
geliştirilmiştir. Ayrıca Tip1 ve 2 ‘de serum gastrin seviyeleri yüksekken Tip3 ‘de normal beklenir.

Yaygın görüntüleme modaliteleri arasında bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans görüntüleme (MRI) 
taramalarının yanı sıra somatostatin reseptörü tabanlı tanısal görüntüleme (Indium-111 pentetreotid görüntüleme 
[OctreoScan] veya galyum Ga-68 DOTATATE (veya galyum Ga-68 DOTATOC veya bakır Cu-64 DOTATATE) pozitron 
emisyon tomografisi [PET]/CT taraması bulunur. Mümkün olduğunda, Ga-68 DOTATE PET/CT veya diğerleri Octre-
otid Scan’e tercih edilir. Tanıda endoskopik biopsi altın standarttır. Endoskopik ultrason nispeten büyük tümörlerde 
gastrik duvar invazyonu ve lenfadenopati tayini için kullanılabilir.

ENDOSKOPİK TEDAVİ:
Endoskopik tedavi daha çok Tip 1 ve lokalize Tip 2 GNET için uygulanır. Bu tedavi konusunda randomize kontrollü 
çalışma olmaması nedeni ile fikir birliği yoktur (15,16). Endoskopik ultrason (EUS) tümör invazyonu ve lenf nodu 
tutulumunun değerlendirilmesi için kullanılan etkin bir yöntemdir. 

Tip1 GNET de 10mm’ye kadar lezyonlarda metastatik potansiyel olmadığı kabul edilir (17). Avrupa Nöroendokrin 
Tümör Cemiyeti (ENET), daha az invaziv olarak , tümör boyutu>10mm, muskularis propria invazyonu ve lenf nodu 
tutulumu olmayan Tip1 tümörlerin endoskopik rezeksiyonunu önermektedir(16). NCCN(National Comprehensive 
Cancer Network) klavuzu ise daha genel olarak en belirgin tümörün rezeksiyonunun çıkarılmasını önermekte-
dir(15). Ancak klavuzlar bu tümörlerin yıllık yada 2 yıllık aralıklarla endoskopik takibi konusunda hemfikirdir.

Tip2 GNET’de EUS’un daha fazla rolü vardır. Özellikle Tip2’nin etyolojisine neden olabilecek pankreatik lezyonun 
belirlenmesine yardımcı olur. Hem NCCN hem ENET kılavuzları Tip2 GNET’de endoskopik rezeksiyonu önermek-
tedir.
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Tip3 GNET’de öncelikle metastaz ve EUS ile lenfadenopati varlığı araştırılmalı, eğer metastaz ve lenfadenopati 
tespit edilmezse endoskopik veya cerrahi rezeksiyon önerilir. 

SİSTEMİK TEDAVİ:
Tip1 ve 2 GNET’de somatostatin analogları kullanılan hastalarda, serum gastrin seviyelerinin düştüğü ve enterok-
romaffin hücrelerin sayıca azaldığı biliniyordu(18,19). Birkaç küçük prospektif çalışmada da somatostatin analog-
larıyla gastrin düzeyleri azaltılarak tümörlerde regresyon hatta tam remisyon sağlandığı ve tedavi başarısınında 
birkaç yıl sürdüğü gösterildi(20,21). Somatostatin tedavisi daha çok, endoskopik olarak rezeke edilemeyen mul-
tifokal tümörlerde, lenf nodu metastazı yapmış ve/veya tekrarlayan endoskopik rezeksiyonlar sonrası nüks etmiş 
hastalarda kullanılmaktadır(22).Ancak somatostatin anologlarının etkilerinin uzun sürmediğini,tedavi kesildikten 
sonra gastrin seviyelerinin kısa sürede normalin üzerine çıktığı (rebound etki) ve hızlı tümör rekürrensinin gelişti-
ğini gösteren çalışmalarda vardır(23-25). Buna rağmen ilaç kesilmesi sonrası nüks eden tümörlerde tekrar tedavi 
verildiğinde cevap alındığı görülmüştür(25). Sonuçta iyi diferansiye nöroendokrin tümörlerde cerrahi rezeksiyon 
yapılamayacak lokal ileri ve metastatik hastalarda sistemik tedavi olarak somatostatin analogları ve everolimus 
seçenekler arasındadır. Bu tümörlerin nispeten uzun sağ kalımları dikkate alındığında tedaviyi belirlerken multidi-
sipliner yaklaşımın büyük önemi vardır. Bu nedenle karaciğer metastatik hastalara karaciğere yönelik ablatif teda-
viler (RFA, kriyoterapi vb), hepatik arter embolizasyonu, somatostatin reseptörü pozitif tümörlerde peptid reseptör 
radionükleotid tedaviler (teranostik  tedavi) uygulanabilecek tedavilerdir(26,27).Iyi diferansiye GNET’de kemote-
rapi etkinliği oldukça sınırlıdır. Iyi-diferansiye tümörlerde kemoterapi rejimleri arasında etkinliği karşılaştıracak 
randomize kontrollü çalışmada bulunmamaktadır. Bununla beraber kötü diferansiye nöroendokrin karsinomlarda 
platin içeren kemoterapi rejimleri tercih edilir(15,28,29).
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OBEZİTE TEDAVİSİNDE İLAÇ GÜVENLİĞİ
EMRE DURCAN

İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ  CERRAHPAŞA TIP FAKÜLTESİ  ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA 
HASTALIKLARI B.D. 

Son yıllarda, obezite tedavisinde önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Yaşam tarzı değişikliği, farmokoterapi ve ba-
riatrik cerrahi obezite tedavisinde üç ana yöntem olarak bilinir. Vücut-kitle indeksi (VKI) kesme değerlerine göre 
bu tedavi yöntemlerinden hangilerinin endike olduğu çeşitli kılavuzlarca tanımlanmıştır (1–5)(Tablo 1’de gösteril-
miştir.)

Tablo 1. Klinik Tedavi Yöntemleri

Tedavi
VKİ kategorisi (kg/m2)

≥25 ≥27 ≥30 ≥35 ≥40
Diyet, fiziksel aktivite ve 
davranış tedavisi

Komorbiditeler ile 
birlikte

Komorbiditeler ile 
birlikte

+ + +

Farmakoterapi
Komorbiditeler ile 

birlikte
+ + +

Ameliyat
Komorbiditeler ile 

birlikte
+

Yaşam tarzı değişikliklerine farmakoterapinin eklenmesi, daha fazla kilo verme ve kilo kaybının sürdürülmesinde 
önemlidir. Hastaların tedaviye uyumunu kolaylaştırır ve yaşam kalitesinin artmasına katkı sağlar. 3-6 ay içerisinde 
en az %5 kilo kaybı sağlayan ilaçlar tedavide etkin olarak kabul edilmiştir. Ortak bir görüş olmamakla beraber 
farmakoterapinin en az 1 yıl sürdürülmesi, hastaların bireysel olarak değerlendirilerek yıllık %10’luk bir kilo kaybı 
varsa tedaviye devam edilmesi önerilir. Iki yıllık tedavi için %15’lik kilo kaybı da etkin bir tedavidir. Iki yılın sonunda 
yaşam tarzı değişiklikleri ile kilo kaybı korunabilecekse farmakoterapiye ara verilir veya tedavi sonlandırılır (3)

Ideal bir obezite ilacından beklentiler şu şekilde sıralanabilir: Dozla ilişkili kilo kaybı sağlaması, ulaşılan hedef kilonun 
devamlılığını sağlaması, uzun süreli kullanımda güvenilir olması, özellikle kardiyak olmak üzere yan etki oluşturma-
ması, tolerans geliştirmemesi ve kötüye kullanım ya da bağımlılığa yol açmaması. Günümüzde bu özelliklerin tümünü 
birden karşılayan herhangi bir ilaç bulunmadığı gibi; sınırlı sayıda farmakolojik tedavi seçeneği mevcuttur. Bu seçe-
nekler arasında tedavide etkin olduğu kabul edilen ve kronik obezite tedavisinde önde gelen ilaç kurumları (FDA ve/
veya EMA) tarafından onaylanan 6 ilaç ön plana çıkmaktadır. Bu ilaçlar; orlistat, liraglutid, lorcaserin, fentermin, fen-
termin/topiramat ve naltrekson/bupropion’dur. Bu ilaçların hepsinin FDA onayı olmasına rağmen, fentermin’in EMA 
onayı yoktur. Fentermin/topiramat ve lorcaserin’in ise EMA onayı daha sonrasında reddedilmiştir. Ülkemizde ise uzun 
yıllar sadece orlistat onaylıyken son dönemde liraglutid de onay alarak obezite tedavisinde kullanıma girmiştir (1). 

Orlistat
Orlistat, güçlü ve selektif bir pankreatik lipaz inhibitörüdür. Bu şekilde intestinal yağ sindirimini azaltır. 120 mg 
tablet günde 3 kez yemek sırasında oral yolla alınması ideal kullanım şeklidir. Öğün atlanıyorsa veya yağsız yemek 
yeniyorsa o doz atlanmalıdır. 

En sık yan etkisi gastrointestinal sistem ilişkilidir. Yağlı dışkılama, gaz, şişkinlik, gaita inkontinansı vb. sıklıkla 
görülür. Orlistat yağda eriyen vitaminlerin (A,D,E ve K) emiliminde azalmaya neden olabilir, bu nedenle multivi-
tamin desteği yapılmalıdır. Birçok ilacın emiliminde değişiklik yapacağı için warfarin, antiepileptikler, levotiroksin 
ve siklosporin ile birlikte kullanımlarında dikkat edilmelidir. Bariyatrik cerrahi sonrası kullanım hakkında yeterli 
kanıt yoktur ve 65 yaş üstünde veriler sınırlıdır. Sistemik olmaması ve kombinasyon tedavilerine uygun olması ise 
en önemli avantajlarıdır (1,3)
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Liraglutid
Liraglutid, bir GLP-1 reseptör agonistidir. Doğal GLP-1 hormonuna %97 oranında benzerlik gösterdiği için onu bire 
bir taklit edebilir. GLP-1, glukoz bağımlı insülin salınımını uyarır, glukagon yanıtını azaltır ve gastrik boşalmayı 
yavaşlatarak iştahı azaltır. Aynı zamanda santral etki göstererek hipatalamustaki açlık merkezini inhibe ederken, 
tokluk merkezini de uyarır. Böylece doygunluk hissi yaratır (6–9)it is not known whether the magnitude of this 
response is sufficient to normalize plasma glucose in Type 2 diabetic patients with poor metabolic control. There-
fore, in 10 Type 2 diabetic patients with unsatisfactory metabolic control (HbAlc 11.6±1.7%. Liraglutid, tip 2 diyabet 
tedavisinde günde bir kez 1,2-1,8 mg dozda kullanılırken; obezite tedavisinde ise 3 mg günde tek doz endikasyonu 
ile subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadır. Tedaviye günlük 0,6 mg ile başlanıp yan etki durumuna göre doz 
haftalık olarak titre edilerek 3 mg/gün’e kadar artırılmaktadır. 

Liraglutid tedavisi ile en sık yan etki mide bulantısıdır. Bu etki titrasyon arttıkça azalır ve tedavinin kesilmesine ve 
kilo kaybının durmasına neden olmaz. Çalışmalarda liraglutid kullanımı sırasında plaseboya kıyasla safra kesesi 
hastalıkları daha sık görülmüştür. Gebelerde, daha önce akut pankreatit geçirenlerde, bireysel veya aile öyküsünde 
medüller kanser öyküsü olanlarda kullanılmaması önerilir. Bariyatrik cerrahi sonrası kullanımı için çalışmaları 
mevcuttur. 65 yaş üstü kullanımı için verilerin sınırlı olması ve enjeksiyon formunda olması dezavantajdır. Obezite 
tedavisinde liraglutid 3 mg/gün kullanımının 3 yıllık güvenirlilik verileri mevcut olup, bu süreler içinde güvenle 
kullanılabilir (1,3)

Liraglutid’in ülkemizde obezite tedavisinde en sık ve en etkin olarak kullanılan molekül olduğunu varsaydığımızda 
güvenirlilik ve yan etki profilini detaylandırmak daha doğru olacaktır.  

Kardiyovasküler Güvenirlilik Çalışması Verileri
Kontrolsüz tip 2 diyabetli büyük çoğunluğu kardiyovasküler hastalığa sahip olan 10.000’e yakın hastanın 3 yıldan 
fazla süre takip edildiği LEADER çalışmasında, hastalar standart tedaviye ek olarak liraglutid ya da plasebo grubu-
na randomize edilmiştir. Primer sonlanım noktası, randomizasyondan itibaren herhangi bir majör kardiyovasküler 
advers olayın (MACE: Kardiyovasküler ölüm, Ölümcül olmayan MI veya Ölümcül olmayan Inme) ilk meydana geldiği 
zamana dek geçen süre olarak tanımlanmıştır. Özetle, Liraglutid plaseboya kıyasla, birincil kompozit KV sonuç ris-
kini %13 oranında azaltmıştır. Ayrıca, KV ve tüm sebeplerden ölümü sırayla 22% ve 15% oranında, mikrovasküler 
olayları ise 16% azalttığı görülmüştür (10). 

Özellikle GLP-1 analogları ile sık görülen pankreatit ve liraglutid ile adı anılan medüller tiroid kanseri ile ilgili 
birçok çalışma verisi bulunmaktadır. Bu ciddi yan etkilerin gerçekten ne derecede önem arz ettiği konusunda bilgi 
sahibi olmak, obez bir bireyi tedaviden mahrum bırakmamak adına çok değerlidir.

Pankretit İlişkili Çalışma Verileri
FDA ve EMA’nın 2014 yılında yayınladığı bildirgede GLP-1 RA kullanımı ile akut pankreatit arasında nedensel bir 
ilişki saptanamadığı açıklanmıştır. Ayrıca liraglutid’in etkinliği ve güvenliğini inceleyen 4 adet Faz 3 randomize 
kontrollü çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda toplamda 5000 üzerinde hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Bun-
lardan 3 tanesinde (Scale Diabates, Scale Maintanence, Scale Sleep Apnea) herhangi bir pankreatit vakası saptan-
mamıştır (11–13)

Hastaların liraglutid ve plasebo gruplarına 2:1 şeklinde randomize edildiği SCALE Obezite ve Prediyabet çalış-
masında ise toplam 8 adet akut pankreatit vakası görülmüştür. Bunların 7 tanesi liraglutid grubunda, 1 tanesi ise 
plasebo gurubundadır. (Randomizasyon 2:1 olduğu için liraglutid grubundaki hasta sayısı plasebonun 2 katıdır.) 
Liraglutid grubundaki pankreatit vakalarının 3 tanesi; plasebo grubundaki ise bir vakada safra taşına bağlı ola-
rak pankreatit gelişmiştir. Ayrıca, kilo kaybı safra kesesi taşı oluşumundaki önemli faktörlerden bir tanesidir ve 
liraglutid grubunda anlamlı olarak kilo kaybı daha fazla olmuştur. Bununla beraber tüm pankreatit vakaları hafif 
şiddette, herhangi bir organ hasarına neden olmadan ve kısa süreli tedaviyle (2- 15 gün) iyileşmiştir (14)

Ayrıca 10.000’e yakın hastanın 3 yıldan fazla süre takip edildiği ve liraglutid molekülünün kullanıldığı LEADER 
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çalışmasında ise istatistiksel anlamlı olmamakla beraber numerik olarak liraglutid kolunda daha az pankreatit 
vakası görülmüştür (10).

Medüller Tiroid Kanseri İlişkili Çalışma Verileri
Liraglutid insan çalışmalarının hiçbirinde C-hücre tümörü görülmezken, non-klinik farmakolojik çalışmaların-
da ise liraglutid’in genotoksik ve mutajenik olmadığı gösterilmiştir (12,14,15)and weight loss has been shown to 
reduce disease severity.Objective:To investigate whether liraglutide 3.0 mg reduces OSA severity compared with 
placebo using the primary end point of change in apnea-hypopnea index (AHI. Bununla beraber liraglutid ürün 
bilgisinde yer alan Tiroid C hücresi ile ilgili olan uyarı ise aslında tüm GLP-1 analogları için ortak olan genel bir 
uyarıdır. Bunun sebebi ise GLP-1 RA ile yapılan preklinik-hayvan çalışmalarında farelerde C-hücre hiperplazisinin 
görülmesidir. Belki de farelerde C-Hücre sayısının insanlara göre çok daha yüksek olması, C-Hücrelerinin in-
sanlarda duyarlı değilken farelerde GLP-1 hormonlarına duyarlı olması ve farelerde kullanılan dozun çok yüksek 
olması (insandakinin 45 katı) bunu açıklamaktadır (16)

Liraglutid’in SCALE isimli klinik çalışmalarında düzenli olarak kalsitonin takibi yapılmıştır. Bu çalışmaların hiçbi-
rinde kalsitonin düzeyinde bir artış tespit edilmemiştir (12,14,15)

Yine de liraglutid, non-klinik farmakolojik insan çalışmalarında C-hücre uyarısına neden olmamakla ve güvenlili-
ğini göstermekle beraber MEN-2 veya MTC ( Medüller tiroid kanser) olan kişilerdeki GLP-1 cevabı tam bilinmediği 
için bu hastalarda kullanılmaması önerilmektedir (16)

Lorcaserin
Lorkaserin, iştah azalmasına neden olan selektif serotonin tip 2C reseptör agonistidir. Günde iki doz halinde kul-
lanılması önerilir. 

Başlıca yan etkileri, bulanık görme, baş dönmesi, uyku hali, baş ağrısı, gastrointestinal rahatsızlık ve mide bulantı-
sıdır. Çalışmalarda kardiyak valvülopati insidansı açısından plasebodan anlamlı bir farklılığı olmadığı bulunmuştur. 
Bariyatrik cerrahi sonrası kullanım için yeterli kanıt yoktur ve 65 yaş üstü kullanımı için verileri sınırlıdır. Öfori 
etkisinden dolayı bağımlılık potansiyeli olduğundan alkol ve madde bağımlığında kullanılması önerilmez (1,3)

Fentermin
Fentermin, norepinefrin salgılatarak iştahı baskılayan atipik bir amfetamin analoğudur. FDA kısa süreli kullanı-
mına izin vermiş olup, 12 haftadan uzun süre kullanımı uygun değildir. Ancak ucuz olması ve kısa süreli kullanım 
sonrası ilaç kesildiğinde kilo alımının sık gözlenmesi nedeniyle kayıt dışı olarak uzun süreli kullanılabilmektedir. 

Yan etkileri hipertansiyon, iskemi, çarpıntı, taşikardi, baş dönmesi, disfori, öfori, baş ağrısı, uykusuzluk, aşırı uya-
rılma, psikoz, huzursuzluk, ürtiker, libido değişikliği, kabızlık, ishal, tat değişikliği, ağız kuruluğu ve tremordur. 
Fentermin ile birlikte fenfluramin veya deksfenfluramin kullanan kişilerde kalp kapak hastalığı geliştiği bildiril-
miştir. Fenterminin tek başına kullanımı ile sadece bir vakada kalp kapak hastalığı, başka bir vakada da pulmoner 
hipertansiyon geliştiği rapor edilmiştir. Yine de kalp kapak hastalığı ve pulmoner hipertansiyon açısından dikkatli 
olunmalıdır. Koroner arter hastalığı, inme, aritmi, konjestif kalp yetmezliği ve kontrol altında olmayan hipertansi-
yon gibi kalp damar hastalıklarının varlığında, monoaminoksidaz kullanımı sırasında ya da kullanımını takip eden 
14 gün içinde, hipertiroidizm, glokom, ajitasyon varlığı, ilaç bağımlılığı öyküsü, gebelik ve emzirme durumlarında 
kullanımı kontrendikedir (1,3)

Fentermin/topiramat
Fentermin yapısal olarak amfetamine benzeyen, norepinefrin salınımını arttırıp iştahı baskılayan santral etkili 
sempatomimetik amindir. Topiramat ise voltaj kapılı iyon kanallarını düzenleyen, GABA aktivitesini arttıran, gluta-
mat reseptörlerinin AMPA/kainate subtipini ve karbonik anhidrazı inhibe eden bir fruktoz monosakkariddir. Obezi-
te tedavisi için ilk onay alan ilaç kombinasyonudur. 12 hafta kısa süreli olarak kullanılır. 

En sık yan etkileri ağız kuruluğu, kabızlık ve parestezidir. Ayrıca depresyon, anksiyete ve dikkat bozukluğu gibi 
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psikiyatrik ve kognitif yan etkiler görülebilir. Hipertiroidizm, glokom ve gebelik durumlarında ve monoamin oksi-
daz kullanımı sırasında ya da kullanımını takip eden 14 gün içinde kullanımı kontrendikedir. Mevcut ilacı kullanan 
gebelerin bebeklerinde yarık ağız oluşumu iki kat fazla görülmektedir. Fenterminin sempatik etkisine bağlı olarak 
kalp hızının arttığı düşünülmektedir. Diğer karbonik anhidraz inhibitörlerinde olduğu gibi topiramat bikarbonat ve 
potasyum düşüklüğüne ve nefrolitiazis riskinde artışa neden olabilir. Bu nedenle renal fonksiyonlar tedavi süresin-
ce belirli aralıklarla takip edilmelidir (1,3)

Naltrekson/bupropion
Naltrekson, alkol ve afyon bağımlılığını tedavi etmek için yaygın olarak kullanılan bir ajan olup ß-endorfinin µ-opioid 
reseptör üzerine ekilerini antagonize etmektedir. Bupropion ise dopamin ve norepinefrin transportarlarının seçici 
olmayan bir inhibitörüdür. Depresyon ve sigara bırakma tedavisinde kullanılmaktadır. Bu iki ilacın kombinasyonu 
beslenme ve ödül yollarında davranışsal değişikliklere yol açarak ve beslenme zevkini azaltarak anoreksijenik 
yolağın aktivasyonunu sağlar. 

En sık görülen yan etkiler bulantı, baş ağrısı ve konstipasyondur. Diğer yan etkiler ise uykusuzluk, kusma, baş dön-
mesi ve ağız kuruluğudur. Kronik opiod ya da opiod benzeri madde kullananlarda, akut olarak opioid bırakanlarda, 
kontrol altında olmayan hipertansiyonu ve epilepsi öyküsü olanlarda, alkol, benzodiazepinler, barbitüratlar ve an-
tiepileptik ilaçların aniden kesilmesi durumunda, monoamin oksidaz kullanımı sırasında ya da kullanımını takip 
eden 14 gün içinde ve gebelik durumunda kontrendikedir (1,3)

Özel Durumlarda İlaç Seçimi 
Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY)
KBY hastalarında kilo kaybı sağlamak için medikal tedavi önerilmemelidir. Ancak ciddi klinik gereklilikte, seçilmiş vaka-
larda orlistat ve liraglutid kullanımı düşünülebilir. Okzalat nefropatisi olanlarda orlistat tedavisi önerilmemelidir. Ayrıca 
liraglutid (3 mg) kullanımı sırasında bulantı, kusma ve diyareye bağlı volüm kaybı olursa tedavi sonlandırılmalıdır.

Kronik Karaciğer Hastalığı 
Karaciğer parankim yetersizliği olan hastalarda kilo kaybettirici ilaçların kullanımı önerilmemektedir. Özellikle 
ciddi karaciğer yetersizliği olanlarda bu tarz ilaçlar hiç kullanılmamalıdır. Bu ajanlar kullanılırken klinik takipte 
kolelitiasizden şüphe edilirse kilo kaybının hızı yavaşlatılmalı, gereğinde ursodeoksikolik asit kullanılmalıdır. 

Kardiyovasküler Hastalık ve Aritmi
Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı olanlarda ve aritmisi olan vakalarda orlistat ve lorkaserin kilo kaybı ama-
cıyla önerilebilir. Eğer liraglutid, fentermin/topiramat ve naltrekson/bupropion gibi ajanlar kullanılırsa kalp hızı ve 
kan basıncı dikkatli bir şekilde takip edilmelidir. 

Psikolojik Bozukluklar
Antipsikotik ilaç kullanan vakalarda öncelikli olarak kilo kaybının sağlanması için yaşam tarzı değişiklikleri yapıl-
malıdır. Bu hastalarda metformin ile hafif düzeyde kilo kaybı sağlandığı bildirilmiştir (16 haftalık tedavi sonucunda 
ortalama 3 kg). Ancak metforminin antiobezite ajanı olarak kullanılması için FDA onayı yoktur. Diğer kilo kaybetti-
rici ilaçların ise güvenirliliği ve etkinliği hakkında yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

Yaşlılar (>65 yaş)
Yaşlılarda kilo kaybını sağlamak için öncelikli olarak yaşam tarzı gözden geçirilmeli, metabolik durumuna ve ko-
morbiditelerine göre beslenme ve egzersiz düzeni oluşturulmalıdır. Kilo kaybını sağlayan ilaçların yaşlılarda kul-
lanımının güvenilirliği ve etkinlikleri hakkında yeterli çalışma bulunmamaktadır.

Bağımlılık/Alkolizm
Kronik alkol kullanımı olan obez kişilerde orlistat ve liraglutid kullanılabilir. Bu vakalarda lorkaserin suprafizyo-
lojik dozda öforiye neden olduğu, naltrekson/bupropion ise nöbet eşiğini düşürdüğü için önerilmemektedir. Alkol 
bırakılması sırasında naltrekson/bupropion tedavisi kontraendikedir.
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Bariyatrik Cerrahi Sonrası
Bariyatrik cerrahi olan vakalar yoğun yaşam tarzı önerilerine uymaya devam etmelidir. Kaybedilen kilonun %25’den 
fazlasını geri alan vakalarda, özellikle yaşam tarzı değişimlerine yanıt alınamıyorsa ve yeni bir cerrahi girişim dü-
şünülmüyorsa liraglutid, fentermin/ topiramat önerilebilir. Diğer ilaçların bu hasta grubunda etkinliği ve güvenir-
liliği tam değerlendirilmemiştir.
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AKROMEGALİK HASTAYA YAKLAŞIM
M. EMRE URHAN

ERCİYES ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, ENDOKRİNOLOJİ BİLİM DALI

GİRİŞ
Akromegali, büyüme hormonunun (GH) aşırı salgılanmasıyla karakterize klinik bir sendromdur. Prevalansı 28-137/ 
milyon olup yıllık insidansı 6-8/ milyondur (1,2). Ortalama tanı yaşı 40-45’tir. En sık sebebi (>%95) ön hipofizin GH 
salgılayan somatotropik adenomlarıdır. Çok daha nadir olarak ise; aşırı büyüme hormon salgılatıcı hormon (GHRH) 
salgılayan hipotalamus tümörleri, ektopik GH veya GHRH salgılayan nöroendokrin tümörler neden olabilir (3,4).

KLİNİK
GH doğrudan ve karaciğerden insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) sekresyonunu artırarak dolaylı yoldan so-
matik ve metabolik etkilere sahiptir. Deri, bağ dokusu, kıkırdak, kemik ve epitel dokuda büyümeyi uyarır. Nitrojen 
retansiyonuna, insülin antagonizmasına ve lipolize neden olur. Böylece; cillte kalınlaşma, el ve ayaklarda büyüme, 
çene, burun ve frontal bölgede belirginleşme ile kaba yüz bulguları, dişlerde ayrılma, seste kalınlaşma, aşırı terle-
me, hipertrofik artropati, karpal tünel sendromu, insülin direnci ve aşikar diyabet görülebilir (5). Özellikle ayakkabı 
numarasında artış ve yüzük numarasında artış klinisyenler için uyarıcı bulgulardır. 

Somatotropik adenomun kitle etkisine bağlı olarak baş ağrısı, görme problemleri, kraniyal sinir paralizi ve gona-
dotropinler başta olmak üzere diğer hipofizer hormon eksiklikleri gelişebilir. %30 hastada hiperprolaktinemi gö-
rülür ve bazı hastalarda eş zamanlı prolaktin ve GH salgılayan somatomammotropik hipofiz adenomu saptanabilir 
(6).

Tiroid bezinde hacimde, nodul sıklığında ve kanser riskinde (%4’ünde) artışa yol açabilir (7). Kardiyovasküler sis-
temde; hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi, kardiyomyopati ve kalp yetmezliği görülebilir (8). Kolonda polip ve 
neoplazi riski artmıştır (9). %40-50 hastada uyku apne sendromu görülmektedir (10).

Hastalık progresyonu genellikle yavaş seyirlidir ve semptom başlangıcı ile tanı arasında ortalama 5-12 yıl vardır 
(11). En sık ölüm sebebi kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere mortalite 2-4 kat artmıştır (2).

TANI
GH sekresyonu pulsatil ve diürnal bir ritme sahip olduğu için ve egzersiz, stres, uyku gibi çeşitli faktörlerden et-
kilenebileceği için akromegali tanısında rastgele serum GH düzeyinin değerlendirilmesi önerilmemektedir. GH 
sekresyon belirteci olan ve GH etkisiyle karaciğerden salgılanan IGF-1 tanı için en iyi başlangıç testtir. Yarı ömrü 
yaklaşık 15 saat olup düzeyleri daha stabildir (12,13). Tipik akromegali bulguları olan bir hastada yaş ve cinsiyete 
göre artmış serum IGF-1 düzeyleri tanı için çok anlamlıdır. Normal IGF-1 düzeyleri akromegali ekartasyonu için 
güçlü bir kanıttır. Tipik bulguları olmayan ancak diyabet, hipertansiyon, artropati, uyku apne sendromu, hiperhid-
rosiz, karpal tünel sendromu gibi durumların birkaçının eşlik ettiği vakalarda da serum IGF-1 düzeyi bakılmalıdır. 
Hipotiroidizm, malnütrisyon, kötü kontrollü diyabet, karaciğer ve renal yetmezlik ve oral östrojen kullanımı IGF-
1 düzeylerinde yalancı düşüklük yapabilir. Tanıda altın standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)-GH supresyon 
testidir. 75 gram oral glukoz verilmeden önce ve verildikten itibaren 30-60-90-120.dakikalarda serum GH ölçümü 
yapılır. Test seyrinde standart kitler ile değerlendirilen en düşük GH değerinin 1mgr/L ‘nin üzerinde olması tanı 
kriteridir. Eğer GH ölçümleri yeni ultra-hassas kitler ile yapılıyorsa en düşük GH değerinin 0,4 mgr/L üzerinde ol-
ması tanı koydurucudur. Ayrıca; puberte, gebelik, renal hastalık ve anoreksiya nevroza gibi durumlarda OGTT-GH 
supresyon testinde yalancı yüksek GH değerleri saptanabilir. Diyabetik hastalarda OGTT-GH testi uygun olmayıp, 
yüksek kan glukozu ile eş zamanlı bakılan GH değerleri tanı için kullanılmalıdır (12,14,15). GH bağımlı bir protein 
olan insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 3 (IGFBP-3) akromegali hastalarında artar, ancak sağlıklı 
bireylerde de yüksek olabileceği için kullanımı kısıtlı olup rutin önerilmemektedir (16,17).
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GH hipersekresyonu testler ile saptandıktan sonra en sık kaynaklandığı bölge olan hipofiz bezinin  manyetik re-
zonans incelemesi (MRI) planlanmalıdır. Hipofiz MRI’de aşikar bir adenom görülmezse, diğer odaklar açısından 
toraks ve abdominal bilgisayarlı tomografi ve DOTATATE-PET planlanabilir (18). 

TEDAVİ
Tedavinin amacı; serum IGF-1 düzeylerini yaş ve cinsiyete göre normal aralıkta tutmak, GH değerlerini 1mgr/L’nin 
altına düşürmek, hipofizer adenomu kontrol altında tutarak semptom ve metabolik anormallikleri düzeltmektir 
(19). Bu amaçla öncelikli tedavi deneyimli merkezlerde yapılması gereken transsfenoidal hipofiz cerrahisidir (12). 
Büyük kitlelerde bile perioperatif mortalite %1’den daha düşükken, mikroadenomlarda ise ihmal edilebilir oran-
dadır. En sık komplikasyomlar %2 diyabetes insipidus, %2 rinore ve %2 menenjittir (20,21).

Cerrahiden 3 ay sonra serum IGF-1 düzeyleri ve hipofiz MRI değerlendirilmelidir. IGF-1 düzeyleri yaş ve cinsiyete 
göre normal aralığın üzerinde ise OGTT-GH testi yapılmalıdır (12). Yeterli GH supresyonu olmaması durumunda 
rezidü kitle açısından hipofiz MRI ile birlikte 2. cerrahi açısından değerlendirilmelidir. Cerrahi için uygun değilse 
2.basamak tedavide uzun etkili somatostatin analogları (SA) olan oktreotid veya lanreotid düşünülmelidir. SA GH 
sekresyonunu inhibe ederek serum IGF-1 düzeylerini düşürür ve bazı vakalarda rezidü kitlede küçülme yapabilir. 
Oktreotid başlangıç dozu intramüsküler aylık 20 mg’dır ve 2-3 aylık IGF-1 takipleri ile 30 ve 40 mg/ay dozuna çıkı-
labilir. Lanreotid başlangıç dozu aylık derin subkutan 90 mg’dır ve takipler ile 60 mg ve 120 mg/ay doz seçenekleri 
mevcuttur (22). Uzun etkili SA genellikle iyi tolere edilir ve en sık olarak 1/3 hastada bulantı, karında rahatsızlık, 
gaz ve ishal görülebilir. Safra kesesinde taş sıklığında artışa yol açar (23). Mevcut en yüksek dozda ve yeterli sürede 
SA tedavisine rağmen yeterli yanıt alınamayan vakalarda GH reseptör antagonisti olan pegvisomant eklenebilir. 
Günlük subkutan 10 mg ile başlanıp 4-8 haftalık IGF-1 takipleri ile 5 mg/gün doz artışları ile 30 mg/gün dozuna 
çıkılabilir. Özellikle tedavinin ilk 6 ayında yakın karaciğer enzim takibi gerekmektedir. Pegvisomant tedavisinin re-
zidü kitlede büyüme riskini bir miktar artırabileceği düşünüldüğü için periyodik hipofiz MRI takibi ihmal edilmeme-
lidir. Pegvisomant tedavisi ile serum GH düzeyleri artacağı için takip amaçlı GH ölçümü önerilmemektedir. Tedavi 
yanıtına göre pegvisomant gün aşırı yada haftada birkaç gün dozunda kullanılabilir (24,25). Dopamin agonisti olan 
kabergolin bazı hafif akromegali olgularında GH sekresyonunu azaltabilir.  Özellikle IGF-1 düzeyi üst sınırın 1.5 kat 
ve daha altında olan vakalarda haftada 0,5 mg ile başlayıp 2mg/hafta dozuna titre edilecek şekilde kullanılabilir 
(26). 

Cerrahinin yapılamadığı/uygun olmadığı ve medikal tedavi yanıtsız vakalarda 3.tercih olarak radyoterapi (RT) dü-
şünülmelidir. RT, rezidü tümörü küçültür ve serum IGF-1 düzeylerinde azalma sağlar. Ancak bu tedavi yanıtı için 
yıllar gerekebilir. Bu sürede medikal tedavi devam edilmelidir (27).

Sonuç olarak, akromegali kliniğinin farkındalığı ile çok kolay tanı konulabilecek bir hastalıktır. Ne yazık ki hasta-
ların çoğunda semptomlar ile tanı arasında uzun yıllar geçmektedir ve bu durum metabolik ve kozmetik kompli-
kasyonların ilerlemesine neden olmaktadır. Geç tanı konulan vakalarda uygun tedaviler uygulansa da hastalığın 
bazı kalıcı etkileri devam edebilmektedir. Şüphelenilen vakalarda başlangıç testi olarak serum IGF-1 düzeyi yeter-
lidir ve kliniği olan vakalarda yüksek IGF-1 düzeyleri yüksek oranda tanı koydurucudur. Öncelikli tedavi deneyimli 
merkezlerde yapılması gerekli transsfenoidal hipofiz cerrahisidir. Cerrahinin yetersiz kaldığı vakalarda öncelikle 
medikal tedavi ve yine yanıtsız vakalarda RT düşünülmelidir. Akromegali mortaliteyi artıran bir patolojidir ve en 
sık ölüm sebebi kardiyovasküler hastalıklardır. Kontrolsüz ve geç tanı alan vakalarda malignite riski daha çok 
artmaktadır. Ön planda tiroid ve kolon neoplazi taramaları ile birlikte mutlaka yaşa özgü malignite taramaları göz 
ardı edilmemelidir.
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İBS TEDAVİSİNDE PROBİYOTİKLER

ENVER AKBAŞ
İSTANBUL MEDİPOL ÜNİVERSİTESİ GASTROENTEROLOJİ B. DALI

Probiyotik nedir?
Probiyotikler; sindirim sistemimiz ve genel sağlığımız üzerinde olumlu etkilere sahip olan canlı bakteri ve mayalar 
olarak tanımlanabilir. Insan bağırsağı 100 trilyon kadar canlı bakteri içerir, buna bağırsak florası denir. Sağlıklı 
koşullarda, bağırsak florasında yararlı ve zararlı olan bakteriler dengededir ve sindirim sisteminde belli sayılarda 
bulunan ve yararlı etkiler oluşturan canlı mikroorganizmalara probiyotik denir. Probiyotik terimi, Yunanca kökenli 
bir kelime olup, ‘yaşam için’ anlamına gelir.

Probiyotik olarak bilinen mikroorganizmalar genellikle Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium grubundandır. 
Probiyotilerin, patojen ve zararlı bakterilerin sayılarını azaltmak, bağışıklık sistemini iyileştirmek, bağırsak duvarının 
fonksiyonlarının iyileştirmek şeklinde etkileri vardır. Probiyotikler birçok doğal gıda da bulunabileceği gibi dışarıdan da 
takviye şeklinde alınabilmektedir. Bağırsak florasının düzenlenmesine katkı sağlayan probiyotikler genel anlamda kul-
lanımı yaşam kalitesini artırma özelliğine sahiptir. Birçok fermante gıda probiyotik içermektedir. Bunların en meşhur-
ları arasında ev yapımı yoğurt, kefir, ayran, lahana turşusu, pancar turşusu, sirke, nar ekşisi, fermante peynirler ve fer-
mante süt sayılabilir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) probiyotiklerin yeterli miktarda tüketilmesi durumunda insan sağlığı ve 
fizyolojisi açısından oldukça olumlu sonuçlar alındığını belirtiyor. Probiyotik faydaları bağışıklık sistemini güçlendirme, 
kilo kontrolüne yardımcı olma, intestinal duvarı güçlendirme, kanser riskini azaltma, kalp hastalıklarına karşı koruma, 
karaciğeri koruma şeklinde sıralanabilir. Dolayısıyla probiyotik besinler sağlıklı insan menüsünde her daim olmalı ve bu 
şekilde beslenmeyle ikinci beyin olan bağırsak sistemi korunmalı ve geliştirilmelidir.

Prebiyotik nedir?
Prebiyotikler; bağırsak florasında bulunan yararlı bakterileri besleyen ve onların çoğalmasına yardımcı olarak flo-
rayı destekleyen, sindirilemeyen besin bileşiklerine verilen isimdir. Prebiyotiklerin işlevlerini ise şu şekilde özetle-
yebiliriz. Prebiyotikler, aktif halde olmayan yararlı bakterilerin aktif hale gelmesini sağlarlar ve yararlı bakterilerin 
gelişimine yardımcı olurlar. Prebiyotikler, sindirilemezler ve bağırsaklarda bir enerji kaynağı olarak kullanılırlar. 
Ayrıca prebiyotikler, bağışıklık sistemini desteklemeye yardımcı olurlar. Prebiyotiklerin işlevleri göz önüne alındı-
ğında, aslında probiyotiklerden çok farklı amaçlara sahip olmadıklarını söylenebilir. Çünkü onlar birlikte çalışarak 
sindirim sistemini düzenlemeye ve bağışıklık sistemini desteklemeye yardımcı olurlar. Prebiyotikler olmadan pro-
biyotiklerin işlevini yerine getirebilmesi mümkün değildir. Kısaca prebiyotikler, dost bakterileri yararlı bir şekilde 
besleyen özel liflerdir. Vücudumuz bu bitkisel lifleri sindiremez; bu nedenle kalın bağırsakta fermente eder. Bu 
da iyi bakterilerin büyümesini sağlayan, kötü bakterilerin ise çoğalmasını engelleyen bir etki yaratır. Prebiyotik-
ler metabolizma hızının artmasına yardımcı olurlar; bu da kilo verme sürecinde olumlu bir etki anlamına gelir. 
Prebiyotik besinler daha çok bitkilerde bulunur. Bunlara örnek olarak ise soğan, sarımsak, pırasa, patates, yer 
elması, enginar, karahindiba gibi kök sebzeler ve yulaf, çavdar, buğday gibi tahıllar verilebilir.

Probiyotikler destekler; özellikle gastrointestinal sistemde mikrobiyal dengeyi iyileştirmek için alınan canlı non-
patojenik mikroorganizmalardır. Saccharomyces boulardii mayası veya Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri 
gibi laktik asit bakterilerden oluşurlar ve diyet takviyeleri ve gıdalar olarak düzenlenirler. Probiyotikler yararlı 
etkilerini bağırsak pH’sını düşürmek, patojenik organizmalar tarafından kolonizasyon ve istilayı azaltmak ve konak 
bağışıklık yanıtını değiştirmek gibi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla uygularlar. Probiyotiklerin insan bedeni için 
muhtemel yaralı etkileri aşağıda şekil-1 de özetlenmiştir.

Şekil-1 Probiyotiklerin insan vücudu için muhtemel yararlı etkileri.

https://www.gittigidiyor.com/icecek/gunluk-icecekler/ayran-kefir
https://www.gittigidiyor.com/gida/sos-ve-sirke
https://www.gittigidiyor.com/gida/sut-ve-sarkuteri-urunleri/peynir
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Bir tür veya suşla ilişkili probiyotik faydaları mutlaka diğerleri için de geçerli değildir. Probiyotiklerin klinik etkinliği 
için en güçlü kanıt, en sık rotavirüs ve poşitis nedeniyle gelişen akut ishalin tedavisinde gözlenmiştir. Antibiyotik 
ilişkili ishal, Clostridium difficile enfeksiyonu, turist ishali, irritabl bağırsak sendromu, ülseratif kolit, Crohn has-
talığı ve vulvovaginal kandidiyazisi önlemede probiyotiklerin rolünü açıklığa kavuşturmak için araştırmalar devam 
etmektedir. Yararlı bir etki elde etmek için alınması gereken minimum mikroorganizma sayısı hakkında fikir birliği 
yoktur. Fakat bir probiyotik, yeterli bağırsak kolonizasyonu olasılığını artırmak için tipik olarak birkaç milyar mik-
roorganizma içermelidir. Probiyotikler genellikle en sık meydana gelen şişkinlik ve gaz nedenli kullanımlarında ile 
güvenli ve iyi tolere edilirler (1). Probiyotikleri kökenlerine ve kombinasyonlarına göre şekil-2’de görüldüğü gibi 
sınflandırabiliriz. 

Şekil-2 Probiyotiklerin kökenlerine ve kombinasyonlarına göre sınıflandırılması.

Irritabl barsak sendromu (IBS), dünya nüfusunun yaklaşık %11,2’sini etkilediği hesaplanan sık görülen fonksiyo-
nel bir gastrointestinal bozukluktur (2). Semptomlar şişkinlik, gaz, karın ağrısı veya bağırsak alışkanlıklarındaki 
bir değişiklikle ilişkili rahatsızlıkları (ishal, kabızlık veya bunların karışım) içerir. IBS’nin patofizyolojisi net olarak 
anlaşılamamıştır ve durumun çevresel, kalıtsal ve psikososyal faktörlerden etkilenen çok faktörlü olduğu ileri sü-
rülmektedir. Ileri sürülen mekanizmalar arasında viseral aşırı duyarlılık, bağırsak-beyin ekseninde disfonksiyon, 
bağırsak geçirgenliğinde anormal değişikliğe neden olan epitel bariyer bütünlüğündeki bozukluklar, değiştiril-
miş gastrointestinal hareketlilik, immün aktivasyon, anormal enteroendokrin sinyalizasyon ve bağırsak mikrobi-
yotasında disbiyoz bulunmaktadır (3,4). IBS tanısı; diğer ciddi gastrointestinal hastalıkların dışlanmasına ve IBS 
için semptoma dayalı tanı kriterlerinin bir koleksiyonu olan Roma kriterlerinin karşılanmasına dayanmaktadır (5). 
Roma-4 kriterleri şekil-3’de gösterilmektedir.
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Şekil-3 IBS’de Roma-4 tanı kriterleri.

Probiyotiklerin IBS de kullanımları yaygın kullanım alanlarından biridir. Irritabl barsak sendromunda (IBS) ba-
ğırsak mikrobiyota bileşimindeki değişikliklerin semptomların gelişimine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır. 
Probiyotik takviyelerinin bağırsak mikrobiyotasının manipülasyonu yoluyla IBS semptomlarını iyileştirdiği düşü-
nülmektedir. Probiyotik takviyesinin IBS hastalarında semptomlar üzerindeki etkisini değerlendiren çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Son 5 yılda yapılan bir çok çalışmanın değerlendirildiği  bir metanalizde çalışmala-
rın 7’sinde (%63.6) IBS hastalarında probiyotiklerle yapılan takviyenin plaseboya göre semptomları önemli ölçüde 
iyileştirdiğini, geri kalan dört çalışmada ise (%36.4) probiyotik takviyesi sonrası semptomlarda önemli bir iyileşme 
olmadığı bildirilmektedir. Genel olarak, yararlı etkileri 8 hafta veya daha fazla bir süre ile multi-strain probiyotik 
takviyeleri kullanarak yapılan çalışmalarda daha belirgindir, bu da belli bir süre kullanılan multi-strain probiyo-
tiklerin IBS semptomlarını iyileştirme potansiyeline sahip olduğunu düşündürmektedir (6). IBS’nin tıbbi tedavisi 
en sık hastanın yaşadığı baskın semptomu hedefleme prensibine dayanır. Ilave olarak, fermentabl oligoakkaritler, 
disakkaritler, monoakkaritler ve poliollerden fakir bir diyetin IBS semptomlarını iyileştirdiği gösterilmiştir ve şu 
anda önerilen bir diyet stratejisidir (7). IBS ölümcül olmayan bir durum olmasına rağmen, semptomlar etkilenen-
ler için sıkıntılıdır ve durum artan depresyon ve anksiyete oranlarının yanı sıra ekonomik zorluklar da içerir. Bu 
nedenle genellikle yaşam kalitesinde ciddi azalmaya yol açar (8). Ne farmakolojik tedavi ne de diyet değişiklikleri 
semptomları tamamen ortadan kaldırma eğilimindedir. Bu nedenle semptomları iyileştirmek ve etkilenenler için 
daha iyi yaşam için alternatif yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır (9).

Barsak mikrobiyomunda değişiklikler, genellikle post-enfeksiyöz IBS olarak tanımlanan ve bir enfeksiyondan sonra 
gelişen IBS semptomlarının gözlemlerinden kaynaklanan bir kavramdır (10,11). Intestinal bakteriyel aşırı çoğalma 
IBS’ninkine benzer semptomlara, özellikle de gıda alımına bağlı olarak şişkinliğe neden olur (12). IBS hastalarının 
bağırsak mikrobiyotasını sağlıklı kontrollerle karşılaştıran çalışmalarda, IBS’de (13-16) değiştirilmiş barsak mik-
robiyota profili tesbit edilmiştir ve bazı spesifik bağırsak mikrobiyota profilleri ile hastalığın belirli semptomları ve 
şiddeti arasında ilişkili bulunmuştur (17,18).

Probiyotikler, “yeterli miktarda uygulandığında konakçıya sağlık yararı sağlayan canlı mikroorganizmalar” olarak 
tanımlanır (19). Probiyotik kavramı, ilk kez, 1908 yılında, laktik asit bakterileri içeren fermente gıdaların tüketiminin 
insan sağlığı üzerinde yararlı bir etkisi olduğunu gözlemleyen bir Rus soylu Elie Metchinkoff tarafından keşfedildi. 
Laktik asidin ömrü uzatabileceğine dair kendi teorisine dayanarak, her gün ekşi süt tüketti ve adını yoğurt olarak ve-
ren kişiydi (20). O zamandan beri, probiyotiklerin etkileri geniş bir hastalık yelpazesinde yaygın olarak araştırılmıştır 
ve şu anda çeşitli gastrointestinal hastalıkların olası bir tedavi veya önleme olarak önerilmektedir (21,22).
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Probiyotiklerin insan vücudundaki kesin mekanizmaları şu anda sadece kısmen bilinmektedir. Probiyotiklerin pa-
tojenik bakterilerin aşırı büyümesinin engellenmesi ve konakçının patojenik istilasının önlenmesi, bağırsak bariyer 
fonksiyonu ve reseptör etkileşimlerinin iyileştirilmesinin yanı sıra kısa zincirli yağ asitleri ve nörotransmitterler 
gibi maddelerin üretimi veya salgılanması yoluyla hareket ettiği ileri sürmüştür (23). Hem hayvanlarda hem de in-
sanlarda yapılan çalışmalar, opioid reseptörü veya kannabinoid reseptörü gibi ağrının modülasyonunda rol oynayan 
nörotransmitterlerin ve reseptörlerin ekspresyonunun modülasyonu ile farklı probiyotik türlerinin karın ağrısını 
iyileştirebileceğini ve viseral aşırı duyarlılığı azaltabileceğini ileri sürmektedir (24,25). Ek olarak, probiyotiklerin 
bağırsak inflamasyonunun fare modelinde bağırsak sitokin salgısını azalttığı ve epitel bariyer fonksiyonunu iyileş-
tirdiği gösterilmiştir (26). IBS semptomları üzerinde yararlı etkileri olan spesifik bakteri suşlarının veya probiyotik 
takviyelerinin tanımlanması daha etkili tedavi stratejilerini sağlayabilir. Fakat probiyotik takviyelerinin bağırsak 
mikrobiyatasının veya metabolik yollarının modülasyonu yoluyla IBS semptomlarını iyileştirdiği teorisinin daha 
fazla mekanistik kanıta ihtiyacı vardır (27). Yapılmış randomize, plasebo kontrollü çalışmalar Bifidobacterium’un 
IBS üzerinde olumlu etkilerini desteklemiştir. IBS’li 77 birey üzerinde yapılan bir çalışmada 8 hafta boyunca Bifi-
dobacterium infantis-35624 alan hastalarda ağrı ve bağırsak hareketlerindeki zorluklar azalmıştır. Ayrıca bu çalış-
mada IBS’li deneklerde probiyotik takviyesine yanıt olarak IBS semptomlarının azalması düzelmiş sitokin profili ile 
ilişkilendirilmiştir (28).Farklı bir çalışmada, Bifidobacterium animalis DM-173010’in (fermente edilmiş süt içinde 
bulunmaktadır) yararlı etkileri saptanmıştır. 6 aylık süreçte yaşam kalitesinin arttığı, haftada 3’ten az dışkılama 
yapan bireylerde dışkılama sıklığının arttığı gösterilmiştir (29). 

Hong ve arkadaşlarının (30) yaptıkları çift kör, randomize, plasebo kontrollü klinik bir çalışmada IBS tanısı almış 
bireylere probiyotik veya plasebo verilmiştir. 70 IBS’li bireyden 36’sı probiyotikli ürün, 34’ü plasebo almıştır. Ürünler 
günde 2 kez 8 hafta boyunca tükettirilmiştir. 8 hafta sonunda abdominal ağrı açısından her iki grupta da azalma 
olmuştur. Probiyotik alan grupta ağrı skoru 31,9 puan azalırken, plasebo alan grupta 17,7 puan azalmıştır. Pro-
biyotikli ve probiyotiksiz süt ürünlerinin IBS semptomları üzerine etkilerini araştırmak amacı ile çok merkezli, 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir başka araştırma planlanmıştır. Sadece IBS olan bireyler, konstipasyon 
ve IBS olan bireyler veya karışık profile sahip 76 birey çalışmaya alınmıştır. Aktif probiyotik içeren ve içermeyen 
yoğurt 4 hafta süresince kullanılmıştır. Bildirilen rahatlama açısından aktif ürün (%57) alanlar ile kontrol ürünü 
(%53) arasında fark bulunamamıştır (31). Saccharomyces boulardii’nin IBS semptomları üzerine etkili olmadığı 
bazı çalışmalarca saptanmıştır. Choi ve arkadaşlarının (32) yaptıkları plasebo kontrollü çalışmada diyare ağırlıklı 
veya karışık IBS’li bireylerde 4 hafta boyunca Saccharomyces boulardii etkileri araştırılmıştır. Tedavi sonrasında 
yaşam kalitesi artmış fakat IBS semptomları açısından 2 grup arasında fark görülmemiştir. 

IBS’de probiyotiklerin etkisini değerlendiren ve mono-strain suşlarla yapılan üç çalışmanın birinde (%33,3) IBS 
semptomlarında önemli bir iyileşme bildirmiştir (33). Çok suşlu probiyotik uygulayan sekiz çalışmada ise altısı 
(%75) IBS semptomlarında önemli bir iyileşme sağlamıştır (34,35,37–39). Bifidobacterium ve Lactobacillus, ya-
pılan çalışmalardaki çok suşlu probiyotik kombinasyonların arasında en yaygın kullanılan iki bakteriyel cinstir. 
Yapılan çalışmaların hiçbirinde aynı probiyotik karışımı kullanılmamasına rağmen, farklı türlerin verimliliği ile 
ilgili bazı eğilimler gözlenmiştir. Çok suşlu probiyotiklerin yararlı etkilerini bildiren altı çalışmada, çalışmaların 
çoğunda kullanılan birkaç tür tesbit edilmiştir. En sık görülen lactobacillus acidophilus, yararlı etkileri bildirilen 
ve çok suşlu çalışmalarda kullanılan tüm takviyelerde bulunan türdür (34,35,37–39). Streptococcus thermophilus, 
yararlı etkileri olduğu bildirilen çok suşlu takviyelerinin dördünde mevcuttu (34,35,38,39), bifidobacterium breve ve 
Bifidobacterium longum ise verimli olduğu tespit edilen çok suşlu takviyelerinin üçünde kullanılmıştı (34,38,39).

Ford ve ark.nın probiyotiklerin IBS semptomlarının tedavisinde etkilerini değerlendirdiği 2013 kadar yapılan ça-
lışmaların bir incelemesi ve meta-analizinde, probiyotiklerin IBS semptomları üzerinde yararlı bir etkisi olduğu 
sonucuna varılmış ve çok suşlu probiyotikler kullanırken etkinin daha belirgin olduğunu vurgulanmıştır (40). Ford 
ve ark. yaptıkları ve önceki sonuçlarını destekleyen yeni inceleme ve meta-analizlerinde de probiyotiklerin belirli 
tür ve suşlarının belirli kombinasyonlarının genel IBS semptomları ve karın ağrısı üzerinde yararlı etkileri olduğu 
sonucuna varmışlardır (41).
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Hungin ve ark. IBS’de spesifik probiyotik takviyelerinin alt gastrointestinal problemler üzerindeki yararlı etkile-
ri hakkında sistematik bir inceleme yaptılar ve farklı probiyotik takviye türleri ve suşları arasında gözlenen bü-
yük farklılıkları vurguladılar (42). Yapılan farklı çalışmalarda Lactobacillus sayılarının IBS hastalarında sağlıklı 
kontrollere kıyasla hem arttığı hem de düştüğü bildirilmiştir (13,43). Bu yüzden IBS’de Lactobacillus sayılarında 
herhangi bir artış veya azalma olduğunu onaylamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bifidobacterium ise, 
yapılan çalışmalarda  IBS hastalarının dışkı örneklerinde azalmış olarak bulunmuştur (14,18,44). Mevcut son ça-
lışmalar da bunu desteklemektedir ve bu bakteriyel aileyi içeren multi-strain probiyotik takviyesi tüketen IBS has-
talarının semptomlarında önemli iyileşme olabileceğini göstermektedir. Fakat, en etkili suşların hangi suşlar ve 
hangi kombinasyonlar olduğu belirsizliğini korumaktadır ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Yapılan çalışmalarda probiyotiklerin kullanım süreleri de değişiklikler göstermektedir. Süreler genellikle 4 ila 16 
hafta arasında değişmektedir. Sisson ve ark. çalışmasında 12 haftalık bir kullanım süresi vardı ve çalışma grubun-
da plasebo grubuna kıyasla önemli iyileşmeler bildirildi (37). Ancak 4 haftalık ve 8 haftalık kontrollerde gruplar 
arasında önemli bir fark bulunmamıştı. IBS semptomlarında anlamlı olmayan bir iyileşme bildiren dört çalışmanın 
üçü (%75) 8 hafta veya daha az bir kullanım süresine sahipti (35,45,46), semptomlarda önemli iyileşmeler bildiren 
çalışmaların yedide dördü (%57,2) 8 hafta veya daha uzun bir müdahale süresine sahipti. Bu bulgular, probiyotik 
takviyelerinin IBS semptomlarının iyileşmesinde gecikmeli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

IBS tedavisi ideal olarak IBS alt tipine dayanmalıdır. Bununla birlikte, böyle bir uygulamayı desteklemeyen sınırlı 
sonuçlar vardır ve hasta semptom rahatlaması yaşamadan önce birden fazla tedaviyi test etmek gerekebilir. Yine 
de, IBS-D’li hastalarda en iyi sonuçları veren düşük FODMAP diyeti (fermente edilebilen oligo-, di-, mono-sakka-
ritler ve poliollerin kısıtlanması (47) ve IBS-C’de en iyi sonuçları veren psyllium kabuğu ile takviye gibi alt tipe özgü 
tedavilerin bazı kanıtları vardır (48). 

Pineton de Chambrun ve ark. nın plaseboya karşı Saccharomyces cerevisiae’yı değerlendiren çalışması IBS’nin 
tüm alt tiplerini içeriyordu ve farklı IBS alt tiplerinde semptom iyileştirmesinde olası farklılıkları değerlendirmek 
için ayrı bir analiz yapıldı; ancak alt gruplar arasında önemli bir fark bulunamadı (49). Son 5 yılda yapılan dört 
çalışmada, IBS’nin sadece bir alt türüne sahip katılımcılar mevcuttu; üç çalışma sadece IBS-D’li katılımcıları içe-
riyordu (33,34, 45); ve bir çalışmada sadece IBS-C’li katılımcılar yer aldı (36). IBS-D’li katılımcılar da dahil olmak 
üzere çalışmalardan ikisi probiyotik takviyesinden sonra semptomlarda önemli bir iyileşme bildirmiştir (33,34). 
Bu çalışmalardan biri tek suş Bacillus coagulans diğeri ise multi-strain probiyotik suş formülasyonları ile yapıl-
mıştır. IBS-D’li hastalarda multi strain suşlarla yapılan başka bir çalışmada ise semptomlarda önemli bir iyileşme 
bildirilmemiştir ve hatta plaseboya kıyasla önerilen probiyotik takviyesinin olumsuz bir etkisi olduğu bildirilmiştir 
(45). Sadece IBS-C hastalarını içeren ve multi-strain şuşlarla yapılan bir çalışmada semptomsuz gün sayısında ve 
yaşam kalitesinde önemli bir iyileşme bildirilmiştir (36). Gelecekteki çalışmalar, tüm IBS alt tiplerinin yeterince 
temsil edildiği büyük örnek boyutları gerektiren IBS’nin farklı alt tiplerini karşılaştıran probiyotik takviyesinin etki-
sini değerlendirmeyi hedeflemelidir. 

IBS kadınlarda erkeklerden daha yüksek bir yaygınlığa sahiptir (2), ve Camilleri ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir çalışmada, bir farmasötik tedaviye yanıt açısından IBS hastalarında cinsiyet farklılıkları bildirilmiştir (Alosetron, 
5-HT3 reseptör antagonisti) (50). Wong ve arkadaşlarının çalışmasında, erkek vaka grubunun plasebo grubundaki 
erkeklere kıyasla IBS semptomlarında önemli bir iyileşme olduğunu vurgulayarak cinsiyet arasındaki semptom 
iyileşmesinde bir fark olduğunu, vaka grubundaki kadın katılımcıların plasebo grubundaki kadınlara kıyasla aynı 
önemli iyileşmeyi göstermediğini vurguladı (39). Başka çalışmalarda ise cinsiyetler arasında anlamlı bir fark bildi-
rilmedi (35,47). Özellikle, Hod ve arkadaşları çalışmalarına sadece kadınları dahil etti (45). Mevcut çalışmalardan 
bildirilen sonuçlara dayanarak, probiyotik takviyesi tükettikten sonra semptom iyileştirmede erkek ve kadın ka-
tılımcılar arasında bir fark olmadığı görünmektedir. Bununla birlikte, potansiyel cinsiyet farklılıklarının IBS’nin 
probiyotik tedavisini nasıl değiştireceğine dair hala yeterli veri yoktur ve gelecekte erkek ve kadın IBS hastaları 
arasındaki potansiyel farklılıkları bildirmek için ayrı cinsiyet analizlerine sahip büyük çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Genel olarak, IBS’de gastrointestinal semptomları iyileştirmek için yeni terapötik stratejiler için bir hedef olarak 
insan mikrobiyomu ve disbiyotik bağırsak kavramı, gelecekte daha bireyselleştirilmiş ve uyarlanmış probiyotik tak-
viyelerinin mevcut olacağını göstermektedir. Bu bağlamda, Akkermansia, Bacteroides ve Faecalibacterium daha 
fazla araştırma için önerilen bakterilerdir (51). 

Sonuçlar
Son yıllarda IBS tedavisinde probiyotik kullanımı gündeme gelmiştir. Birçok klinik çalışmadan alınan sonuçlar 
değişken olmakla birlikte, probiyotik kullanımının, immün düzenleyici, antiinflamatuvar etkileri yoluyla teorik ola-
rak IBS’ye faydalı olabileceğini desteklemektedir. Ancak probiyotik ve prebiyotiklerin hastalık bulguları üzerindeki 
etkileri orta derecede olup, kullanılan ürünün türüne göre değişmektedir. Mono-strain probiyotik takviyesine karşı 
çok suş uygulanan çalışmalardan elde edilen sonuçları karşılaştırırken, genel olarak gözlenen eğilim, çok suşlu 
probiyotik içeren bir takviyenin IBS semptomlarını iyileştirme potansiyeline sahip olduğudur. Probiyotik takviyesi 
ile düzelen spesifik semptomlar için bazı çalışmalar IBS semptomlarında genel bir iyileşme bulurken, diğerle-
ri karın ağrısı ve şişkinlik gibi spesifik semptomlarda iyileşme olduğunu bildirmektedir. Mono-strain probiyotik 
takviyesi kullanılarak yapılan çalışmalar, probiyotik takviyesi için çok suşlu bir takviye kullanan çalışmalarla aynı 
olumlu eğilimi bildirmemiştir. Mevcut bulgulara dayanarak, gelecekteki çalışmalar, 8 haftadan uzun süren bir kul-
lanım süresi ile çok suşlu probiyotik takviyesinin IBS semptomları üzerindeki etkisini daha fazla değerlendirmeyi 
hedeflemelidir. IBS tedavisinde probiyotik ve prebiyotiklerin tedavideki yeri için güncel kanıt düzeyi, genel bir kul-
lanım önerisi yapacak kadar güçlü değildir. IBS’nin olumsuz etkilerini hafifletmek için prebiyotik, probiyotik veya 
bunların kombinasyonu olan ürünlerin kullanımına ilişkin bilimsel kanıtlar arttırılmalıdır. 
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YAŞLIDA BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI
ESRA KAYACAN ERDOĞAN

ADANA ŞEHİR E.A.H. ROMATOLOJİ B.D.

Moleküler biyoloji, immünoloji ve ilaç teknolojilerindeki gelişmelerin yansıması ile sistemik inflamatuar hastalık-
ların tedavisine yönelik yeni tedavi ajanları ortaya çıktı. Güncel tedavi kılavuzları inflamatuar artritlerin tedavisin-
de konvansiyonel DMARD’ lar (hastalık modifiye edici ilaçlar)  ile yeterli yanıt alınamaması durumunda biyolojik 
DMARD’ ları önermektedir. 

Ileri yaş pek çok komorbidite için (diyabet, obezite, renal yetmezlik vb) risk faktörüdür. Bununla birlikte ilaç meta-
bolizması da yaşla birlikte bireysel olarak değişmektedir. Ilaç çalışmaları genelde yaşlı bireyleri çalışmalara dahil 
etmediği için geriatrik populasyonla ilgili veriler kısıtlıdır. Buna romatizmal hastalıklarda biyolojik ajan kullanımı 
ile ilgili yeterli çalışma olmaması da dahildir. Konu ile ilgili yapılmış en çok çalışma romatoid artrit hastalarında 
anti TNF kullanımı üzerinedir. Bu durumda anti TNF ilaçların en eski biyolojik ajanlardan oluşu ve romatoid artrit 
yaşlı populasyonda da fazla görülmesi rol oynamaktadır (1).

Biyolojik ajanlar genel olarak sitokin üretimini, sinyal aktarımını, ikincil sinyal yolaklarını, B hücre baskılamakta-
dır. Biyolojik ajanlara genel olarak bakıldığında orjinal biyolojik ajanlar, biyobenzerler, kinaz inhibitörleri olarak ele 
alınabilir. 

Orjinal biyolojik ajanlar TNF inhibitörleri (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab) ; IL-6 
inhibitörleri (tocilizumab, sarilumab); IL-17 inhibitörleri (secukinumab, ixekizumab); IL- 12/23 inhibitörleri (usteki-
numab, guselkumab);  IL-1 inhibitörleri (anakinra, canakinumab, rilanocept) ; co-stimulasyon blokörü abatacept; 
B-cell deplesyonu (rituximab) olmaktadır. 

Biyobenzerler daha önceden ruhsatlandırılmış bir ajan ile ileri derecede benzerlik taşıyan ürünler olup infliximab, 
adalimumab, etanercept, rituximabın biyobenzer ürünleri mevcuttur.Tofacitinib, baricitinib ve upadacitinib ise ki-
naz inhibitörleri olup tedavide kullanılmaktadır (2).

Romatoid artrit , ankilozan spondilit, psoriyatik artrit biyolojik ajanların sıklıkla kullanıldığı inflamatuar artritler 
olup hastalıkların çoğunlukla daha genç yaşlarda ortaya çıktığı bilinmektedir. Bununla birlikte yaşam boyu semp-
tomların devam etmesi nedeni ile tedavi ihtiyacı ileri yaşa da yansımaktadır. Ek olarak romatoid artrit 1/3 hastada 
60 yaş üzerinde başlayabilmektedir (3).

Ileri yaş hastalarda romatizmal hastalıklara bağlı fonksiyonel kayıp daha belirgin olabilmektedir. Bununla 
birlikte eşlik eden komorbiditeler ve çoklu ilaç kullanımı genç hastalara göre daha fazladır ve bu durum tedavi 
alternatiflerini kısıtlamaktadır. Başlanacak tedavilerin olası yan etkileri hem hekimi hem hastayı endişelendirebilir. 

Romatizmal hastalıklarda biyolojik tedavi öncesi diğer tedavi alternatifler gözden geçirilebilir. Inflamatuar artritler 
için bakılacak olursa öncelikle konvansiyonel DMARD’lar tedavide düşünülecektir.Biyolojik tedaviler güvenlik pro-
fili açısından iyi bilinse de klinik çalışmalar da genelde ileri yaş hastalar alınmamaktadır.  Bununla birlikte tedaviye 
dirençli hastalarda çoklu DMARD kullanımı, birlikte steroid ve NSAII (Nonsteroid antiinflamatuar ilaç) kullanımı da 
yan etki olarak çok güvenli olmayabilir. NSAII kullanımı sırasında ilaç etkileşimi, gastrointestinal, kardiyovaskuler, 
renal  yan etkiler açısından dikkatli olunmalı; tedavi süresi kısa tutulmaya çalışılmalı, proton pompa inhibitörü 
mümkünse verilmesi gerekmektedir (4). Aynı şekilde uzun süreli steroid kullanımına bağlı kardiyovasküler, osteo-
porotik, metabolik, gastrointestinal, nörolojik yan etkiler genç hastalara göre daha fazla görülebilir (5).

Biyolojik ajanların genel olarak güvenli bulunmakla birlikte; tedavi sürecinde bazı yan etkiler görülebilir. TNF inhi-
bitörleri yan etkilerine bakıldığında alerjik reaksiyonlar, sitopeni, enfeksiyon riskinde artış, demiyelinizan hastalık, 
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kalp yetmezliği, hepatotoksisite , pulmoner interstisiyel fibrosis görülebilir. Alerjik reaksiyonlar dışında psöriyatik 
veya diğer deri lezyonları gelişmesine neden olabilir (6). Malignite riskinin arttığına dair major bir kanıt olma-
makla birlikte bazı solid tümörlerde, lenfomada, cilt kanserlerinde artış olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (7). 
Adalimumab ve infliximab ajanlarını içeren bir metaanalizde malignite riski adalimumab ve infliximab alanlarda 
daha yüksek saptanmıştır. (OR:3,3 (95% CI:1,2-9,1)) Bu risk yüksek dozda ilaç kullananlarda düşük doza göre daha 
yüksek bulunmuştur (8). Bununla birlikte altta yatan romatizmal hastalığa bağlı artmış malignite riski görülebi-
leceği gibi,  kullanılan diğer konvansiyonel tedaviler de (metotrexate vb) hastalarda malignite riskini artırabilir 
(7). TNF inhibitörü kullanan hastalarda yan etki profili altta yatan hastalığa bağlı olarak da değişebilir. Romatoid 
artrit ve psoriasis hastalarını takip eden iki farklı kohort incelendiğinde romatoid artrit hastalarında enfeksiyonlar, 
kardiyak ve respiratuar olaylar, infüzyon reaksiyonları daha fazla iken psoriasis hastalarında cilt bulguları ve he-
patobiliyer bulgular daha fazla görülmektedir (9).

 Rituximab  ile infüzyon reaskiyonlarına ek olarak serum immunglobullin düzeylerinde düşme, sekonder enfeksi-
yon riskinde artış görülebilir. Viral reaktivasyona yol açabileceği için kronik aktif viral enfeksiyonlarda rituximabtan 
kaçınılmalı, tedavi öncesi hastalar özellikle hepatit enfeksiyonları açısından taranmalıdır (10). 

Tocilizumab ile alerjik reaksiyonlara ek olarak nötropeni, trombositopeni, dislipidemi , karaciğer fonksiyon test-
lerinde bozukluk gibi laboratuvar anormallikleri görülebilir. Özellikle uzun süreli kullanımda ve ileri yaş hastalar-
da daha fazla olmak üzere enfeksiyon riski artmıştır (11). Karın ağrısı, bulantı gibi gastrointestinal sistem (GIS) 
semptomları sık görülür. Ayrıca özellikle birlikte steroid kullananlarda ve divertikül öyküsü olanlarda (tocilizumab 
kullanımı kontraendike ) ve yaşlılarda GIS perforasyonu riski artmıştır (12).

JAK inhibitörleri de diğer biyolojik DMARD ‘lar ile benzer yan etki gösterirken ilave olarak herpes riski daha yük-
sek saptanmıştır. Nötropeni, gastrointestinal semptomlar, GIS perforasyonu riski artmıştır. GIS kanama riski olan 
kişilerde  tedaviden kaçınılmasında fayda vardır (12).

Biyolojik DMARD’ lar genel olarak güvenli bulunmakla birlikte yan etki riski de bilinmektedir. Klinik araştırmalar-
da ileri yaş grubunu dahil eden çalışmalar daha nadirdir ancak var olan çalışmalarda 65 yaş üzerinde enfeksiyon 
riskinin arttığı, ileri yaşın yan etki için artmış riske neden olduğu söylenmektedir (13). TNF inhibitörlerinin 65 yaş 
üzerinde güvenlik profilini göstermeyi amaçlayan bir başka çalışmada ise tedavi toleransının iyi olduğu, kardiyo-
vasküler ve malignite yan etkilerinde anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Tedaviye kalıcı veya geçici ara verilmesin-
de enfeksiyonların major sebep olduğu, enfeksiyonu alerjik reaksiyonların izlediği gösterilmiştir (14).

Isviçre’de yapılmış bir kohortta 65 yaş üstü ve daha genç anti TNF kullanan romatoid artrit hastaları incelendiğinde 
tedavi sonlandırılması (yanıtsızlık ve alerjik reaksiyonlar nedeni ile) genç populasyonla ileri yaş grubunda benzer 
bulunmuştur. Çalışmadaki hasta sayısı kısıtlı olsa da (344 hasta >65 yaş, 1227 hasta <65 yaş hasta) kanser ve en-
feksiyon riski yaşlı grupta daha fazla görülmüştür. Altı ay, 1 ve 2. yıl hastalık aktivite yanıtları (DAS-28 ile değerlen-
dirilmiş) ise her iki grupta benzer saptanmıştır (15).

Ileri yaş romatoid artritli hastalarda etanercept ve  metotrexate kombine kullananlar ile sadece metotrexate 
kullananların kıyaslandığı bir çalışmada yan etkiler açısından anlamlı fark saptanmamıştır (16). Enfeksiyon sıklığı 
ise 65 yaş üstü grupta gençlere göre daha fazla saptanmıştır. Bu durumun hastalığın karakteri ile de ilgili olabile-
ceği düşünülmekle birlikte; komorbidite, artmış hastalık aktivitesi, geçirilmiş ciddi enfeksiyon öyküsü 65 yaş üstü 
grupta riski artırmıştır (17).

Enfeksiyon gelişmesine veya ileri yaşta agresif tedavi verilmesine ilişkin korku nedeni ile yaşlı hastalar yeni teda-
viye geçilmesinde gençlere göre daha geri kalmaktadır.  Yaşlı hastalarda uzun süreli daha düşük doz metotrexat 
ile hasta takibinin daha fazla olduğunu gösteren kayıt kütükleri mevcuttur.  Bununla birlikte glukokortikoidlerin 
birinci basamakta genç hastalara göre daha çok tercih edildiği de görülmüştür (1).

Malignite gelişme riski özellikle romatoid artrit hastalarında artmakla birlikte, anti TNF’lerin  biyolojik aktivitesi 
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gereği riski artırdığına yönelik şüphe  mevcuttur. Daha önce bahsedilen Isviçre kohortunun  aksine,  Kuzey Ameri-
ka’ da ortalama yaşın 70 olduğu bir romatoid artrit kohortunda metotrexate ve biyolojik kullanan hastalar arasında 
malignite açısından anlamlı fark saptanmamıştır (15,18).

Çalışmalarda biyolojik ajanlar genç ve yaşlı grup birlikte değerlendirildiğinde genel olarak güvenilir bulunmuş 
olsa da çoğunlukla romatoid artrit hasta grubunda, anti TNF’ lerin ve abataceptin çalışıldığı görülmüştür. Diğer 
biyolojik DMARD’lara yönelik veriler daha kısıtlıdır. Rituximaba ait enfeksiyon oranları yaşlı romatoid artrit 
hastalarını içeren bir Fransız kohortunda daha yüksek bulunmuştur. Tofacitinib ve baricitinib de genç romatoid 
artrit hastalarına göre yaşlı populasyonda enfeksiyon açısından daha riskli bulunmuştur.Baricitinib de 75 yaş 
üzerinde doz azaltılması gerekebilir. Diğer biyolojik DMARD’ lar için doz azaltılması gerekmese de infliximab 60 
yaş üzeri kullanımda doz açısından değerlendirilebilir (19). 

Geriatrik populasyonda biyolojik tedavi seçerken hasta bazlı düşünmek önem kazanmaktadır. Yaşla birlikte gelen 
komorbiditeler ve bununla ilişkili çoklu ilaç kullanımı göz önünde tutulmalıdır. Olası yan etkiler göz önüne alarak 
uygun tedavi seçilebilir. Tedavi değişikliğinin her basamağında hasta bireysel olarak tekrar değerlendirilmelidir. 
Biyolojik ajan kullanımı ile hastalık kontrolü daha rahat sağlanıp böylelikle özellikle birlikte verilen glukokortikoid-
ler, NSAII gibi yan etkisi çok da az olmayan diğer ilaçlara ihtiyaç azalabilir. Tedaviden fayda görülmesi durumunda 
glukokortikoidler, NSAII’ ler minimum efektif doza düşürülmelidir. 

Ileri yaş grupta tedaviye karar verirken kar / zarar oranı değerlendirilmeli, komorbiditeler , potansiyel yan etkiler, 
ileaç etkileşimleri akılda tutulmalıdır. Immun sistemin  yaşlanmasının (immunosenescence) da malignite ve en-
feksiyonlarda risk faktörü olduğu akılda tutulmalıdır (20).

 Kardiyovasküler patolojileri olan ileri kalp yetmezlikli hastalarda TNF inhibitörlerinden kaçınılmalıdır. Hiperli-
pidemisi olan hastalarda ise IL- 6 inhibitörleri ön planda tercih edilmeyebilir ya da yakın takiple lüzum halinde 
hiperlipidemiye müdahele etmek gerekebilir. 

Hastaların gastrointestinal semptom sorgulaması iyi yapılmalı, olası divertikül tablosu gözden kaçırılmamalıdır. 
GIS kanama öyküsü olan hastalarda IL-6 inhibitörü kullanımında dikkatli olunmalıdır. Divertikül varlığında kontra-
endike olduğu akılda tutulmalıdır. 

Maligniteye yönelik taramalar biyolojik tedavi öncesi her hastaya rutin olarak önerilmemekle birlikte özellikle yaşlı 
hastalarda bireysel olarak değerlendirilmeli, yaşı gereği  önerilen tarama tetkikleri yapılmalıdır.  Tedavi sürecinde 
hastalar özellikle cilt kanserleri, lenfomalar bunlarla birlikte diğer malignensiler yönünden takip edilmelidir.  

Enfeksiyon riski özellikle daha önce geçirilmiş ciddi enfeksiyon öyküsü olanlarda göz önünde tutulmalıdır. Hasta 
eğitimi, uygun aşılama, tüberküloz taraması, lüzum halinde profilaksi yönünden hastalar değerlendirilmelidir.

Ileri yaş hastalarda tedavi seçimi önem kazanmaktadır.Geriatrik populasyonda da yaşam kalitesi genç hastalar 
gibi önemlidir ve hastaların hastalık aktivasyonuna bağlı kısıtlanmasının önüne geçilmelidir. Tedaviye karar verken 
yaş tek kriter olmamalıdır. Yan etki nedeniyle biyolojik ajanlardan kaçınılması hastaları uzun süreli steroid kulla-
nımına, yüksek doz NSAI kullanımına, çoklu DMARD kullanımına maruz bırakabilir.  Tedaviye başlarken kar zarar 
durumu gözetilerek uygun alternatifler düşünülmelidir. Biyolojik ajanlar ilk basamakta düşünülmese bile hasta 
bazında değerlendirilerek  geriatrik populasyonda da kullanılmaktadır.
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İLERİ EVRE  PARKİNSON HASTALIĞINDA TEDAVİ
E. ESRA OKUYUCU

MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, NÖROLOJİ A.D., HATAY,TÜRKİYE

Parkinson hastalığı ( PH) , beyinde nigrostriatal yolakta dopaminerjik nöronların kaybına bağlı olarak oluşan, tre-
mor, bradikinezi, rijidite ve postural denge bozuklukları ile karakterize, kronik ilerleyici nörodejeneratif bir bozuk-
luktur. PH tipik olarak orta ve ileri yaşın hastalığı olup, ortalama 50-60 yaşlarda başlayıp, yaklaşık 10-20 yıllık bir 
süreçte progressif olarak ilerlemektedir. Avrupa’da 5 ayrı ülkede yapılan ortak bir çalışmada (EUROPARKINSON 
Collaborative Study) 65 yaş üzerinde total parkinsonizm prevalansı 2.3/100 ve PH prevalansı 1.6/100 olarak bulun-
muştur.

PH’nındoğasının kronik olması nedeniyle tedavisi yıllar süren uzun süreli bir maraton gibi düşünülebilir. Genel 
kabul  tedaviye teşhis konulduğu an başlanması şeklindedir. Seçilecek ilk ilaç hastanın yaşı, belirtilerin tipi, ağırlı-
ğı ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi değerlendirilerek hastaya özel  belirlenmektedir. PH tedavisinde en etkili 
ilaçlar levodopa içeren preparatlardır. Hastanın özel şartlarını değerlendirmek zorunluluğunun yanında, genel 
bir kural olarak özellikle genç yaştaki hastalarda hemen levodopa tedavisiyle başlanmaması, ilk tedavi seçeneği 
olarak dopamin agonistleri, MAO-B inhibitörleri gibi ilaç gruplarının tercih edilmesi söylenebilir. Hastaların büyük 
bir kısmında takiplerde  kombinasyon tedavilerine geçme gerekliliği doğmaktadır.

Hastalığın ilerlemesiyle birlikte motor semptomlarda dalgalanmalar  ve non-motor semptomların daha belir-
ginleştiği  evrelere hastalar gebedir. Ileri evrede, motor fonksiyonlar kötüleşirken kullanılan ilaçların indüklediği 
motor komplikasyonlar da beraberinde görülmektedir.Tedavinin optimizasyonunun  hasta faydalanımı açısından 
rasyonalize edilmesi gereklidir. Bu evrede ; nigrostriyatal dopaminerjik terminallerde  giderek artan kayıp ve levo-
dopanın pulsatil stimülasyonu ile santral presinaptik ve postsinaptik değişiklerin oluşumu klinik tabloyu komplike 
hale getirmektedir. Ilaveten başlıca  psikiyatrik, kognitif, otonomik ve uyku bozuklukları gibi  non-motor semptom-
lar hastalarda önemli problemler oluşturmaya başlamaktadır.

İleri Evre Parkinson Hastalarında Görülen Semptomlar ve Tedavi Seçenekleri
Doz sonu kötüleşme (Wearing-off): Ardışık levodopa tedavisinde  levodopa dozunun alınmasından önce ortaya 
motor ve non-motor semptomların çıkmasıdır. Sebep; Non- pulsatil dopaminerjik uyarımındır. Çözüm; pulsatil 
dopaminerjik stimülasyonu arttırmadan levodopa dozunun etkinliğini artıracak yöntemler. Levodopayı daha düşük 
dozlarda daha sık vermek ve COMT inhibitörlerini eklemek gibi. Tedaviye MAO-B inhibitörleri ve DA’de eklenmesi 
de olası seçeneklerdendir.

On-off dalgalanmalar: Dopaminerjik tedavi altındaki hastada önceden öngörülemeyen  Parkinson semptomları-
nın ortaya çıkma halidir. Bazen on-off dalgalanmalar doz sonu kötüleşmelerle birlikte olabilir. Çözülmesi güç bir 
motor komplikasyondur.Çözüm; sıvı levodopa, sürekli intraduodenal levodopa infüzyonu veya apomorfin infüzyonu 
olabilirç. 

Diskineziler: Genellikle hastanın “on” periyodunda ortaya çıkan kıvrılma, koreiform veya distonik özellikteki istem-
siz hareketlerdir. Tepe dozu diskinezisi, difazik diskinezi ve off distonisi şeklinde ortaya çıkabilir. Çözüm;Tepe dozu 
diskinezisinde  levodopa dozunu azaltmakla yanıt alınabilir. Difazik diskinezi ise levodopanın kanda hem yüksek 
olduğu durumda hem de tedavi edici düzeyin altına indiğinde ortaya çıkar. Çözüm güçtür. Off distonisi genellikle 
sabah uykudan uyanırken alt ekstremitelerde olan ağrılı distonik postürdür. Çözüm;Dopaminerjik  etkinlik süresin 
daha uzun hale getirecek stratejiler denenebilir.Uzun etkili levodopa veya uzun etkili DA eklemek gibi. Amantadin 
ve klozapin de tedavi seçeneği olabilir.

Donma (Freezing): Hem on döneminde hem de off döneminde ortaya çıkabilir.Off döneminde görülüyorsa dopami-
nerjik tedaviyi artırıcı yaklaşımlar denenebilir.
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Non-Motor Semptomlar; Yaşam kalitesi üzerinde ve özürlülük oluşturmada ciddi ön plana geçen semptomlardır. 

Demans: PH’da %28 - 44 oranında demans gelişebilmektedir. Yürütücü işlevler, vizuospatial ve dikkat bozuklukları 
belirgindir. Görsel halüsinasyonlarön plandadır. Kolinesteraz inhibitörleri özellikle rivastigmin tedavide kullanıla-
bilir. Antikolinerjik ve DA’den kaçımılmalıdır.

Halüsinasyonlar ve psikoz: %25 ile %30 oranında görülür. Daha pür bir tedavi protokolüne geçilmelidir.Amantadin, 
antikolinerjik ilaçlar, COMT inhibitörleri ve DA tedavilerde sadeleşme yapılmalıdır. Olası  metabolik bozukluklar, 
enfeksiyonlar ve serebrovasküler hastalıklar da sorgulanmalıdır. Çözüm;klozapine ve ketiapine kullanılabilir. 

Depresyon ve anksiyete: Depresyon PH’nın %40- 60’ında görülür. Çözüm;SSRI ,SNRI depresyon tedavisinde kulla-
nılabilir. MAO-B inhibitörü alan hastalarda olası  serotonin sendromu açısından dikkatli olunmalıdır. 

Anksiyete; sıklıkla off döneminde oluşur. Dopaminerjik tedaviyle bu durum ortadan kalkabilir. Devam ederse 
düşük doz benzodiazepanlar seçenek olabilir. 

Uyku bozuklukları: REM uykusu davranış bozuklukları (RUDB), aşırı gündüz uykululuğu ve değişmiş uyku-uyanık-
lık siklusu gibi bozukluklar görülebilir. Bu durumda uyku öncesi alınan dopaminerjik tedavinin dozu azaltılmalıdır.  
Devam ederse düşük doz klonozepam, melatonin tedavide etkili olur. Aşırı gündüz uykululuğu DA yan etkiside 
olabilir. Tedavisinde modafinil faydalıdır. 

OTONOMIK DISFONKSIYONLAR;  Ortostatik hipotansiyon, kabızlık, sık idrara çıkma ve hemen idrar yapma isteği 
(urgency), aşırı aktif mesane, disfaji ve sialore gibi semptomları içerir. PH bu semptomlardan hangisi varsa ona 
yönelik semptomatik tedavi uygulanır. 

Sonuç olarak ileri evre PH yönetimi zor ve meşakkatli, problemli bir dönemdir. Temel hedef hastanın hayat kalite-
sini arttırmak üzerinedir. Medikal  tedavi yetersiz kalabilir, yoğun bir destek ,egzersiz ve bakım beraberliği mutlak 
gereklidir.
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YAŞLI HASTAYI KISITLI ZAMANDA HIZLI DEĞERLENDİRME
FATMA ÖZGE KAYHAN KOÇAK

EGE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD. GERİATRİ BD.

Yaşlı hastayı değerlendirmek; birden fazla hastalığın bir arada bulunması,  çoklu ilaç kullanımının olması ve ge-
riatrik sendromlar olarak da adlandırılan ileri yaşta sıklığı artan ek hastalıklarında görülmesiyle birlikte polik-
linik şartlarında uzun zaman alan ve dikkat gerektiren bir iş haline gelmektedir. Multidisipliner bakış açısı da 
gerektirdiği için, ne zaman hangi disiplinden yardım almak gerektiği hastanın iyilik hali için önem arz etmektedir.

Kısıtlı zamanda geriatri dışı kliniklerde yaşlı hastayı her boyutuyla ele almak gerektiğinde, hızlı bir şekilde yeterli 
değerlendirme için buradaki öneriler yardımcı olacaktır.

Kapsamlı geriatrik değerlendirme nedir?
Kapsamlı geriatrik değerlendirme (KGD), interdisipliner bir yaklaşım ile yaşlı bireyin uygun ve doğru değerlendiril-
mesini sağlamaktadır (1). Yapılan çalışmalar, akut sebeplerle  hastaneye kabul edilen yaşlı hastalar için KGD’nin, 
olağan tıbbi bakım alanlara kıyasla mortaliteyi azaltmada ve bağımsızlığı  iyileştirmede etkili olduğunu göstermek-
tedir (2). Ayrıca tekrar hastaneye başvuru oranlarını ve tekrar yatışları azalttığını gösteren yayınlar da  mevcuttur.

1. Fizik Muayene
Yaşlı hastaların muayenesi, akılda tutulması gereken bazı genel hususların olmasına rağmen, genel fizik muaye-
neye benzerdir. Fizik muayene, hangi alanların daha derinlemesine veya sistematik değerlendirme gerektirdiğine 
rehberlik etmektedir.

1.1. Kırılganlık Değerlendirmesi
Kilo kaybı olan, düşkün, halsiz gözüken ya da bunların varlığını dile getiren, hareketlerde yavaşlama olan ileri yaş-
taki kişiler, kırılgan kabul edilebilir. Kırılganlığın mortalite ile ilişkisi olduğu bilinmektedir (3). Klinik görünüm ile 
ya da 1-2 dakika sürecek bir ölçekle varlığı ortaya konabilir (tablo 1 ve 2)

Tablo1. Klinik kırılganlık ölçeği (4)

1. Çok sağlıklı: Sağlam, aktif, enerjik, iyi motive edilmiş; bu insanlar genellikle düzenli olarak egzersiz yaparlar 
ve yaşlarına göre en sağlıklı gruptur

2. İyi: Aktif hastalığı olmayan, ancak kategori 1’deki insanlara göre daha az zinde olan grup

3.Tedavi edilen komorbid hastalığıyla iyi: Hastalık semptomları kategori 4’tekilere göre daha iyi kontrol edilen

4.Açıkça korumasız: Açıkça bağımlı olmasalar da, bu insanlar genellikle yavaşlama ya da hastalanma nedeniyle 
şikayet ederler.

5.Hafif kırılgan: Enstrümental yaşam aktivitelerinde sınırlı olarak başkalarına bağımlı

6.Orta kırılgan: Hem enstrümantal günlük aktivitelerde hem de diğer günlük aktivitelerde yardıma ihtiyaç duyar

7.Ciddi kırılgan: Günlük yaşam aktiviteleri için tamamen başkalarına bağımlı olanlar



147

KONUŞMA METİNLERİ
Tablo 2. FRAIL ölçeği (5)

Hiçbir zaman, 
Nadiren

Sıkça, Çoğu 
zaman

Son dört hafta içinde ne kadar sıklıkta yorgun hissettiniz? 0 1
Dinlenmeden ve yardım almadan on basamak merdiven çıkarken güçlük ya-
şar mısınız?

0 1

Dinlenmeden ve yardım almadan birkaç yüz metre yürümede güçlük yaşar 
mısınız?

0 1

Son on iki ay içinde %5 ya da 4.5kg kaybınız oldu mu? 0 1
Miyokard infarktüsü                 Hipertansiyon
Böbrek hastalığı                       Astım
Angina                                        Diyabetes mellitus
Kanser                                       Artrit
Konjestif kalp yetmezliği         KOAH
                                       Inme

<5→0 ≥5→1

Toplam 
1-2 kriterin olması pre-frail, 3 veya daha fazla kriterin olması kırılganlık olarak değerlendirilir.

1.2. Duyu Kayıplarının Değerlendirilmesi
Muayene sırasında duyma kaybı hakkında ince ipuçları fark edilebilir, ancak bunlar, duyma azlığında dudak okuma 
ya da kötü duyulan cümlelerin sonrasında muallak cevaplar vererek genellikle saklanabilir. Duymayı hızlıca değer-
lendirmek için sübjektif bir değerlendirme olmasına rağmen fısıltı testi kullanılabilir, kulağa sayılar fısıldanarak ve 
hastanın sayıları tekrarlaması istenebilir.

Ileri yaşta görme kaybına yol açan en sık 4 sebep; senil katarakt, glokom, makula dejenerasyonu ve diyabetik reti-
nopatidir. Parmak sayısı sorularak ya da kitaptan bir satır okutularak ilk değerlendirme yapılabilir. Araba sürüyor-
sa kaza sayısının artması, sakarlıktan şikayet etme de görme kaybının bir göstergesi olabilir.

1.3. Yürüme Ve Denge Değerlendirmesi
Muayene sırasında yapılan gözlem (yardımsız yürüme, sandalyeden kalkarken kolçaklara tutunma, ayağa kalktı-
ğında dengede durma) son derece faydalıdır. Mutlaka her 65 yaş üstü kişiye “bir yıl içinde hiç düştünüz mü?” diye 
sorulmalı, cevap evet ise oturur ve/veya yatar pozisyondan hızlı kalkarken bir şikayetlerinin olup olmadığı, yürüme, 
denge bozukluğu ve görme bozukluğu varlığı sorgulanmalıdır. Son 12 ayda iki veya daha fazla düşme öyküsü olan 
yaşlılara ileri değerlendirme gerekmektedir. “Zamanlı kalk ve yürü testi” temel mobilite fonksiyonlarını değerlen-
dirdiği için sık kullanılan bir araçtır ve bu testte kişi normal bir sandalyeden ayağa kalkar, 3 metre yürür, döner ve 
tekrar sandalyeye yürür ve oturur (6).

1.4. Postural Kan Basıncı Ölçümü
Bu muayene, kişinin volüm durumunu, ilaç etkilerini ve baş dönmesi veya düşme nedenleri hakkında ipuçları ver-
mektedir. Hasta en az beş dakika düz yattıktan sonra ayağa kalkmalı ve ayakta kaldıktan Bir ve üç dakika arasında 
kan basıncı ölçülmelidir. Sistolik kan basıncında 20 mmHg’den fazla veya diastolik kan basıncında 10 mmHg’den 
fazla bir düşüş olması postural hipotansiyonun varlığını desteklemektedir (7).

1.5 Beslenme ve kilo kaybı
 Düzenli olarak kilo takip edilmelidir, kıyafetlerin bollaşması kilo kaybına işaret edebilir. Malnutrisyon riskini ta-
ramak için en hızlı test Kısa Malnutrisyon Tarama Ölçeği-65 dir (Short Nutritional Assessment. Questionnaire-
SNAQ65+ )(tablo 3) (8). 
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Tablo 3. Kısa Malnutrisyon Tarama Ölçeği-65

1) Kilo kaybı < 4 kg > 4kg

2) Üst-orta kol çevresi (cm) > 25 cm < 25 cm

3) Iştah ve işlevsellik Iştah iyi
Ve/ veya
Işlevselliği iyi

Iştahı azalmış
Ve
Işlevselliği kötüleşmiş

4) Tedavi planı Beslenmesi iyi Malnutrisyon riski var Malnutrisyon

1.6 Üriner İnkontinans 
Üriner inkontinans (ÜI), istemsiz olarak herhangi bir miktarda idrar kaçırma yakınması olarak tanımlanır (9). Akut 
ÜI, ani gelişen, genellikle geriye döndürülebilir, tedavi edilebilir nedenlere bağlı gelişen ÜI tablosudur (10)  Kronik 
ÜI ise stres ÜI, urge ÜI, miks tip ÜI, taşma ÜI ve fonksiyonel ÜI olarak beş alt tipe ayrılır. Geriatrik hastalarda kul-
lanılan idrar kaçırmanın varlığını ve şeklini sorgulayan üç sorudan oluşan 3IQ test (The 3 Incontinence Questions: 
3IQ) ile hasta kısa zamanda hızlıca değerlendirilebilir (tablo 3) (11).

Tablo 3. 3IQ TEST 

3IQ TEST (The 3 Incontinence Questions)

SORU CEVAP 

1. Son üç ay içerisinde az miktarda 
da olsa hiç idrar kaçırdınız mı?

Evet (ise 2. Soruya geçiniz.) Hayır (ise testi sonlandır.)

2. son 3 ay içerisinde idrar 
kaçırdınız mı? (verilen tüm 
yanıtları işaretleyiniz.)

a. Öksürme, hapşırma, eşya kaldırma veya egzersiz gibi fiziksel 
aktiviteler sırasında
b. Idrara sıkıştığınızı veya idrar yapmanız gerektiğini hissettiğiniz ancak 
tuvalete yeterince hızlı gidemediğinizde
c. Fiziksel aktivite veya sıkışma hissi olmadan

3. Son üç ay içerisinde aşağıdaki 
durumlardan hangisinde idrar 
kaçırmanız daha sık oldu? (sadece 
birini işaretleyiniz.)

a. Öksürme, hapşırma, eşya kaldırma veya egzersiz gibi fiziksel 
aktiviteler sırasında
b. Idrara sıkıştığınızı veya idrar yapmanız gerektiğini hissettiğiniz ancak 
tuvalete yeterince hızlı gidemediğinizde
c. Fiziksel aktivite veya sıkışma hissi olmadan
d. Eşit derecede fiziksel aktivitede olduğu kadar sıkışma hissi ile

3. Sorunun cevabına göre 
inkontinans tipini belirleme

a. Çoğunlukla fiziksel aktivite ile Sadece stres ÜI veya stres tipi baskın ÜI

b. Çoğunlukla sıkışma ile Sadece urge ÜI veya urge baskın ÜI

c. Fiziksel aktivite veya sıkışma 
hissi olmadan

Diğer nedenler

d. Aktivite ve sıkışma eşit ise Miks tip ÜI

1.7 Sarkopeni değerlendirmesi
Sarkopeni, ilerleyen yaş ile birlikte kas kütlesinde ve gücünde azalma demektir (12). Sarkopeni riskini belirlemek 
için klinik uygulamada SARC-F kullanılabilir, sarkopeni riski olan yaşlılar ileri değerlendirme için geriatri klinik-
lerine yönlendirilebilir (13).
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Tablo 4 SARC-F skalası

Komponent Soru Skorlama 

Kuvvet 4,5 kg’lık bir ağırlığı kaldırmada ve taşımada 
ne kadar zorlanıyorsunuz?

Hiç  : 0
Biraz:1
Çok veya imkansız :2

Yürümede yardım Bir odaya ne kadar zorlukla yürürsünüz? Hiç  : 0
Biraz:1
Çok, yardımla veya imkansız :2

Sandalyeden kalkma Sandalye veya yataktan transferde ne kadar 
zorlanırsınız?

Hiç  : 0
Biraz:1
Çok, yardımla olmadan imkansız :2

Merdiven çıkma 10 basamak merdiven çıkmakta ne kadar zor-
lanırsınız?

Hiç  : 0
Biraz:1
Çok veya imkansız :2

Düşmeler Geçen yıl kaç kez düştünüz? Hiç  : 0
1-3 düşme:1
>4 düşme :2

2. Fonksiyonel, Sosyal, Çevresel Değerlendirme
2.1. Fonksiyonel değerlendirme
Fonksiyonel değerlendirme; mobilite, günlük yaşam aktiviteleri ve kullanılan teknolojilerle etkileşim yeteneği gibi bir-
çok faktörü kapsayabilir. Fonksiyonelliği etkileyen diğer bir faktör de duyu kaybıdır, çünkü görme veya işitme zayıflığı 
olan biri, başkaları kadar işlevsel olabilir, çok farklı başa çıkma stratejileri geliştirmiş olabilir. Ayrıca fonksiyonellik 
sadece kapsamlı geriatrik değerlendirme için değil, elektif herhangi bir tedaviye karar vermek için de önemlidir. Fonk-
siyonellikteki ani kayıp, akut hastalığa işaret edebilir ve araştırılması gerekebilir ya da yavaş devam eden bir işlev kaybı, 
hastayı daha destekleyici bir bakım ortamına yönlendirmeyi gerektirebilir. Fonksiyonelliği değerlendirmenin iki bileşeni 
vardır, birincisi bu kişi neler yapabilir ve gerçekte ne kadarını yardımsız yapabilmektedir ve bu yapabileceklerindeki de-
ğişiklik ne kadar sürede değişiklik göstermiştir.  Takibi kolaylaştırması açısında Katz günlük yaşam aktivite skalası ve 
Lawton-Brody enstrümental günlük yaşam aktivite skalası kullanılabilir (14-15).

2.2 Sosyal ve çevresel değerlendirme
Sosyal ve finansal koşullar, fiziksel ve zihinsel refah üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir. Hastaların tıbbi tavsiye-
lere uyma yeteneklerini ve eğilimlerini, birinci basamak ve acil servise gitme sıklığını etkilerler. Sağlık bakım pro-
fesyonellerinin tavsiyelerini ve desteklerini en iyi şekilde uyarlamak için hastanın sosyal durumu ve destek alacağı 
çevrenin farkında olmak hayati derecede önemlidir.

Hastaya tek başına yaşayıp yaşamadığı, ihtiyacı halinde kimlerden (aile, komşu, evde bakım hizmeti vs) yardım aldığı, 
bu yardıma ne sıklıkta ihtiyacı olduğu, nerede yaşadığı (huzurevi, bakımevi, kendi evi), evde bakıma muhtaç biri olup ol-
madığı, dışarı çıkarken ne kadar yardıma ihtiyacı olduğu sorgulanmalıdır. Çevresel faktörlerden özellikle yaşadığı yerin 
fiziksel koşulları (merdiven varlığı, asansör varlığı, bahçe vb açık hava alanlara yakınlığı vs) sorgulanmalıdır.

3. Psikolojik bileşenler
3.1. ruhsal durum
Ileri yaştaki kişiler depresyon belirtilerini daha az dile getirmekte ve bu şikayetleri yaşlanmanın etkilerine 
bağlayabilmektedirler. Ağrı, uykusuzluk, iştahsızlık gibi somatik belirtiler ise, genç yaşlara göre ileri yaşta daha 
yaygın görülmektedir. Hasta Sağlığı Anketi 2 (PHQ-2), 65 yaş ve üstü yetişkinler için onaylanmış, majör depresyo-
nunun 2 ana bulgusu olan depresif duygu durumu ve anhedoniyi sorgulayarak depresyon varlığını tarayan pratik 
bir tarama aracıdır ve şu iki sorudan oluşmaktadır: 1. Geçtiğimiz ay boyunca, genellikle bir şeyler yapmaya çok az 
ilgi veya zevk duydunuz mu? 2. Geçtiğimiz ay boyunca, sık sık kendinizi üzgün, depresif veya umutsuz hissetmekten 
rahatsız oldunuz mu?(tablo 5) (16). 
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Tablo 5. Hasta Sağlığı Anketi 2

Son 2 hafta içinde aşağıdaki sorunlardan 
herhangi biri sizi ne sıklıkla rahatsız 
etti?

Hiçbir zaman Bazı günler
Günlerin 
yarıdan 

fazlasında

Hemen hemen 
her gün

Bir şeyler yapmaya çok az ilgi veya zevk 0 1 2 3

Üzgün, depresif veya umutsuzluk hissi 0 1 2 3

3.2. Kognitif fonksiyon değerlendirmesi
60 yaşından sonra her 5 yılda bir demans prevelansı ikiye katlamaktadır. Bu nedenle kognitif fonksiyon değişikli-
ğinin varlığını saptamak, kişinin hayat kalitesi için önemli bir yer tutmaktadır. Yatak başı bile yapılabilen en hızlı 
değerlendirme Mini-Cog testidir. Saat çizdirme testinden ve 3 kelime testinden oluşmaktadır. Bu test ile yakın 
hafıza ve yürütücü fonksiyonlar basit bir şekilde değerlendirilebilir.

4. İlaçların gözden geçirilmesi
Ilaçların gözden geçirilmesi, kapsamlı geriatrik değerlendirmenin temel bir bileşenidir. Birden fazla komorbidi-
tesi olan yaşlı hastalar, bazı ilaçları kanıta dayalı olabilirken, bazı kullandıkları ilaçlar ise, özellikle kombinasyon 
halinde, yarardan çok zarar verebilmektedir. Başka bir ilacın yan etkisi, ek bir ilaç tedavisiyle düzeltilmeye çalışa 
bilinmektedir.

Her ilaç için şu 5 soru sorulmalıdır;  “Bunu düzenli alıyor musun?”, “Ne sıklıkta?”, “Ne için?”, “Sence işe yarıyor 
mu?”, “Herhangi bir yan etkisi var mı?”. bu beş sorunun cevabı ile tüm ilaçlar tekrar gözden geçirilmeli, uygunsuz 
olan ilaçlar kesilmelidir.
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SGLT2 İNHİBİTÖRLERİ KALBİ KORUR MU?
FERDA SEVİMLİ

KONYA ŞEHİR HASTANESİ, ENDOKRİNOLOJİ 

Böbrek proksimal tübülllerinde bulunan SGLT-2 ve SGLT-1 sistemi, glukoz reabsorbsiyonundan sorumludur. 
Proksimal tübüldeki glukoz reabsorbsiyonunun yaklaşık %90’ı SGLT-2 aracılı gerçekleşir. Sodyum glukoz ko-
transporter-2 inhibitörleri (SGLT-2i) böbrek proksimal tübüllerinde glukoz reabsorbsiyonunu engelleyip, glukozu-
ri, diürez ve natriüreze neden olarak etkili olan ve 2012 yılından beri kullanılan antidiyabetik ajanlardır. Adeta bir 
diüretik gibi ekstravasküler ve intravasküler volümde azalmaya neden olurlar. Kan basıncı ve vücut ağırlığını da 
azaltırlar. Diüretiklerden farklı olarak böbrek fonksiyonları üzerine olumsuz etkileri olmadığı gibi, renal klinik kö-
tüleşme ile ilgili sonlanımları da düzelttikleri bildirilmiştir. SGLT-2i’nin KV olumlu etkileri gösterildikten sonra, bu 
ilaç sınıfının sadece glukozürik bir antidiyabetik olmaktan daha fazla anlam ifade edeceğine ilişkin yorumlar art-
mıştır. Bu yorumların büyük kısmı reseptör düzeyindeki etkilerine dayalı patofizyolojik mekanizma ve antidiyabetik 
olarak denendiği çalışmalarda elde edilen sonuçlar, önemli bir kısmı da hayvan deneylerine dayanmakla birlikte, 
bir bütün olarak gösterilmiş değildir. 

Kardiyorenal komorbiditeleri olan hastalarda birçok SGLT-2i’nin kardiyorenal yarar gösterdiği gösterilmiştir. Bu-
nunla birlikte, SGLT-2i’nin glisemik kontrol üzerine sadece orta derecede etkisi vardır, pahalıdırlar ve uzamış glu-
kozürinin etkileri konusunda uzun dönem güvenlik verisi sınırlıdır. Aşikar kardiyorenal hastalığı olmayan diyabetli 
bireylerde kardiyovasküler (KV) sonuçlar üzerine yeterli veri yoktur.

SGLT-2i aşağıda sıralanan durumlarda tercih edilirler (listelenen spesifik ilaçlar plasebo kontrollü çalışmalarda 
anlamlı yararlı etkileri gösterilmiş ilaçlardır):

• Metformin ve yaşam tarzı değişikliği ile glisemik hedeflere ulaşılamamış aşikar aterosklerotik kalp hastalığı 
(ASKH) olan hastalar (empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin)

• Idrar albumin/kreatinin oranı >300 mg/g ve glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <90 ml/dk olan hastalar (kanag-
liflozin, dapagliflozin)

• Iki oral ajanla glisemik kontrol sağlanamamış, metformin ve insülin kombinasyonunun terapötik bir seçenek 
olmadığı hastalarda üçüncü basamak ajan olarak

• Metformin ve insülin tedavisi ile kontrol sağlanamamış, GLP-1 reseptör agonistlerinin kontrendike olduğu ve 
insülin dozunun arttırılmasının kilo alımına yol açtığı hastalarda üçüncü basamak ajan olarak

• Metformin ile kontrol sağlanamamış, enjeksiyon tedavisi kabul etmeyen ve kilo alımı ve hipoglisemi riskinin 
önemli olduğu hastalarda ikinci basamak ajan olarak

SGLT-2i Tip 1 diyabetes mellituslu  (DM) hastalarda, daha önce diyabetik ketoasidoz öyküsü olanlarda ve GFR <45 
ml/dk (dapagliflozin, empagliflozin), <30 ml/dk (kanagliflozin) ve <60 ml/dk (ertugliflozin) olanlarda kullanılma-
malıdır. Sık bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu ve genitoüriner mantar enfeksiyonu öyküsü olanlarda, düşük kemik 
mineral dansitometrisi ve kırık ve düşme için yüksek risk taşıyanlarda, ayak ülseri öyküsü veya riski olanlarda ve 
diyabetik ketoasidoza yatkınlık yaratan durumlarda kullanımlarından kaçınılmalıdır. Hafif derecede dehidratas-
yona neden olabildiklerinden, akut renal hasara predispozisyon yaratan durumlarda ve ajanlarla birlikte dikkatli 
kullanılmalıdırlar. 

SGLT-2i’ni birebir karşılaştıran hiçbir çalışma yoktur. Kanagliflozin 300 mg, 10 mg dapagliflozin veya 25 mg em-
pagliflozine nazaran bir miktar daha fazla HbA1c düşürmektedir.

SGLT-2i natriüretik ve diüretik etki ile ön yükü azaltarak ventrikül yüklenmesini olumlu yönde iyileştiriyor olabilir-
ler. Dapagliflozinin Tip 2 DM hastalarında doku sodyumunu da azalttığı gösterilmiştir. Bu etkinin, sistemik etkiden 
saklanan ve glikozaminoglikanların arasında biriken sodyumun vücuttan atılımı şeklinde gerçekleştiği düşünül-
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mektedir. Bu etkiler volüm kontraksiyonuna yol açmaktadır ki, empagliflozin ile yapılan bir çalışmada KV yarar 
önemli ölçüde bununla ilişkilendirilmiştir. SGLT-2i volüm kontraksiyonunu doğrudan interstisyel sıvıyı azaltarak 
da yapıyor olabilirler. 

Klinik araştırmalarda gliflozinlerin idrarla glukoz ve sodyum atılımı sayesinde kan basıncında hafif azalma ve kilo 
kaybı (uzun süreli tedaviyle 3 kiloya kadar) meydana getirdikleri gösterilmiştir. Tam etkinin açığa çıkması için en az 
6 aylık bir tedavi süresine gerek olduğu bildirilmektedir. Ancak KV açıdan olumlu olarak adlandırılan bu etkilerin 
spesifik olarak kalp yetersizliğine özgü faydalarına dair net kanıtlar henüz bulunmamaktadır. 

SGLT-2i’nin miyokardda Na-H exchanger 1 (NHE) reseptörüne inhibitör olarak bağlandığı yönünde önemli kanıtlar 
bulunmaktadır. Bu reseptörün bir başka izoformu böbrekte eksprese edilmektedir ve tübüler sodyum geri alımın-
dan sorumludur. Gliflozinlerin bu reseptörü de inhibe ettiğine dair işaretler bulunmaktadır. Deneysel KY model-
lerinde sitozolik sodyum ve kalsiyumu arttırdığı bilinen NHE’nin inhibisyonu çok çeşitli yollarla faydalı olabilir. Bu 
yollardan en az bir tanesi insülin direnci varlığında mitokondriyal işlevin iyileştirilmesi olabilir. Direkt miyokardiyal 
etkiye dair bir diğer yolak da, kardiyak fibrozisin azaltılması olabilir. Empagliflozinin diyabetik fare modelinde kar-
diyak fibrozisi ve oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir.

Gliflozinlerin karaciğerde keton cisimlerinin üretimini artırdıkları bilinmektedir. Keton cisimcikleri alternatif ve 
daha verimli bir yakıt durumundadır. Bu verimlilik, KY gibi durumlarda kritik öneme sahip olabilir. 

Hayvan modelinde dapagliflozinin plazma glukoz seviyelerinin yanı sıra adipokin düzeylerini ve adiposit büyüklü-
ğünü de azalttığı ortaya konmuştur. Açık kalp cerrahisine giden hastalardan elde edilen adiposit dokularında da-
pagliflozinin pro-inflamatuvar kemokinlerin salınımını azalttığı ve epikardiyal adipositlerin farklılaşmasını olum-
lu yönde etkilediği gösterilmiştir. Deneysel hayvan modelinde, akut dapagliflozin uygulamasının endotel bağımlı 
vazodilatasyonu doza bağımlı biçimde artırdığı, kronik uygulamanın ise endotel işlevini in vivo vasküler adezyon 
moleküllerini ve makrofajların damar duvarı infiltrasyonunu azaltarak iyileştirdiği ortaya konmuştur. Sonuçta glif-
lozinler, ortaya konulmuş ya da henüz ortaya konulmamış etkileriyle KY sendromunun tüm fenotiplerinde kendine 
geniş bir yer edinmeye kuvvetle adaydırlar. 

Tip 2 DM’li ve ASKH öyküsü olan hastalarda SGLT-2i tercih edileceğinde yapılan çalışmalar ışığında empagliflozin 
ilk tercih olarak önerilmektedir. Kanagliflozinin de KV yararı gösterilmiş olsa da bu ilaç ile tedavi edilen hasta-
larda alt ekstremite amputasyonları ve kırıklarında artmış risk gözlenmiştir. Dapagliflozinin  ise primer analizde 
aterosklerotik KV morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilmemiştir. Primer çalışmanın alt grup analizlerinde ise 
KV sonuçları azaltmıştır. Bu zamana kadar yapılan KV çalışmalar majör KVH olaylarının hazard oranını arttırmak 
için çok yüksek riskli popülasyonlarda yürütülmüştür ve göreceli kısa sürelerde tamamlanmıştır. Empagliflozin ve 
kanagliflozin çalışmalarıyla karşılaştırıldığında dapagliflozin çalışmasında KVH tanısı kesin katılımcı oranı daha 
düşüktür; multiple KV risk faktörü olanların oranı daha yüksektir. Hasta popülasyonundaki bu farklılık aterosk-
lerotik KVH sonuçlarındaki farklılıkları açıklayabilir. Bununla birlikte ertugliflozin çalışması sadece yerleşik KVH 
tanısı olanlarla yapılmış fakat birleşik sonlanımda (KV ölüm, nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfatal inme) 
üstün bir yararı gösterilmemiştir. 

Üç majör KVH sonuç çalışmalarının meta-analizinde (empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin) plasebo ile kar-
şılaştırılan SGLT-2i majör advers KV olay riskini azaltmıştır ve KY’nden yatışı veya KV ölüm birleşik sonlanımını 
azaltmıştır. Gözlemsel çalışmalarda da benzer bulgular rapor edilmiştir. Majör KV olay (miyokard infarktüsü, inme, 
KV ölüm) riskini azaltmada SGLT-2i’nin klinik yararı yerleşik ASKH tanısı olan hastalarla sınırlanmış; multiple KVH 
risk faktörü olanlarda yararı gösterilememiştir.

Empagliflozin:
SGLT-2i’nin tip 2 DM’de KV sonuçlar üzerine etkisini değerlendiren ilk çalışma EMPAREG OUTCOME çalışmasıdır. 
Randomize, çift kör çalışmaya Tip 2 DM ve yerleşik KVH tanısı olan 7028 hasta (ortalama HbA1c düzeyleri %8) dahil 
edilmiş ve empagliflozin (10 veya 25 mg) ile plasebo KV sonuçlar açısından karşılaştırılmıştır . Hastaların çoğun-
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luğu metformin, antihipertansif ve lipid düşürücü ajanlar almakta imiş. Her iki grupta hastaların yaklaşık %48’i 
insülin kullanmaktaymış.  

Üç yıl sonra, primer sonlanım (KV nedenlerden ölüm, nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfatal inmeden oluşan 
birleşik sonlanım) empagliflozin grubunda daha az hastada gelişmiştir. Bu bulgular KV nedenlerden ölüm riskinde 
anlamlı azalmadan daha çok etkilenmiştir. Tek başına nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfatal inme gelişimi 
açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Kalp yetersizliğinden hospitalizasyon empagliflozin grubunda daha düşük 
bulunmuştur. Diyabeti olsun veya olmasın düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) olan hastalarda empagliflozi-
nin KV mortaliteyi ve kalp yetersizliğinin kötüleşmesini azalttığı gösterilmiştir.

Kanagliflozin:
Kanagliflozinin Tip 2 DM’li ve yüksek KV riskli hastalarda KV ve renal etkinliklerini ve güvenlik sonuçlarını değer-
lendirmek için tasarlanmış CANVAS çalışmasında 10142 hasta (ortalama HbA1C düzeyleri %8.2) random olarak 
plasebo ve kanagliflozin grubuna ayrılmışlar. Hastaların çoğunluğu metformin, antihipertansif ve lipid düşürücü 
ajanlar almakta imiş. Her iki grupta hastaların yaklaşık yarısı insülin kullanmaktaymış.

Ortalama 3.6 yıl takip sonunda, primer sonlanım (KV nedenlerden ölüm, nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfa-
tal inmeden oluşan birleşik sonlanım) kanagliflozin grubunda daha düşük gelişmiştir. Tek başına KV nedenlerden 
ölüm, nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfatal inme gelişiminde azalma açısından istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmamıştır. Kalp yetersizliğinden hospitalizasyon riski kanagliflozin grubunda daha düşük bulunmuştur.

Dapagliflozin:
Dapagliflozinin KV ve renal etkilerini araştıran DECLARE-TIMI 58 çalışmasında, KV riski olan veya KVH olan 17160 
Tip 2 DM’li hastaya (ortalama HbA1c düzeyleri %8.3) random olarak  dapagliflozin ve plasebo verilmiş. Hastaların 
çoğunluğu metformin, antihipertansif ve lipid düşürücü ajanlar almakta imiş. Her iki grupta hastaların %40’ı in-
sülin kullanmaktaymış.

Takip süresi ortalama 4.2 yıldır. Iki tane primer sonlanım noktası değerlendirmeye alınmıştır. Birincil hipotezi non-
inferiorite olan çalışmada, ilk primer sonlanım (KV nedenlerden ölüm, nonfatal miyokardiyal infarkt veya nonfatal 
iskemik inmeden oluşan birleşik sonlanım) açısından dapagliflozinin plaseboya göre non-inferior olduğu (p<0.001) 
fakat superiorite açısından anlamlı p değerine ulaşamadığı tespit edilmiştir. Ikinci primer sonlanımda (KV ölüm 
veya KY için hospitalizasyondan oluşan birleşik sonlanım) ise, dapagliflozin grubunda daha çok KY için hastaneye 
yatışta azalma kaynaklı anlamlı bir azalma saptanmıştır. Herhangi bir nedenden ölüm açısından iki grup arasında 
fark saptanmamıştır. 

Yapılan subgrup analizlerinde, dapagliflozinin KV olayları özellikle KY’den yatışı ASKH veya KY öyküsünden bağım-
sız birçok hastada önlediği gösterilmiştir. Hastaların çoğunluğunun KY öyküsü yoktur ve yeni klinik KY gelişiminin 
önlenmesi dikkat çekicidir. Dapagliflozin KY yatışlarını hem DEF-KY hem de DEF-KY olmayanlarda azaltırken, KV 
ölümleri sadece DEF-KY grubunda azaltmıştır. Takip eden bir analizde dapagliflozinin atriyal fibrilasyon ve atriyal 
flutter insidansını da azalttığı gösterilmiştir.

Majör advers KV olaylar için bulguların aksine, meta-analizler bazalde yerleşik ASKH veya KY varlığı olsun olmasın 
SGLT-2i’nin kullanımının kalp yetersizliğinden hospitalizasyonu azalttığını göstermiştir. Dapagliflozin ile yapılan 
DAPA-HF ve DEFINE-HF çalışmaları, standart KY tedavisine eklenen SGLT-2i’lerin diyabetten bağımsız KY olgula-
rında klinik yarar sağladığını göstermiş ve KY tedavisine yeni bir boyut getirmiştir.

Başlangıçta sadece glisemik kontrol amacıyla geliştirilen SGLT-2i, çalışmalardan elde edilen veriler ışığında en-
dokrinoloji, nefroloji ve kardiyoloji kılavuzlarında giderek daha çok yer bulan umut verici ajanlardır. 
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ADRENAL İNSİDENTALOMAYA YAKLAŞIM
FETTAH ACIBUCU

SBU ADANA ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA 
HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Adrenal insidentaloma, adrenal hastalık dışında diğer nedenlerle yapılan radyolojik görüntülemelerde tesbit edilen 
adrenal lezyonlar olarak tanımlanır (1). Prevalansı otopsi serilerinde %6, CT taramalarında %4 civarındadır. Yaş-
la sıklığı artar  30 yaş altında %1 den az iken 70 yaş üstünde ise %7’ye çıkar (1). Adrenal insidental olarak tesbit 
edilen bir lezyon adrenal adenom, adrenokortikal karsinom, Feokromositoma, Adrenal metastazlar, Fokal adre-
nal granülomatoz hastalık, Adrenal myelolipoma olabilir (2). Adrenal insidentaloma tesbit edildiğinde Malign mi? 
Fonksiyonelmi? soruları sorulmalıdır. Yaş, erkek cinsiyet, tümör çapı, non insidantal tespit, CT de yüksek dansite 
(HU) malignite için önemli parametrelerdir (3).  4cm< adrenal kitlelerde benign radyolojik görüntülerin yokluğun-
da fonksiyonel olup olmadığına bakılmaksızın cerrahi önerilir. Adrenal kitlelerin boyutunda zamanla değişiklik 
olmaması benign lehine bir göstergedir. 3-12 aylık peryodlarda boyutta 0,8 cm ve üzeri artış malignite lehinedir 
(1). Kontrassız CT de dansite < 10 HU ise %100’e yakın benign Adenom lehine iken adenomların yaklaşık %30’u 
lipidden fakir ve dansitesi >10HU olabilir. Benign adenomlar homojen ve düzgün sınırlıdır. Nonkontrast CT de at-
tenuation değeri <10 HU ve <4cm tümör boyutu kombinasyonu benign lezyonları belirlemede spesifitesi %100’e 
yakındır(1). Kontrast bırakma yüzdesi 10.dk relative washout  %40<, 15.dk absolute washout %60 < olması benign 
lezyonları ayırt etmede iyi bir yöntemdir. Malign lezyonlar hızlı ve belirgin bir kontrastlanma gösterirken yavaş 
kontrast bırakır (düşük washout pattern) (4).     PET görüntülemenin malign lezyonların ayırt edilmesi için duyar-
lılığın %93–100 ve özgüllüğün %80–100 arasındadır. BT/MR adrenal lezyonların natürü hakkında kuşku sürüyor 
ve tümör boyutu veya hormonal aktivite bakımından hastada cerrahi endikasyon yok ise veya malignite öyküsü 
olanlarda yapılır. SUV oranı (Adrenal SUVmax/Karaciğer SUVmax) <1,45–1,60  olması malign lezyon potansiyelini 
yüksek oranda ekarte ettirir (3). Fonksiyonel açıdan Subklinik cushing hastalığı, Feokromositoma ve hipertansif 
yada hipokalemik ise hiperaldosteronizm araştırılmalıdır (1).
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PARKİNSON HASTALIĞINDA CİHAZ DESTEKLİ TEDAVİLER

FİGEN TOKUÇOĞLU
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ NÖROLOJİ B.D. 

James Parkinson’un sadece dört olguyu gözleyerek tanımladığı ve kendi adıyla anılan Parkinson hastalığı 40 yaş 
altında pek görülmezken 60 yaş üstünde sıklığı artan bir hastalıktır. Tablo 1.de tanı ölçütleri gösterilmiştir. 

Tablo1. Birleşik Krallık Beyin Bankası Parkinson Hastalığı Tanı Ölçütleri

Esas tanı ölçütleri (kardinal bulgular) Destekleyici bulgular

• Bradikinezi + alttakilerden en as ikisi • Unilateral başlangıç.

• Rijidite • Progresif gidiş 

• 4-6 Hz istirahat tremoru • Persistan asimetri 

• Postural instabilite (başka bir sebebe bağlı   
• Olmayan

• Mükemmel dopa yanıtı
• Dopaya bağlı şiddetli diskinezi 
• Beş yıldan fazla dopa yanıtı

• On yıldan uzun hastalık 

Idiyopatik Parkinson hastalığı dışında benzer bulgularla seyreden pek çok durum söz konusudur. Bu hastalıkların 
etiyolojisi seyri ve tedavisi birbirinden farklı olduğu için ayırıcı tanı çok önemlidir.

Tablo 2.İdiopatik Parkinson hastalığının ayırıcı tanısında  dikkat edilmesi gereken  durumlar

• Yapısal lezyon 
• Basamaklı gidiş
• Metabolik sebepler
• MPTP vb toksik ajanlar
• Tekrarlayan kafa travması
• Serebellar bulgu
• Inme 
• Semptomatik parkinsonizmler 
• Atipik parkinsonizmler (Parkinson “plus” sendromları)

Hastalık gelişimi ve tedavi
Farmakolojik tedaviler içinde en etkili olan levodopa ve agonistleridir (Tablo3). Fakat “balayı dönemi” olarak adlan-
dırılan ilk yıllardan sonra tedavi güçlükleri ortaya çıkmaya başlar. En az ilaçla başayıp hastalığın gelişimine göre 
tedavi düzenlemesi yapılır (Şekil 1). Ayrıca ilaç dışı ve cihaz destekli tedavilerin (CDT) iyi bilinmesi hasta konforu 
için çok gereklidir. Bu sunumun amacı cihaz destekli tedavilerin değerlendirilmesidir. 

Tablo 3 .Farmakolojik tedavi seçenekleri

• L-dopa 
• Dopamin agonistleri 
• Antikolinerjikler 
• MAO-B inhibitörleri
• Amantadin
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Erken  dönem, 
Genç hasta ya da 

ılımlı bulgular

Orta dönem  
ve/ve ya yaşlı 

hasta
İleri dönem

Şekil 1.Parkinson hastalığı ve tedavisinin zamansal değişimi

Cihaz destekli tedaviler
Derin beyin stimülasyonu, jejunal dopa infüzyonu ve apomorfin infüzyonu yaygın olarak kullanılan CDTlerdir. 
CDTlere geçişin hem hasta hem de hekimler açısından tereddüt yarattığı gözlenmektedir. Oysa bu kararın zama-
nında verilmesi hastanın verimli, yaşam kalitesi yüksek olarak geçireceği zamanı kazanması anlamına gelmekte-
dir.  Doğal olarak doğru hastada doğru kararı vermek önemlidir. Hasta, hasta yakını ve hekim üçlüsünün işbirliği 
içinde olması gerekir. Hekim endikasyonu koyduğunda hasta ve yakınlarını ayrıntılı bir şekilde bilgilendirmelidir.  
Ülkemizde bazı hastalar kararı hekimin vermesini isteyebilir. Oysa hekimin sorumluluğu bilgilendirmek ve öneride 
bulunmaktır, karar esas olarak hastaya aittir. Ayrıca hastaya bakım veren ya da birinci derece yakınlarının görüşü 
mutlaka alınmalıdır. Süreç içinde mutlaka destekleri gerekecektir.

Levodopa yanıtı olan hastalar optimum tedaviye karşın motor dalgalanmalar yaşıyor, diskinezi ve ya distoni nede-
niyle günlük yaşam x

aktivitelerini sürdürmekte zorluk çekiyorsa CDT açısından değerlendirilmesi uygun olur. Hareket bozukluklarını 
tedavi eden hekimler arasında ortak dil belirlemek ve hastaların gerekli tedaviyi gecikmeden alabilmesi için uygun 
ölçütler oluşturmak için uluslararası bir panel düzenlenmiştir (3).  Burada esas amaç ileri Parkinson hastalığı 
(IPH)  kararını verebilmektir. Ortak ölçütleri belirlemek için yapılan çalışmada motor, non-motor ve günlük yaşam 
aktivitelerinin değerlendirilmesine karar verilmiştir (Tablo 4). Eğer hasta 70 yaşın altında ise, levodopa yanıtı iyi ve 
bilişsel bozukluğu yok ise her üç CDT için uygun olduğu düşünülmüştür.

Tablo 4. Hastaların ileri Parkinson hastalığı açısından değerlendirmesinde kullanılacak konsensus ölçütleri.

Motor semptomlar Orta düzeyde motor dalgalanma,
 ≥1 saat/g  sorun yaratan diskinezi  
≥2 saat/g kapalı dönem, 
≥5 kere levodopa dozu/g 

Non-motor semptomlar Ilımlı demans, 
Geçici olmayan sorun yaratan varsanılar 

Işlevsel etkiler Optimal tedaviye karşın düşme
Günlük yaşam aktivitelerinde kısıtlılık

Tedavisiz ya da 
monoterapi
MAO-B
Antikolinerjik 
Dopa agonisti
Düşük doz L dopa

Monterapi  yüksek doz 
L-dopa ya da
Kombine tedavi
Apomorfin kurtarma 
DBS

Jejunal dopa
Apomorfin  infüzyon
Kombine tedavi

Beklenmedik kapanma
Yetersiz etki
Gelgitler
Düşmeler 
Kognitif yıkım

“Wearing off”
Diskinezi
Tahmin edilebilir 
kapanmalar

Balayı dönemi
Iyi yanıt 
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CDT hastalığın progresyonunu değiştirmez. En iyi medikal tedaviden daha iyi sonuç vermesi beklenmez. Bilişsel 
işlevler, yutma ve konuşma sorunları, postural instabilite, açıkken olan donmaların düzelmesi beklenmez. Bunun 
bir istisnası tremordur. Cerrahi tedavilerden çok iyi yanıt alınabilir. DBSnin ilaç dozlarının azaltılmasını sağlaya-
rak ilaca bağlı hallusinasyon dürtü denetim bozukluğu, somnolans gibi istenmeyen etkilerin azalmasını sağladı-
ğı bildirilmiştir (7). Veriler sınırlı olmakla birlikte üriner, gastrointestinal semptomlar ve ağrının giderilmesinde, 
uykunun düzelmesinde DBSnin daha etkili olduğuna dair veriler elde edilmiştir. Ayrıca doz sonunda ortaya çıkan 
nonmotor kötüleşmeler bütün cihaz destekli tedavilerden fayda görebilir (6).

Hasta uygunluğunun değerlendirilmesi
Tedavinin başarılı olması için il olarak tanının doğru olması gerekir.  Özellikle vurgulanması gereken CDT in idiyopatik 
Parkinson hastalığında kullanıldığıdır. Ardından her hastanın kendine özgü bir tedaviye ihtiyaç duyduğunu bilmek 
gelir. Bunu eski tabirle  “ısmarlama kıyafet” gibi düşünmek gerekir.  Parkinson hastalığının çok farklı sistemleri 
etkiliyor olması multidisipliner bir yaklaşımı zorunlu kılmaktadır.  Ülkemizde yasal süreçler DBS uygulaması için 
hastanın nörolog, beyin cerrahı ve psikiyatrist tarafından muayenesini zorunlu tutmaktadır.  Yasal zorunluluk dı-
şında multidisipliner ekibin çekirdeğini bu uzmanlık dalları oluşturmaktadır. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanı, 
nöropsikolog, fizyoterapist, konuşma terapisti, hemşire, iş-uğraşı terapisti, ve sosyal hizmet uzmanı daha geniş 
bir ekibi oluşturur.

Genel nöroloji polikliniklerinde ve hatta hareket bozuklukları polikliniklerinde hastaların zaman zaman IPH olup 
olmadığının değerlendirilmesi yararlı olur. Delphi konsensus ölçütleri ya da buna dayanarak geliştirilmiş “Manage-
PD” gibi bilgisayar destekli uygulamalar ile tarama yapılabilir(1,2). Burada ölçütleri karşılayan hastalar sözü edi-
len multidisipliner ekip değerlendirmesine sevk edilebilir.

Idiyopatik Parkinson hastalığı tanısı kesin olan hastalar psikiyatrik sorunları var ise bunlar tedavi edildikten sonra 
CDT açısından değerlendirilmelidir. Subtalamik nükleus uyarımı yapılan hastalarda süisid riskinin arttığına dair 
veriler olduğu için DBS öncesi depresyon ve süisid riski açısında çok dikkatli değerlendirmek gerekir. Yine DBS 
sonrası bilişsel işlevlerde kötüleşme olasılığına karşı hastaların bilişsel işlevlerinin normal olması çok önemlidir. 
Ilımlı bilişsel bozukluğu olan hastalar için infüzyon terapileri uygun seçenekler olabilir.

Hastaların en iyi medikal tedaviyi aldığından emin olmak gerekir. Uzun etkili, yavaş salınımlı dopa preparatlarının 
biyoyararlanımı değişken olduğu için bunların kısa etkili olanlarla değiştirilmesi ve diğer ek tedavilerin optimal 
dozda verilmesi gerekir. Hastaların tolere edebildiği doz da önemlidir. Optimal dozlara yan etki nedeniyle çıkıla-
mayabilir. Dopa etkisinin gösterilebilmesi için ilaçsız ve ilaç etkisi altındayken video kaydı yapılması, UPDRS ölçeği 
gibi nesnel testlerle değerlendirilmesi ve belgelenmesi gerekir. “Hafıza-i beşer nisyan ile maluldür” deyiminde 
olduğu gibi klinik bulgularda değişiklikler belgelenmediğinde sorunlarla karşılaşmak olasıdır.

Hasta ve yakınları tedavinin özellikleri, yarar ve riskleri konusunda aydınlatılmalıdır. Beklentilerin gerçekçi olması, teda-
vi süresince gerekli sosyal ve medikal desteğin karşılanacağına dair kararlılık gerekir.  Yeterli sosyal desteği olmayan, 
tedavi kurumlarına, hekime ulaşma sorunu olan hastalarda lezyon cerrahisi tercih etmek daha uygun olabilir(4,8).

• Apomorfin pompası
• Jejunal dopa infüzyonu 
• Derin beyin uyarımı

 Dopa yan etkileri nedeniyle yaşam kalitesi düştüğünde kullanılır 

Apomorfin
Apomorfin en potent dopamin agonidtidir. Bir hastanın dopa yanıtlı olup olmadığını test etmek için bile kullanıla-
bilecek derecede güçlüdür. Cilt altı yağ dokusu olan bölgeye tercihan karın bölgesine yerleştirlen bir iğne kullanı-
larak infüzyon yapılır. Ilacın yerleştirildiği pompa ile arasında bir ince boru şeklinde bağlantı vardır. Pompa ayarlı 
olarak bir idame dozu verir. Gerektiğinde bolus şeklinde ara doz manuel olarak hasta tarafından kullanılabilir. 
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Pompa vücda bir askı ya da kemerle asılır. Hastanı yanıtını ve yan etkilerini görmek için deneme yapılır. Bu işleme 
aşağıdaki sırayla yapılır.

• Domperidon ile bulantıya karşı proflaksi 
• Uzun etkili olan dopamin agonistleri kesilir, sabah dopa almaz
• Test dozu subkutan uygulanır 2 mg ile başlanır, yanıta göre 20-40-60. dakikalarda artırılır
• Kurtarma dozu olarak aralıklı enjeksiyon ya da infüzyon yapılır

Bulantı, kusma hipotansiyon, uyku hali, otoimmün hemolitik anemi, dürtü denetim bozukluğu, esneme gibi yan 
etkileri mevcuttur. Bazı hastalar bunları tolere edemeyebilir. Test yapılırken ayakta ve yatar durumda kan basıncı 
ölçülür. Video görüntüleme yapılabilir ya da Parkinson klinik ölçekleri kullanılabilir. Cilt altı ya da ciltte enfeksiyon 
nodül oluşumu gözlenebilir. Bir miktar cilt altı yağ dokusu olması arzu edilir (4).

Jejunal dopa infüzyonu
Dopa yanıtı olan hastalarda nazojejunal  tüp ile deneme yapıldıktan sonra perkutan gastrostomi ile uygulanabilen 
bir tedavi biçimidir. Bazı merkezler deneme yapmadan doğrudan gastrostomi yapma yolunu izlemektedirler. Le-
vodopa-karbidopa kombinasyonu olan intestinal jelin en iyi peroral  tedaviye göre açık geçen süreleri artırdığı ve 
motor dalgalanmaları azalttığına dair bilgiler mevcuttur. Operasyon  öncesi homosistein, B12 ve metilmalonik asid 
düzeylerinin ölçülmesi olası dopa ilintili polinöropatiyi önlemek açısından yararlı olur. 

Eşdeğer dopa dozu hesaplanır. Buna uygun olarak sabah açılş dozu (bolus) verildikten sonra gün içi idame dozu 
sabit olarak sürekli verilir. Genellikle gündüz yapılan infüzyon hastanın geceyi rahat geçirmesini sağlar. Gece zor-
luk yaşayan hastalara uzun salınımlı ya da hızlı etki eden dopa preparatı verilebilir. Infüzyon sırasında dopa yanıtı 
dalgalanmaya başlamışsa tüpün ucu mideye kaçmış olabilir.

Bilişsel fonksiyonlarında ılımlı bozukluk olanlarda rahatlıkla kullanılması bir avantaj oluşturmaktadır. DBSye 
göre daha küçük bir girişimdir. Ilaç kasetlerinin taşınması ve stoma bakımı gibi güçlükleri bulunmaktadır. Tüpün 
yerleştirilmesi sırasında pnömoperitoneum olabilir, fakat çok sorun çıkarmaz. Duruma göre B12, B6 takviyesi ya-
pılarak polinöropati açısından koruma yapılabilir.

Derin beyin uyarımı
Cilt altına yerleştirilen bataryayı beyinde hedeflenen bölgeye bağlayan kablodan oluşan bir sistemdir. Derin beyin 
uyarımı yapılan bölgeler subtalamik nükleus (STN), globus pallidus (GPi)interna ve talamusun ventral intermedius 
nükleusudur(VIM).  VIM esas olarak tremoru olan hastalarda tercih edilir. PHda daha çok tercih edilen STN uyarımıdır (5).

DBS kalıcı lezyon yaratmadığı, bilateral uygulanabildiği için lezyon cerrahisine tercih edilir. Substansia nigra deje-
nerasyonu ve azalmış dopamin üretiminin sonucu artmış olan talamik aktivite STN ve dolayısıyla GPi aktivasyonu 
ile baskılanması ile etki gösterdiği düşünülmektedir.

Parkinson plus sendromlarında ya da diğer parkinsonizm durumlarında etkili olmadığı için ayırıcı tanı çok önem-
lidir. Özellikle plus sendromlarından ayırt etmek için hastalık tanısı konduktan sonra beş yıl beklenmesi şeklinde 
bir uygulama mevcuttur.

Derin beyin stimulasyonu yapılabilmesi için gerekli koşullar aşağıda belirtilmiştir:

• L-dopa yanıtının olması
• Normal bilişsel işlev
• Depresyon, psikoz olmaması
• Beyinde yapısal lezyon ve atrofi olmaması 
• Sağkalım süresi kısa hastalığının olmaması
• Gerçekçi beklenti
• Yeterli sosyal destek
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DBSnin ilk uygulama zamanlarında hastanın çok ileri dönemlerine kadar beklenirken günümüzde genç yaşta do-
paya bağlı komplikasyon gelişen hastalarda ölçütlerin karşılandığı durumlarda DBS yapılması kabul görmüştür.

Operayondan hemen sonra pilin açılması ya da bir müddet belkenmesi şeklinde uygulamalar vardır. Elektrodların 
yerleştirilmesi sırasında oluşan lezyonu etkisini dğerlendirmenin gerektiğini düşünenler beklemekten yanadır. 
Ilaçların tamamen kesilmesi mümkün olmayabilir. Ama doz azaltılması ve dopa komplikasyonlarının giderilmesi 
hasta konforu açısından çok önemelidir. 

Cerrahi riskin yanı sıra elektrodların doğru hedefe yerleştirilememei, elektrot migrasyonu, komşuluk nedeniyle 
komplikasyon çıkması, intraserbral hemoraji olası sorunlardır. Ayrıca kabloların kopması, kıvrılması, cilt ve cilt 
altı enfeksiyon olması ihtimali de vardır. STN uyarımında süisid riskinin attığına dair veriler olması nedeniyle hem 
hasta seçiminde hem de izleminde dikkatli olmak gerekir. Hastaya doğrudan intihar düşüncesi olup olmadığı so-
rulabilir. STN uyarımı sırasında aşırı kilo alma söz konusu olabilir. Diyete dikkat edilmelidir.

Hasta muayeneleri sırasında IPH açısından klinik değerlendirme çok önemlidir. Hastaların dopa yanıtı olan dö-
nemlerini verimli bir şeklide yaşamaları fırsatını kaçırmamaları için hekimlerin IPHyi tanıması ve tedavi yöntem-
lerini bilmesi ve gerekli yönlendirmeleri yapması doğru bir davranış biçimidir.
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OSTEOPOROZ TEDAVİSİNDE DENOSUMAB KULLANIMI: 

ARTILAR, EKSİLER
FİLİZ MERCANTEPE

ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD. ENDOKRİN VE METABOLİZMA 
HASTALIKLARI BD. 

Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulması sonucunda kemik kırılgan-
lığında ve kırık eğiliminde artışla sonuçlanan ilerleyici metabolik bir kemik hastalığıdır.  Tüm dünyada yaklaşık 
200 milyon kişinin osteoporotik olduğu tahmin edilmektedir. Türkiye’de 2010 yılında yapılmış olan FRAKTÜRK 
çalışmasında, Türkiye’de 50 yaş ve üzerindeki kişilerin %50’sinde osteopeni ve %25’inde osteoporoz olduğu sap-
tanmıştır. 

Osteoporoz, kırık oluşuncaya kadar sessizce ilerleyen bir hastalıktır. %75’ten fazlası kadınlarda meydana gelen 
osteoporotik kırıklar, minimal travmalarla veya bazen travmasız oluşabilmekte ve yaşla sıklığı artmaktadır. Osteo-
porozun en önemli komplikasyonu kalça kırığıdır. Kalça kırığı yaşayanlarda takip eden 2 yıl içinde mortalite %12-20 
oranında artış göstermektedir. Osteoporoz nedenli kırıkların tedavi ve bakımı sadece bireye değil toplumlara da 
ekonomik açıdan yük oluşturmaktadır. Tüm bu nedenlerden dolayı osteoporozun, kırıklar oluşmadan tanısı kon-
malı, gerekli önlemlerle ve tedavilerle, kırıkların yaratacağı sağlık sorunlarının önüne geçilmelidir.  

Kronik hastalıkların büyük çoğunluğunun aksine, onaylanmış osteoporoz tedavileri genellikle sabit bir doz ve doz-
lama sıklığına sahip tek bir ilacın kullanımıyla sınırlıdır. Osteoporoz tedavisindeki terapötik seçenekler son yirmi 
yılda büyük ölçüde genişlemiş olsa da, şu anda onaylanmış hiçbir tedavi, yerleşik hastalığı olan çoğu hastada iske-
let bütünlüğünü geri döndüremez.

Osteoporozu tedavi etmek için onaylanmış mevcut ilaçlar iki kategoriye ayrılabilir. En yaygın olarak kullanılan ilaç-
lar, bifosfonatları ve RANK-ligand inhibitörü denosumab’ı içeren bir ilaç sınıfı olan anti-rezorptif ilaçlardır. Daha 
az kullanılan ve genellikle şiddetli ve yerleşik osteoporozu olan hastalar için ayrılan anabolik ajan teriparatiddir 
(PTH-1-34). 

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde kullanılacak ilaçların kırık azaltıcı etkisinin randomize kontrollü çalışma-
lar ile gösterilmiş olması gerekir. Bu etkisi gösterilmiş olan ve bu nedenle FDA (Food and Drug Administration) ve 
EMA (European Medicines Agency) tarafından onay almış ilaçlar şunlardır:

1. Bisfosfonatlar (alendronat, alendronat ve D3 kombinasyonu, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit) 
2. Östrojenler (östrojen ve/veya hormon tedavisi)
3. Kalsitonin 
4. Raloksifen (östrojen agonist/antagonisti) 
5. Doku selektif östrojen kompleks (konjuge östrojenler/bazedoksifene) 
6. Paratiroid hormonu (1-34) (teriparatid) ve Parathormon ilişkili protein analoğu (Abaloparatid)
7. Denosumab (RANKL inhibitörü) 
8. Romosozumab (Monoklonal anti-sclerostin analoğu)

Osteoporozun başlangıç tedavisinde etkinlikleri, uygun maliyetleri ve uzun vadeli güvenlik verilerinin mevcudiyeti 
nedeniyle tipik olarak oral bifosfonatlar tercih edilir. Bununla birlikte, denosumab, oral bifosfonatların doz gerek-
sinimlerini karşılamakta güçlük çeken yaşlı hastalar, diğer tedavilere karşı toleransı olmayan veya yanıt vermeyen 
hastalar, metastatik olmayan prostat kanseri olup androjen bloke edici tedavi alan ve kırık riski yüksek olan er-
kekler, adjuvant aromataz inhibitörü verilen meme kanserli osteoporozu olan kadınlar ve böbrek yetmezliği olan 
hastalar gibi yüksek kırık riski taşıyan seçilmiş hastalarda başlangıç   tedavisi olarak kullanılabilir. Denosumab nis-
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peten yeni bir antirezorptif ajandır ve yarar-risk profili devam eden klinik çalışmalarla değerlendirilmeye devam 
etmektedir. 

Kemik, osteoblast ve osteoklastların koordineli ve dengeli bir şekilde işlev görmesiyle sürekli yeniden modellenen 
dinamik bir dokudur. RANK Ligand kemik rezorbsiyonunun önemli bir mediyatörüdür. RANK Ligand ekspresyo-
nundan osteoblastlar sorumludur. RANK Ligand, osteoklast öncü hücrelerinde bulunan RANK reseptörüne bağ-
lanır. Osteoblastlar ise rezorbsiyon çukuruna göç ederek mineralize olan yeni kemik matriksini üretir. Aktifleşen 
osteoklastlar çeşitli enzim ve asitler salgılayarak rezorbsiyon çukurunu oluşturur. 

Denosumab, RANK Ligandı hedef alarak kemik yıkımı ve tümör gelişimi arasındaki kısır döngüyü bozmaktadır. 
Denosumab, RANK Ligand’a bağlanarak RANK reseptörünün osteoklastlar üzerindeki aktivasyonunu engellemek-
tedir. Denosumab, RANK Ligand’a bağlanarak osteoklast oluşumu, fonksiyonu ve sağkalımını inhibe etmektedir. 
Denosumab, osteoklastların olgunlaşmasını engelleyerek kemik rezorbsiyonunu azaltmakta ve kemik yıkımıyla 
ilgili kısır döngüyü bozmaktadır. 

Menopozdan sonra östrojen eksikliği, dokuların RANK ligandına maruz kalmasını artırır, bu da osteoporoza yol 
açabilen kemik rezorpsiyonunun ve kemik kaybının artmasına neden olur. Denosumab, insan RANK ligandına 
yüksek özgüllükle bağlanan, böylece osteoklast sayısını ve aktivitesini azaltan ve kemik rezorbsiyonunun azalma-
sına neden olan tamamen insan monoklonal antikorudur. Ilaç, 6 ayda bir subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanır ve 
artmış/yüksek kırık riski veya diğer osteoporoz tedavilerinin başarısızlığı/intoleranslı osteoporozlu postmenopozal 
(PM) kadınların tedavisi dahil çeşitli endikasyonlar için onaylanmıştır. Osteoporoz dışı bazı hastalıklarda da farklı 
dozlarda kullanılabilmektedir. Multipl myelomda, kemik metastazı olan solid tümörlerde (120 mg/4 hafta), cerrahi 
rezeksiyonu mümkün olmayan kemiğin dev hücreli tümörüne sahip adölesanlarda ve bisfosfonat tedavisine di-
rençli malignitelere bağlı görülen hiperkalsemi tedavisinde ayda 1 kez 120 mg ve tedavinin ilk ayında 8. ve 15. 
Günlerde ek 120 mg subkutan olmak üzere uygulanabilir. 

Osteoporozlu postmenopozal kadınlarda yapılan 3 yıllık FREEDOM çalışması, plasebo ile karşılaştırıldığında de-
nosumabın kemik döngüsü belirteçlerini önemli ölçüde azalttığını, kemik mineral yoğunluğunu (KMY) artırdığını 
ve yeni vertebra kırıklarını %68, kalça kırıklarını %40 ve vertebra dışı kırıkları %20 oranında azalttığını gösterdi. 
Bu faydalar FREEDOM uzatma çalışmasında 10 yıla kadar tedaviyle sürdürüldü. Ilaç, 1 yıllık denemelerde, bifos-
fonat rejiminden değiştirilen kadınlar da dahil olmak üzere, KMY’yi iyileştirmede bifosfonatlardan daha etkiliydi; 
bununla birlikte, bu etkinin kırığı önlemede farklılığa dönüşüp dönüşmediği belirsizdir. Ilacın kesilmesinden sonra 
çoklu vertebra kırığı riskinde artış gözlenmesine rağmen, Denosumab genellikle 10 yıla kadar tedavide iyi tolere 
edilir. Bu nedenle, denosumab, artmış/yüksek kırık riski veya diğer osteoporoz tedavilerinin başarısızlığı/toleransı 
olmayan osteoporozlu PM kadınları için önemli bir tedavi seçeneğidir, ancak ilacın kesilmesinden sonra birden 
fazla vertebra kırığı meydana gelme potansiyeli sonraki tedavi seçimi yönetiminin dikkate alınmasını gerektirebilir. 

Osteoporozun kronik doğası gereği tedavinin uzun vadede güvenliği ve etkinliği özellikle önemlidir. 3 yıllık 
FREEDOM çalışmasını, tüm katılımcıların denosumab aldığı 7 yıllık bir uzatma çalışması izledi. Bu uzatmanın bi-
rincil amacı, 7 veya 10 yıla kadar denosumab uygulamasının güvenliğini ve tolere edilebilirliğini değerlendirmekti. 
FREEDOM uzatma çalışmasında, 10 yıla kadar denosumab ile tedavi edilen osteoporozlu postmenopozal kadınlar, 
kemik rezorbsiyonunda sürekli azalma, KMY’de devam eden kazanımlar ve düşük kırık insidansı ile zamanla tu-
tarlı kalan genel bir güvenlik profiline sahipti. Bu bulgular, denosumab ile 10 yıllık tedavi boyunca fayda ve risk 
arasında devam eden olumlu bir denge olduğunu göstermektedir. Sonuçlar, denosumabın güvenlik profilinin 10 
yıllık tedavi boyunca tutarlı ve olumlu kaldığını göstermektedir.

Denosumab’ın farmakokinetiği doğrusal değildir ve doz bağımlıdır. Maksimum serum konsantrasyonuna (Cmax), 
60 mg’lık tek bir subkutan dozdan sonra medyan 10 gün içinde ulaşılır ve önerilen subkutan dozda (yani 60 mg/6m) 
uygulandığında ilaç birikmez. Bir immünoglobulin olarak denosumab’ın hepatik metabolizmadan bağımsız olarak 
peptitlere ve amino asitlere parçalanması beklenir. Cmax’a ulaştıktan sonra, serumdaki denosumab konsantras-
yonları 3-5 ay içinde yavaş yavaş düşer. Ilacın yarılanma ömrü yaklaşık 1 aydır (26 veya 25 gün) ve kullananların 
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yarısından fazlasında (%53) dozdan 6 ay sonra saptanamaz. Denosumab farmakokinetiğinin karaciğer yetmezli-
ğinden etkilenmesi beklenmemektedir. Denosumab, osteoporozlu postmenopozal kadınlarda CYP3A4 substratı 
midazolamın farmakokinetiğini değiştirmemiştir ve bu nedenle CYP3A4 tarafından metabolize edilen diğer ilaçla-
rın farmakokinetiğini etkilemesi beklenmemektedir.

Osteoporoz klinik çalışmalarında, denosumab genellikle güvenlidir ve iyi tolere edilir. Genel olarak, denosumab 
alan denekler ile plasebo alan denekler arasında toplam advers olay insidansı, ciddi advers olaylar veya advers 
olaylar nedeniyle tedavinin kesilmesi açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Denosumab kullanımına ilişkin 
güvenlik endişeleri arasında enfeksiyonlar, kanser, cilt reaksiyonları, kardiyovasküler hastalık, hipokalsemi, çene 
osteonekrozu (ONJ)   ve atipik femur kırıkları yer alır.

Denosumab ile ilgili başlıca güvenlik endişeleri, aktive edilmiş T lenfositleri ve B hücreleri gibi immün sistem hüc-
releri de dahil olmak üzere birçok dokuda RANKL’ın bulunması nedeniyle enfeksiyonlar ve malignite için potansiyel 
riskler oluşturabileceğidir. FREEDOM çalışmasında, genel enfeksiyon veya kanser riskinde bir artış olmadı; bu-
nunla birlikte, selülit ve erizipel gibi kutanöz enfeksiyonlar, denosumab grubunda plasebo grubuna göre  (p = 
0,002) daha yüksek idi.  Dermatit, egzama ve döküntü gibi dermatolojik advers olaylar da tedavi edilenlere kıyasla 
plasebo gruplarında önemli ölçüde daha yüksek oranda meydana geldi (%10.8’e karşı %8.2, p <0.0001). Enfeksi-
yonların insidansını ve türlerini inceleyen bu çalışmanın ayrıntılı bir post-hoc analizi, enfeksiyonla ilgili yan etkile-
rin (deri, gastrointestinal, kulak, idrar ve kalp kapak enfeksiyonları gibi) denosumab grubunda sayısal olarak daha 
yüksek olduğunu ancak gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark olmadığını ortaya çıkardı. Ancak teorik ola-
rak enfeksiyon riskinin artması olasılığı nedeniyle immünosupresan ilaçlar alan hastalarda dikkatli olunmalıdır.

FREEDOM uzatma çalışmasında uzun süreli denosumab uygulaması ile bulaşıcı hastalıklar artmamıştır. Bu ça-
lışmadan elde edilen veriler, denosumab kullanımı ile malignite riski konusunda da güven verici olmuştur. Ayrıca, 
75 yaş üstü denekler de dahil olmak üzere çeşitli yüksek riskli ve düşük riskli alt gruplarda plasebo ile tedavi 
edilen ve denosumab ile tedavi edilen denekler arasında güvenlik profilinde önemli farklılıklar kaydedilmemiş-
tir. Denosumab’ı alendronat ile karşılaştıran çalışmalarda, genel güvenlik profili her iki tedavi için de benzerdir. 
Benzer şekilde, erkeklerde denosumab tedavisini değerlendiren çalışmalarda, hem denosumab hem de plasebo 
kollarında advers olayların genel oranı benzerdir. Denosumab ayrıca kemik metastazı veya multipl miyelomu olan 
kanser hastalarında da incelenmiştir ve birkaç büyük çalışmada zoledronik asit ile karşılaştırıldığında daha yüksek 
bir denosumab dozu (4 haftada bir 120 mg) için enfeksiyon riskinde artış gözlenmemiştir.

Ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık için iyi bilinen bir risk faktörü olan hiperkolesterolemi, FREEDOM ça-
lışmasında denosumab alan hastaların %7.2’sinde advers olay olarak rapor edilmiş, ancak plasebodan önemli 
ölçüde farklı değildi (%6,1). Sonuç olarak hem FREEDOM denemesinde hem de uzatma çalışmasında denosumab 
ile tedavi edilen grupta genel kardiyovasküler hastalık riskinde bir artış olmamıştır.

Denosumab enjeksiyonundan sonra şiddetli, semptomatik hipokalsemi varlığını bildiren raporlar mevcuttur.  Tüm 
antirezorptif ajanlar, uygulamadan sonra hafif ve geçici bir hipokalsemiyi indükleyebilirken, yeterli kalsiyum ve 
D vitamini alımı olan hastalarda klinik olarak anlamlı hipokalsemi tipik olarak gözlenmez. Bu nedenle, özellikle 
kronik böbrek hastalığı (KBH) veya malabsorpsiyon sendromları gibi hipokalsemiye yatkınlık yaratan durumlarda, 
hastaların yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini desteğini sürdürmelerini sağlamak önemlidir. Önceden hipo-
kalsemisi olan hastalara, düzeltilene kadar denosumab verilmemelidir. FREEDOM çalışmasında, ne ilk 3 yıl ne 
de uzatma çalışmasında denosumab ve plasebo grupları arasında hipokalsemi açısından fark saptanmamıştır. 
Şiddetli böbrek yetmezliği olan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) veya diyalize giren hastalarda hipokalsemi gelişme 
riski daha yüksek görünse de, Denosumab reçete edilebilir ve böbrek yetmezliğinin tüm evrelerinde osteopo-
roz tedavisi için etkili gibi görünmektedir. Ancak, böbrek fonksiyonu azalmış hastalar, özellikle KBH evre 4 ve 5, 
denosumab’ın uygun tedavi olmayabileceği çeşitli metabolik kemik hastalıkları için risk altındadır.

ONJ, kendiliğinden olabilir, ancak genellikle diş çekimi gibi invaziv diş prosedürleri ile ilişkilidir. ONJ, kronik bifos-
fonat tedavisi alan hastalarda tanımlanmıştır, ancak osteoporoz tedavisinde kullanılanlardan 10 kat daha yüksek 
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dozlarda bifosfonat alan kanser hastalarında çok daha yaygın görünmektedir. FREEDOM çalışması, ne denosumab 
ne de plasebo grubunda hiçbir ONJ vakası bildirmedi. FREEDOM uzatma çalışmasında sekiz ONJ vakası bildiril-
miştir. Aylık intravenöz zoledronik asit ile karşılaştırıldığında aylık denosumab kullanan onkoloji araştırmalarında 
da düşük ancak benzer bir ONJ insidansı olmuştur (3 yılda %1.3’e karşı %1.8). Hastalara iyi ağız hijyeni ve düzenli 
diş hekimi ziyaretleri önerilmelidir.

Denosumabın kesilmesinden sonra kemik döngüsü belirteçleri hızla artmasına rağmen, denosumabın kemik dön-
güsü üzerindeki etkisi belirgindir. Ayrıca, kemik biyopsisi yapılan az sayıda hastada kantitatif kemik histomor-
fometrisinde tetrasiklin işaretleri (yeni kemik mineralizasyonunun bir göstergesi) yoktur. Bifosfonatlara benzer 
şekilde, uzun süreli tedavinin kemik döngüsünün aşırı baskılanmasına ve atipik femur kırıklarına yol açabileceğine 
dair teorik bir endişe vardır. Bu kırıkların, sıklıkla bilateral olan, tipik olarak minimal travma ile ilişkili olan veya 
hiç travma içermeyen ve kırık bölgesinde prodromal ağrı ile ortaya çıkan stres kırıkları olduğu düşünülmektedir. 
Bugüne kadar, denosumab osteoporoz klinik çalışmalarında bildirilen iki atipik subtrokanterik femur kırığı 
vakasının yanı sıra denosumab kullanımına bağlı olağandışı kırık raporları olmuştur. Bu kırıkların, osteoporoz için 
herhangi bir antirezorptif tedavi almayan hastalarda meydana gelebileceğini ve bu ajanın kullanımıyla olası atipik 
kırık oluşumunu değerlendirmek için denosumab ile uzun süreli tedavi konusunda daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğunu belirtmek önemlidir.

Denosumab, erkeklerde osteoporoz tedavisinde ve ayrıca prostat kanserli erkeklerde androjen yoksunluğuna bağlı 
kemik kaybının ve meme kanserli kadınlarda aromataz inhibitörünün neden olduğu kemik kaybının tedavisinde 
kullanılan etkili ve genellikle güvenli bir ilaçtır. Postmenopozal osteoporozlu kadınlarda kemik döngüsü belirteç-
lerinde hızlı, sürekli ve geri dönüşümlü azalma, BMD’de artış ve vertebra kırığı, kalça kırığı ve vertebra dışı kırık 
riskinde azalma ile ilişkili RANKL’a karşı tamamen insan monoklonal bir antikordur. Alendronat ile karşılaştırıldı-
ğında, denosumab BMD’de daha büyük bir artış ile ilişkilidir ve daha önce alendronat ile tedavi edilen kadınlarda 
denosumab’a geçiş, devam eden alendronata göre BMD’yi daha fazla artırır. Denosumab, androjen yoksunluğu 
tedavisi alan metastatik olmayan prostat kanserli erkeklerde kemik kaybını önler ve vertebral kırık riskini azaltır. 
Ayrıca, androjen yoksunluğu tedavisi ile ilgisi olmayan osteoporozu olan erkeklerde BMD’yi iyileştirdiği gösteril-
miştir.

Osteoporoz tedavisinde en önemli husus, terapi süresidir. Denosumab tedavisinin ideal süresi veya diğer osteopo-
roz ajanları ile ardışık tedavi hakkında yeterli veri bulunmamaktadır. Bifosfonatların aksine, denosumab kemikte 
birikmez. Tedavinin kesilmesinden sonra kemik rezorbsiyon belirteçleri artar ve KMY azalır. Tedavinin kesilmesini 
takiben denosumab ile tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen gruplar arasında benzer yeni kırık oranları ortaya 
çıkar (plasebo için % 9 ve denosumab için %7), bu da ‹ilaç tatili’ni imkansız hale getirir. 

Veriler, hastaların uzun süreli osteoporoz tedavisi için oral uygulamaya subkutan enjeksiyonu tercih edebileceğini 
ve bu tedaviye uyumun alendronata kıyasla denosumab ile daha iyi olduğunu göstermektedir. Denosumab Uyum, 
Tercih, Memnuniyet (DAPS) çalışması haftada bir kez alendronat tablete kıyasla 6 ayda bir subkutan denosumab 
enjeksiyonu ile hastaların tedaviye daha iyi uyum sağladığını göstermiştir.  Ayrıca denosumabın maliyet-etkinlik 
analizleri, denosumab’ın, özellikle yüksek kırık riski olan ve oral tedavilere düşük uyum gösteren hastalar için, 
oral osteoporoz tedavilerine uygun maliyetli bir alternatif olduğunu ortaya koymaktadır.

Sonuç olarak, bireyin kırık riski, komorbid durumların varlığı ve kişisel tercihi, osteoporoz tedavilerinin potansiyel 
yararlarını ve risklerini tartmak için önemlidir. Uzun vadeli güvenlik verilerinin ve diğer ajanların mevcudiyeti göz 
önüne alındığında ve osteoporoz tedavilerini karşılaştıran kesin verilerin yokluğunda, tedavi kararları bireyselleş-
tirilmelidir. Gelecekteki araştırmaların, tedavi süresi ve kesilmesiyle ilgili önemli soruları yanıtlamamıza ve ayrıca 
denosumab’ın etkinliği ve güvenliği hakkında daha fazla bilgi sağlamamıza izin vermesi umulmaktadır.
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ENDOFTALMİ VE TEDAVİSİ
FULYA DUMAN

SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ ANTALYA SAĞLIK UYGULAMA VE ARAŞTIRMA MERKEZİ GÖZ 
HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Vitrektomi ilk olarak 1969 yılında open sky teknik ile vitreusun uzaklaştırılması olarak David Kasner tarafından 
tanımlanmıştır [1]. Bundan üç yıl sonra Robert Machemer günümüzde pars plana vitrektominin temelini oluşturan 
kapalı teknik ile vitrektomi yapmıştır [2]. 1975 yılında Connor O’Malley ve Ralph Heintz 3 girişli teknik ile 20 gauge 
kullanarak modern pars plana vitrektomiyi tanımlamışlardır [3]. Makalelere bakıldığında 1974 yılında Forster [4] 
endoftalmi şüphesi olan gözlerde ilk defa diagnostik amaçlı vitrektomi yapmış ve sonra Cottingham ve Forster 
1976 yılında tavşan gözündeki endoftalmi için intravitreal antibiyotiklere ilave olarak yapılan vitrektominin avantaj-
larından bahsetmişlerdir [5]. 1978 yılında Eichenbaum ve ark. katarakt cerrahisi sonrası gelişen 9 endoftalmi va-
kasına primer prosedür olarak vitrektomi uygulamışlar ve tatminkar sonuçlar elde etmişlerdir [6]. Sonraki yıllarda 
endoftalmi tedavisinde vitrektominin rolünü araştıran çok sayıda çalışmalar mevcuttur. Bu yazıda endoftalmide 
vitrektomi başlığı altında bu bilgiler özetlenmeye çalışılmıştır.   

Endoftalmi 
Endoftalmi, başlıca postoperatif, travmatik ve endojen olarak gelişen ve görmeyi tehdit eden acil ve ciddi bir du-
rumdur. Endoftalmi; nadiren aseptik olmakla birlikte sıklıkla bakteriyel, fungal veya parazitik mikroorganizmalar 
tarafından göz içi dokuların invazyonu sonucu ortaya çıkan inflamatuar bir cevaptır [7]. Bu inflamasyonun sklera, 
tenon kapsülü ve orbita yumuşak dokularına ulaşmasıyla ‘Panoftalmi’ adını alır. Erken tanı ve hızlı tedavi esastır.

Endoftalmi etyolojik özelliklerine göre; enfeksiyöz (septik) ve nonenfeksiyöz (aseptik) olarak sınıflandırılabilir. Enfek-
siyöz endoftalmi organizmanın göze ulaşma yoluna göre; ekzojen ve endojen kaynaklı olarak tanımlanır. Ekzojen en-
doftalmi  postoperatif, blebe bağlı ve penetran göz travmalarına bağlı meydana gelebilir. Ekzojen endoftalmilerin yak-
laşık %70’i çeşitli göz cerrahilerini takiben gelişmektedir. Endojen endoftalmi ise vücut içinde başka bir odaktan gelip 
göze ulaşan mikroorganizmaların oluşturduğu endoftalmidir. Nonenfeksiyöz (aseptik) endoftalmi grubunda steril 
üveitler ve maskeleyici sendromlar yer almaktadır (fakoanaflaktik endoftalmiler, sempatik endoftalmi vb.) [8] .(Tablo 1)

Klinik 
Postoperatif endoftalmi, herhangi bir intraokuler girişim sonrası geIişebiIen, çok ağır sonuçları olan ve nadir gö-
rülen bir komplikasyondur. Antisepsi öncesi dönemde katarakt ameliyatı sonrası endoftalmi sıklığının yaklaşık 
%10 olduğu bildirilirken, 1945-1950 yılları endoftalmi açısından önemIi bir dönüm noktasıdır. Bu tarihten önce 
endoftalmi insidansı ortalama % 1.16 iken, göz içi lens (GIL) cerrahisi sonrası antibiyotik kullanıldığı dönemde 
sıklık %0.345 olarak saptanmıştır. Sterilite koşullarının iyileşmesi ile (1970–1990), enfeksiyon oranları Avrupa’da 
%0,12’ye ve ABD’de %0,072’ye düşmüştür. Fakoemülsifikasyon tekniğinin gelişmesi ve saydam korneal kesinin 
kullanılmasından bu yana, retrospektif çalışmalarda oranlar %0,1 ve %0,5’e kadar düşmüştür  [9] .

Endoftalmi, en sık katarakt olmak üzere operasyona bağlı gelişebileceği gibi postoperatif yara yeri sızdırması 
veya sütür alınması gibi nedenlerle de görülebilir. Faklı çalışmalarda endoftalmi oranları penetran keratoplasti 
sonrası %0.11-%0.18, kombine penetran keratoplasti ve glokom filtrasyon prosedürleri sonrası %0.06- %1.8 ola-
rak saptanmıştır [10-16]. Şaşılık cerrahisi sonrasında ve yag laser kapsülotomi sonrasında da endoftalmi olabileceği 
bildirilmiştir [13,17,18] .

Son yıllarda intravitreal enjeksiyonun artmasıyla endoftalmi sıklığında da artış görülmüştür. Intravitreal enjeksi-
yonla ilgili çalışmaların 2 yıllık sonuçlarına bakıldığında (MARINA ve ANCHOR) her iki çalışmada da endoftalmi 
sıklığı %1,3 olarak saptanmıştır. MARINA çalışmasında enjeksiyon başına endoftalmi görülme oranı %0,05 olarak 
bulunmuştur [19].
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Postoperatif endoftalmide preoperatif, intraoperatif ve postoperatif faktörler risk oluşturur. Blefarit, konjonktivit, 
dakriyosistit, lakrimal kanal obstrüksiyonu, kontakt lens kullanımı, diğer gözde protez, immunsüpresyon, diyabe-
tes mellitus ve özellikle çocuklarda üst solunum yolu enfeksiyonu, göz kapağı ve konjonktivanın yetersiz dezen-
feksiyonu, uzamış cerrahi, vitreus kaybı, prolen haptikli GIL kullanımı, penetran keratoplasti sırasında kontamine 
olmuş donör korneası ve geniş yara yeri, endoftalmi gelişmesi açısından risk faktörleri olarak sayılabilir [20-22] .

Postoperatif enfeksiyöz endoftalmi cerrahi sonrası 6 hafta içinde gelişirse akut endoftalmi olarak tanımlanır. En-
doftalmi kliniği en sık 2-7 gün içinde başlar. Bulguları görme keskinliğinde düşme, afferent pupiller defekt, ağrı, 
hipopyon, korneal ödem, korneal infiltrat, ön kamarada fibrin reaksiyonu, vitreus inflamasyonu, retinit ve retinal 
periflebittir. Inflamasyonun eksternal bulguları olan silier enjeksiyon, kemozis, kapak ödemi de görülebilir (Resim 
1). Enfeksiyon orbitaya yayılırsa glob hareketlerinde restriksiyon ve proptozis gelişebilir. Endoftalmi prognozunda 
önemli faktörlerden bazıları endoftalminin başlangıç zamanı ve kültürde üreyen mikroorganizmanın virülansıdır. 
Kültür negatif olgularda ve geç başlangıçlı postoperatif endoftalmilerde sonuçlar daha iyidir. En kötü sonuçlar 
ise Streptokok türleriyle (özellikle Streptokok pneumoniae), Bacillus (özellikle Bacillus cereus) ve Gram negatif 
mikroorganizmalardan Pseudomonas cinsi bakterilerle olmaktadır. Ancak bazı durumlarda koagülaz negatif Sta-
filokoklarla da ciddi görme kayıpları oluşabilmektedir [23-26].

1996 yılında yayınlanan Endoftalmi Vitrektomi Çalışma grubunun (EVÇ) tespit ettiğine göre hastaların %69’unda 
mikrobiyolojik üreme gerçekleşmiştir. Bunların %70’i koagülaz negatif koklar (en sık S.epidermidis), %10 
S.aureus, %9 Streptokok türleri, %2 Enterekok türleri, %3 diğer Gram pozitif mikroorganizmalar ve %6’sı da Gram 
negatif mikroorganizmalara bağlı olduğu belirtilmiştir [17] . EVÇ grubu, başlangıçta görülen klinik bulgulara göre 
mikrobiyolojik kültür sonucunu tahmin etmenin mümkün olabileceğini söylemektedir. Indirekt oftalmoskopide 
retinal damarların seçilebildiği olgularda Gram negatif mikroorganizma ürememiştir ve bu gözlerin %69’unda 
üreme olmamış, kültürler steril kalmıştır. Akut postoperatif endoftalmilerde sonuç görmeyi belirlemede en önem-
li etken başlangıç görmedir. Bunun yanında EVÇ sonuçları enfeksiyon etkeniyle sonuç görme arasındaki ilişkiyi de 
göstermiştir. Oranlarda sonuç görmesi 20/200 ve üstünde görme düzeylerindeki olguların kültür sonuçlarında en 
sık Gram pozitif koagülaz negatif mikrokoklar (%84) görülmüş, daha sonra S.aureus %50, Streptekoklar’lar %30, 
Enterekok’lar %14 ve Gram negatifler %56 oranlarında bulunmuştur [23].

Postoperatif enfeksiyöz endoftalmi; cerrahiden sonraki ilk 6 haftadan sonra gelişirse kronik endoftalmi olarak 
tanımlanır. Endoftalmi olgularında başlangıç zamanı, antinflamatuar kullanımına göre değişebilir, ayrıca hastanın 
direnci ve mikroorganizmanın virülansı ve miktarının da bu sürede etkili olduğu unutulmamalıdır. Kronik posto-
peratif endoftalmi, semptomların alevlenmesi ve sönmesiyle giden bir süreç izleyebilir ve bu süre içinde görme 
keskinliğinde yavaş bir azalma gerçekleşir. Çoğunlukla başlangıçta kortikosteroidlere cevap veren düşük dereceli 
persistan bir üveit gibi seyreder. Bu gibi durumlarda ayırıcı tanıda mutlaka kronik endoftalmiyi akla getirmek gere-
kir [27]. Perforan yaralanmalardan sonra endoftalmi görülme sıklığı %2 - %17 arasındadır. Posttravmatik endoftal-
milerdeki görme prognozunun zayıf olması, travmaya bağlı doku bütünlüğü kaybı olmasına, enfeksiyon etkeninin 
karma bir spektrumda olmasına, daha virülan olan patojenlerin daha sık görülmesine, inflamasyonun endoftalmi 
bulgularını maskelemesine bağlı tanı ve tedavide geç kalınmasına bağlı olabilir  [28,29] .

Endojen endoftalmi ekzojen endoftalmiye oranla daha az görülmektedir. Genellikle immunsüprese ve intravenöz 
ilaç kullanan hastalarda görülür. Endojen endoftalmi, organizmanın vücuttaki herhangi bir enfeksiyon bölgesinden 
veya kontamine olmuş kateter ve iğnelerden kan yoluyla göze gelmesiyle gelişir. Bakteriyel endoftalminin oluşu-
mundaki hastaya ait risk faktörleri; prematüre yenidoğan olgular, konjenital ciddi kalp yetmezliği olan olgular, 
immunsuprese hastalar (kanser, AIDS, diabetes mellitus), abdominal cerrahi geçirenler, uzun dönem antibiyotik 
kullananlar ve kateterli hastalardır. Konaktaki en önemli enfeksiyöz ajan kaynakları endokardit, gastrointestinal 
sistem, genitoüriner sistem, deri ve yara enfeksiyonları,akciğer enfeksiyonları, menenjit ve septik artrittir. Diğer 
yatkınlık yaratan durumlar içinde hemodializ, mesane kateterizasyonu, gastrointestinal endoskopi, total parente-
ral beslenme, kemoterapi ve diş tedavileri gibi invazif uygulamalar vardır. Intravenöz bağımlılık yapan ilaç kullanı-
mı da endojen endoftalmi için risk oluşturur [28-31] .
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Steril postoperatif enflamasyon; katarakt cerrahisi sonrası göz içinde kalan yabancı materyeller nedeniyle, vitreus 
cerrahisi sırasında kullanılan trombin veya plazmine karşı gelişen toksik reaksiyon sonucu, operasyon sırasında 
olabilecek travmalarla (iris hasarı, vitreus kaybı), daha önce var olan üveitin artmasıyla, fakolitik glokom, fakoa-
naflaktik endoftalmi, sempatik oftalmi sonucunda gelişebilir. Klinik bulgular nedene bağlı olarak değişmektedir. 
Steril endoftalmileri enfeksiyöz endoftalmilerden ayırım güç olabilir. Bu nedenle ayırıcı tanıda yapılan cerrahinin 
ayrıntıları, hastanın alerji anamnezi ve üveit hikayesi oldukça önemlidir [32,33] . 

Tedavi
Enfeksiyöz endoftalmiden şüphelenildiği andan itibaren zaman kaybetmeden acilen tedaviye başlanmalıdır. Teda-
vinin başarılı olması için çok hızlı ve etkili bir tedavi yapılması gerektiğinden antibiyotikler kültür sonuçları bek-
lenmeden uygulanır. Enfeksiyöz etkene spesifik tedavi en uygun olanıdır ancak çoğu zaman etken belli olmadığı 
için geniş spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisine başlanır. Tedavinin amacı öncelikle eski görme düzeylerine 
tekrar ulaşabilmek ve göz içinde artan inflamasyonun ve yarattığı zararın engellenmesidir. Endoftalmide enfek-
siyona eşlik eden belirgin inflamasyonun yıkıcı etkisini azaltmak için kortikosteroidler kullanılabilir. Kontrendike 
olduğu durumlar (diabetes mellitus, tüberkülozis, fungal enfeksiyonlar) dışında birçok oftalmolog antibiyotiklerle 
kombine kortikosteroid kullanmaktadır. Buna rağmen yapılan bir çalışmada 10 yıllık retrospektif kültür pozitif 54 
postoperatif endoftalmi olgusunda intravitreal deksametazon uygulananlarda istatiksel olarak görme keskinli-
ğinde anlamlı bir fark görülmemiştir [34]. EVÇ akut postoperatif endoftalmi tedavisi protokolünde subkonjonktival 
deksametazon (6.0 mg) ve sistemik (özellikle 5-10.günler arası) prednizon (30 mg / gün) kullanılmasını önermiştir.

Endoftalmi Vitrektomi Çalışma grubunun önerisi intravitreal amikasin (0.4 mg / 0.1 ml) ve vankomisin (1 mg / 0.1 
ml) uygulamasıdır. EVÇ çalışmasında, vankomisinin metisilin dirençli S.aureus da dahil Gram pozitif bakterilerin 
çoğunda etkili olduğunu belirtmiştir ancak, vankomisine dirençli organizmalar da mevcuttur [35] . Kannan ve ark. 
endoftalmi nedeniyle inceledikleri 32 gözde streptekok ajanları ve koagülaz negatif stafilokokları en fazla izole 
edilen mikroorganizmalar olarak bulmuş ve yazarlar vankomisin veya florokinolona karşı direnç görülmediğini 
bildirmişlerdir. Kültür negatif olgularda daha iyi görme keskinliği, daha az retina dekolmanı ve daha az hipotoni 
görüldüğü bildirilmiştir [36]  .

Endoftalmi tedavisinde intravitreal antibiyotiklerle beraber topikal ve subkonjonktival antibiyotikler de kullanı-
lırlar. Topikal olarak vankomisin (50 mg / ml), aminoglikozid grubu (gentamisin,amikasin,tobramisin-20mg/ml), 
sefalosporin grubu(seftriakson,sefazol,seftazidim-50mg/ml) veya kinolon grubu (%0.3 florokinolon, moksifloksa-
sin, ofloksasin, siprofloksasin) antibiyotikler saat başı ,subkonjonktival olarak ise vankomisin (25.0 mg / 0.5 ml) 
ve seftazidim (100 mg / 0.5ml) uygulanabilir. Mantar endoftalmisi şüphesinde amfoterisin B güçlendirilmiş damla 
şeklinde hazırlanarak (0,5 mg/ml ) kullanılabilir. Bu uygulamanın altında yatan amaç gözdeki antibiyotik konsant-
rasyonunu arttırmak için kullanılan önemli bir yol olması ve intravitreal uygulamada yeterli olarak oluşturulama-
yan ön segmentteki antibiyotik konsantrasyonunun sağlanmasıdır [37] .

Birçok oftalmolog etkilerinin ve faydalarının tartışılmasına rağmen sistemik antibiyotikleri postoperatif endoftalmi te-
davisinde kullanmaktadir. Inflamasyon olan gözde kan-retina bariyerinin intakt olmadığı belirtilse de intravenöz antibi-
yotik uygulamasından sonra intravitreal antibiyotik seviyesinin yeterli bir düzeye ulaşıp ulaşmadığı henüz açık değildir. 

Akut bakteriyel endoftalmide cerrahi tedavinin yerini araştıran başlıca çalışma olan Endoftalmi Vitrektomi Çalış-
ması (EVÇ) sonuçlarını 1995’te yayınlamıştır [38] . Bu çalışmanın amacı esas olarak postoperatif bakteriyel endof-
talminin tedavisinde pars plana vitrektominin (PPV) temel rolünü araştırmak, intravenöz antibiyotik uygulamasının 
tedavideki yerini tanımlamak ve postoperatif bakteriyel endoftalmi sonuçlarını tedavi dışında etkileyebilecek muh-
temel faktörleri değerlendirmekti.

Bu prospektif, randomize çalışma 24 merkezde gerçekleştirilmiş ve çalışmaya 1990-1994 yılları arasında katarakt 
ameliyatı sonrasında ilk 6 haftada bakteriyel endoftalmi gelişen 420 hasta alınmıştır. Çalışmada amaç erken PPV 
(ilk 6 saatte) ile erken tap/biyopsi sonuçlarının karşılaştırılması ve intravenöz antibiyotiklerin rolünün belirlen-
mesidir. Çalışma sonucuna göre; son görme keskinliğine ya da ortam şeffaflığına sistemik antibiyotiklerin etkisi 
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saptanmamıştır, ilk görme keskinliği el hareketleri ve daha iyi ise tap ya da PPV arasında fark bulunmamıştır, ilk 
görme keskinliği ışık hissi ise PPV ile sonuçlar daha iyidir (0.5 ve üzeri görmeye ulaşma oranı üç kat fazla; ağır 
görme kaybı riskinde %50 azalma, ortamda 3. ayda daha fazla berraklaşma - ancak 9. ayda fark yok). Ancak bu 
sonuçlar travmatik ya da endojen endoftalmileri çin geçerli değildir. Çünkü bu durumlarda daha virulan ve tok-
sin üreten mikroorganizmalar mevcut olduğundan, toksinlerin ortamdan uzaklaştırılmaları için genellikle görme 
keskinliği ışık hissi düzeyine düşmeden PPV gerekmektedir. Özellikle travmatik endoftalmilerde eşlik eden intrao-
küler yabancı cisim, retina dekolmanı, vitreus hemorajisi gibi problemlerin çözümü için PPV gerekmektedir. Ancak 
büyük koroid dekolmanları ya da ön segmentte yoğun inflamasyon varlığı gibi erken dönemde PPV mümkün ol-
mayan olgularda önce intravitreal antibiyotik tedavisi önerilmektedir. Endojen endoftalmilerde ise mikrobial ajanın 
üretilmesinde ve tedavide daha erken yapılacak vitrektominin kan kültüründen üstün olduğu bildirilmektedir [39] .

Ho ve arkadaşları yaptıkları retrospektif bir çalışmada, katarakt cerrahisi, intravitreal enjeksiyon sonrası, trabekü-
lektomi sonrası ve endojen endoftalmi gelişen vakaları incelemişlerdir. Katarakt cerrahisi  sonrasında gelişen en-
doftalmide ve kültür negatif olgularda  final görme keskinliğinin daha iyi olduğu sonucuna varmışlardır. Başlangıç 
görme keskinliği ışık hissi ve el hareketi düzeyindeki hastaların görme kazanımlarının, başlangıç parmak sayma 
düzeyindeki hastalardan daha iyi olduğunu ve erken vitrektominin önemini vurgulamışlardır [40]. Başlangıç tedavisi 
olarak intravitreal antibiyotik uygulanmış geç dönemdeki sekel hastalarda bile vitrektomi ile görme kazanımları 
olabileceği bildirilmiştir [41] .  

Bu durumun aksine çok merkezli yapılan yeni bir çalışmada akut postoperatif endoftalmi gelişen 204 göz çalışmada 
incelenmiş. Tüm gözlere ilk gün intravitreal antibiyotik (IVA) uygulanmış. Yalnızca intravitreal antibiyotik yapılan 55 
göz (%27) ile ilk bir haftada pars plana vitrektomi yapılan 149 gözün (%73) sonuç görme keskinlikleri karşılaştırılmış. 
Iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır [42] . Bu çalışmada vitrektomi gereksiniminin, ortam opasitesinin fazla 
olduğu vakalarda ve katarakt cerrahisi sonrası gelişmiş endoftalmilerde ortaya çıkmış olduğu bildirilmiştir. 

Endoftalmili bir olguda PPV başlıca yara yerinden sızıntının onarımı, vitreus ve inflamatuar birikintilerin alınma-
sı, görme aksının temizlenmesi, kesi ya da yara yerine vitreus inkarserasyonunun giderilmesi, eşlik eden retina 
dekolmanı, intraoküler yabancı cisim, lens bakiyesi gibi problemlerin çözümü ve intravitreal antibiyotik uygulan-
ması basamaklarını içermektedir. PPV 2 ya da 3 girişle uygulanabilir. Iki girişli yöntemde irrige eden ışık kaynağı 
kullanılmaktadır. Infüzyon kanülü vitreus örneği alındıktan ve ortam kanülün ucu görülene kadar temizlendikten 
sonra açılır. Infüzyon kanülünün ucu görünmüyorsa, ortam açılana kadar daha santrale giden ikinci bir infüzyon 
kullanılabilir. Korneanın opak olduğu durumlarda, santral korneanın çıkarılıp open-sky vitrektomi yapılması ve 
son olarak verici korneanın sutürasyonu önerilmektedir. Iris ve göz içi lense yapışık membranlar görüntüye engel 
oluyorsa çok fonksiyonlu problar ve bimanuel teknik ile hipopiyon alındıktan sonra membranların soyulması öne-
rilmektedir. Ancak bu işlem sırasında ön kamara kollapsı, korneal Descemet kırışıklıkları ve endotel hasarı gibi 
komplikasyonlar olabilir. Endoftalmili bir olguda PPV’de amaç olabildiğince çok vitreus almak olup, vitreus bazı ile 
fazla uğraşılmamalıdır. Makula üzerinde hipopiyon varsa silikon uçlu aspirasyon kanülü ile emilebilir. EVÇ’de re-
tinal yırtık tehlikesi nedeniyle yapışık arka hyaloidin ayrılması önerilmemektedir. Vitrektominin sonunda periferik 
retina kontrol edilmeli ve operasyon boyunca infüzyon sıvısının içine eğer koyulmadı ise yarı yarıya azaltılmış dozda 
intravitreal antibiyotik uygulanmalıdır [43]. Endoftalmide cerrahi tedavinin komplikasyonları kornea ödemi, reti-
nal yırtık-dekolman, hemoraji, makuler toksisite (kullanılan aminoglikozidlere bağlı), persistan ortam opasiteleri, 
fibrin, epiretinal membran olarak sayılabilir. Erken dönemde retina dekolmanı geliştiğinde proliferatif retinopati 
riski artmaktadır. Cerrahi sırasında retinal yırtık saptandığında endolaser, retina dekolmanı saptandığında serklaj, 
sıvı-gaz değişimi, fotokoagülasyon ve bazı yayınlarda silikon yağı önerilmektedir. Aras ve ark. endoftalminin retina 
dekolmanı ile birlikte olduğu ışık hissi düzeyinde görmesi olan 6 gözde vitreus tap+serklaj+PPV+silikon yağı ile 5 
gözde retinanın yatıştığını, 1 olguda görmenin 0.5’e çıktığını, 1 gözün absolü olduğunu, 1 gözde fitizis, 1 gözde optik 
atrofi, 2 gözde ise epiretinal membran geliştiğini bildirmişlerdir. Silikon yağı ile kompartmantalizasyon gelişebile-
ceğini, silikon yağı ile retina arasında inflamatuar debri hapsinin preretinal membrana bunun da retinal yırtıklara 
yol açabileceğini bildirmişlerdir [44] .



KONUŞMA METİNLERİ

172

Endoftalmi Vitrektomi Çalışmasında gözlerin %8’ine erken dönemde ikincil cerrahi girişim gerekmiştir. Izlem sü-
resindeki tüm ikincil girişimlerin oranı ise %35’tir [37] . Kaynak ve ark.nın çalışmasında katarakt cerrahisi sonrası 
akut endoftalmi gelişen 24 olgu EVÇ kriterlerine göre tedavi edilmiş olup; 6 (%25) gözde ek işlem gerekmiş (3 
gözde (%12.5) endoftalminin nüksetmesi, 3 gözde (%12.5) dev yırtık gelişmesi nedeniyle). 6 (%25) olguda görme 
keskinliği 20/40 ve üzerinde, 8 (%33.3) olguda 20/200’ün altında saptanmış, fitizis 3 gözde (%12,5) gelişmiştir [45] .  
Kuhn ve Gini ise retina görülebiliyor ya da kırmızı refle iyi ise ilk olarak intravitreal antibiyotik+kortikosteroidler, ve 
ilk 24 saatte ağrı ve görme keskinliği açısından yoğun izlem önermektedirler. Bu süre içinde bulgularda düzelme 
olmadığında cerrahi uygulamaktadırlar. Kornea çok bulanıksa geçici keratoprotez kullanımı, ön kamara temizliği, 
gerekirse göz içi lens ön yüz silinmesi, geniş arka kapsülotomi-kese irrigasyonu, üç portlu PPV-komple vitrektomi, 
arka vitreus ayrılması, uyguladıkları cerrahinin önemli noktalarıdır. Silikon yağı yalnızca 1 gözde gerekmiştir. Bu 
yöntemle 47 gözün %91’inde 20/40 ve üzeri görme keskinliği sağlamışlardır [46] . 

Vitrektominin potansiyel avantajları arasında enfeksiyona neden olan etkenin organizmanın ve eşlik eden toksinle-
rinin büyük oranda gözden uzaklaştırılabilmesi, vitrektomi sonrası oluşturulan potansiyel boşluk sayesinde antibi-
yotiklerin göz içerisinde yayılımını kolaylaştırması olarak sayılabilir. Buna karşın vitreusun alınması ilaçların toksik 
etkilerini arttırabilir. Tartışılan konulardan biri bütün endoftalmi vakalarında terapötik vitrektominin gerekliliğidir. 
Endoftalmi Vitrektomi Çalışmasında başlangıç vizyonu el hareketi görme ve daha yüksek olan postoperatif endof-
talmi olgularında yapılan vitrektominin intravitreal antibiyotik uygulamasına daha üstün olmadığını göstermiştir. 
Buna karşın görmesi ışık hissi düzeylerinde olan vakalarda vitrektomi sonuçları daha iyi olarak bulunmuştur. Bir 
çalışmada  vitrektomi veya biyopsi uygulanıp daha sonra ekstra bir uygulama olarak tekrar vitrektomi yapılan 
gözlerde ikinci kez yapılan kültür sonuçlarında vitrektomi yapılanlarda pozitiflik %13, başlangıçta sadece vitreus 
biyopsisi alınanlarda %71 bulunmuştur [47] . Bu da vitrektomi ve intravitreal antibiyotik uygulamasının vitreus biyop-
sisi ve intravitreal antibiyotik uygulamasına karşın gözü daha iyi sterilize ettiğini düşündürmektedir. Esas olarak 
tedavi yaklaşımında her hasta ayrı ele alınmalı ve ona göre bir tedavi protokolü uygulanmalıdır. Genellikle birçok 
göz hekimi terapötik vitrektomiyi ciddi vakalar için düşünmektedir. Bu tür vakalar genellikle vitreus inflamasyo-
nunun ciddiyetine bağlı olarak arka kutbun seçilemediği, başlangıç antibiyotik tedaviye rağmen inflamasyonun 
ilerleyerek devam ettiği ve tedaviye rağmen iyileşmenin görülmediği olgulardır.

Son zamanlarda vitrektomi tekniğindeki gelişmeler ve avantajlarla birlikte vitrektomi yaygınlaşmış ve deneyim 
artmıştır. Bu nedenle, görme keskinliği ışık hissinden daha iyi olan hastalara da vitrektomi uygulanmış ve daha 
iyi görsel sonuçlar elde edildiği görülmüştür (yakın zamanlı çalışmalarda sonuç görme keskinliği %91 ≥ 20/40, 
EVÇ’de %53) [46] .

Bahsi geçen çalışmalardaki hasta populasyonunu erişkin hastalar oluşturmaktadır. Çocukluk çağındaki endoftal-
milerden kısaca bahsetmek gerekirse, çocukluk çoğu endoftalmilerine neden olan en sık patoloji penetran oküler 
travmalardır. Streptokok ve stafilokok türleri en sık izole edilen mikroorganizmalardır. Intravitreal antibiyotik ile 
kombine edilen pars plana vitrektomi tedavisi ile bile maalesef sonuçlar yüz güldürücü değildir [48,49].

Sonuç olarak çalışmalar göstermektedir ki, endoftalmide vitrektomi ile daha yüz güldürücü sonuçlar elde edil-
mektedir. Ancak çalışma dizaynlarındaki farklılıklar, çalışmaya dahil etme/hariç tutma kriterleri ve rapor edilen 
mikrobiyal spektrumdaki farklılıklar nedeniyle bu tür çalışmalar arasında doğrudan karşılaştırmalar yapılamaya-
cağı akılda tutulmalıdır. 
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KOENZİM Q10
FUNDA YILDIRIM

GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ GERİATRİ B.D.

Koenzim Q10 (CoQ10), endojen olarak sentezlenen ve lipofilik bir benzokinon bileşiğidir. Insanda tüm hücrelerin 
zarlarında bulunarak oksidasyonda ve adenozin trifosfat (ATP) sentezinde temel rol oynar. Alternatif ismi olan 
ubikinon latincede “her yerde olan” anlamına gelen “ubiquitous quinone” dan türemiştir. Mitokondrial elektron 
taşıma zincirinde kofaktör olarak temel bir role sahiptir. Koenzim Q10 elektron transfer zincirinde oksidasyon 
-redüksiyon olaylarında görev yapan kompleks I, II ve III olarak isimlendirilen enzim sistemlerinin aktiviteleri için 
gerekli bir koenzimdir. Bu enzimatik reaksiyonlar sırasında biyolojik enerji olan ATP üretilir. Böylece, koenzim Q10 
hücresel enerjinin üretilmesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca koenzim Q10’un membran stabilizasyonunun sağlan-
masında, hücre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hücre büyümesinin ve apoptosisin kontrolünde de fonksiyonları 
olduğu belirtilmektedir. 

Bazı gıdalar eksojen bir CoQ10 kaynağı sağlar, ancak Batı ülkelerinde insanların diyetlerinde günlük alımı sadece 
3-5 mg’dır. Özellikle yaşlanma ile beraber dokularda sentezi azalan CoQ10 miktarının diyetle birlikte alımının ye-
tersiz olduğu ve diyetle alıma destek olarak takviye şeklinde kullanılması gerektiğini bildiren çalışmalar sonucun-
da da son yıllarda daha popüler hale gelmiştir.

Antioksidan ve Anti-inflamatuar Özellikleri
Koenzim Q10 endojen olarak sentezlenen ve yağda çözünen vitamin benzeri tek antioksidandır. Özellikle indirgen-
miş formunun önemli bir fizyolojik antioksidan olduğu gösterilmiştir. Bir antioksidan olarak serbest radikalleri 
temizler ve lipid ve protein peroksidasyonunu inhibe eder. Bazı çalışmalarda α- tokoferol (E vitamini) ve Askorbik 
asit (C vitamini) ile sinerjistik etkisi olduğu gösterilmiştir. Koenzim Q10’nin endotelyal fonksiyonları iyileştirici özel-
liğinin de olduğu belirtilmektedir. Bu etkiyi arteryal vazodilatasyonu sağlayan nitrik oksit (NO) oluşumunu indük-
leyen endotel nitrik oksit sentaz enziminin (eNOS) aktivitesini uyararak yaptığı düşünülmektedir. Bu aktivitesi ile 
kardiyovasküler hastalıklar (hipertansiyon) ve diyabet gibi kronik hastalıklar ile ilişkilendirilmektedir.

Kardiyovasküler hastalıklar ve Koenzim Q10
Koenzim Q10’nin endotelyal fonksiyonları iyileştirici özelliğinin de olduğu belirtilmektedir. Bu etkiyi arteryal va-
zodilatasyonu sağlayan nitrik oksit (NO) oluşumunu indükleyen endotel nitrik oksit sentaz enziminin (eNOS) ak-
tivitesini uyararak yaptığı düşünülmektedir. Bu aktivitesi ile hipertansiyon kan basıncını düşürmede fayda sağla-
dığı gösterilmiştir. Hayvan çalışmalarında myokard infarktüsü sonrası gelişebilecek iskemi-reperfüzyon hasarını 
önleyebildiğine dair çalışmalar mevcuttur. Ayrıca Kalp yetmezliğinde semptomlarda azalma sağladığını gösteren 
çalışmalar da mevcuttur. 

Hiperlipidemi tedavisinde kullanılan statinlerin kalp kasında CoQ10 sentezini azalttığı bilinmektedir. Bu nedenle 
statin kullananlarda CoQ10 takviyesi ile kalp kasında güçlenme sağlanabileceği öne sürülmüştür. 

Diyabetes Mellitus ve Koenzim Q10
Diyabetes Mellitus (DM) oksidatif streste artma ve endotel hasarı ile seyreden bir durumdur. Normal kolesterol 
düzeyi olan diyabetik hastalarda CoQ10 düzeylerinin daha düşük olduğu görülmüştür. Ancak 6 ay boyunca 200 mg/
gün CoQ10 takviyesi yapılan diyabetik hastalarda glisemik kontrol üzerinde olumlu bir etki görülmemiştir. Bu ko-
nuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Nörodejeneratif Hastalıklar ve Koenzim Q10

Nörodejeneratif hastalıkların çoğunun temel etiyolojisi halen netleşmemekle beraber, oksidatif stres, mitokond-
riyal disfonksiyon, metal birikimi, yaşam tarzı gibi birçok potansiyel etiyoloji tanımlanmaktadır. CoQ10desteğinin 
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nörodejeneratif hastalıklar üzerindeki etkilerinin sıklıkla araştırılması CoQ10’un, antioksidan özelliği ve yaşlanma 
ile azalmasından kaynaklanmaktadır. CoQ10’un etkisinin sıklıkla araştırıldığı hastalıklardan biri de demansın en 
sık nedeni olan alzheimerdır. Hastalığın patofizyolojisi karmaşık olmakla beraber, serbest radikal oluşumu ile 
antioksidan sistem arasındaki dengesizlikten kaynaklanan artmış oksidatif stresin, patogenezinde kritik bir rol oy-
nadığı belirtilmektedir. Koenzim Q10’nin antioksidan özelliği sayesinde alzheimer tedavisinde etkili olabileceği bil-
dirilmiştir. Ancak bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bir çalışmada daha düşük serum CoQ10 seviyeleri 
ve daha düşük bir CoQ10/toplam kolesterol oranının genel popülasyonda demans geliştirme riskinin artmasıyla 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, diğer çalışmalarda, alzheimer hastaları, vasküler demans ve kontrol 
grubu arasında serum CoQ10 düzeyinde önemli farklılık görülmemiş. 

Parkinson da yine oksidatif stresin ve mitokondriyal sistem bozukluklarının görüldüğü nörodejeneratif hastalık-
lardan biridir. Son dönem parkinson hastalarında özellikle mitokondrial I komplex enziminin eksik olduğu bu-
lunmuştur. Antioksidan ve mitokondrideki aktiviteleri nedeniyle koenzim Q10’nin parkinson hastalığında olumlu 
etkisi olabileceği düşünülmektedir. Parkinson hastalarında nörolojik semptomlarda azalma sağladığını gösteren 
çalışmalar mevcuttur, ancak yine de rutin kullanımı önerecek daha fazla kanıta ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.

Sarkopeni ve Koenzim Q10
Sarkopeninin başlangıcını ve ilerlemesini geciktirmek için kullanılabileceğine dair öneriler vardır. Bu uygulamayı 
destekleyen klinik deneyler arasında, 10 aya kadar ubiquinol ile takviye edilen yaşlanma hızlandırılmış farelerin, 
yorulana kadar bir koşu bandında koşma süresi olarak ölçülen gelişmiş egzersiz kapasitesi gösterdiği hayvan ça-
lışmaları vardır (3). Antioksidanların sarkopeni üzerinde etkisi ile ilgili yapılan bir başka çalışmada da CoQ10’un da 
sarkopeni açısından ‐kas spesifik pleiotropik antioksidan‐ olarak tanımlanabileceğini belirtmişlerdir. 

Diğer Hastalıklar ve Koenzim Q10
CoQ10’un RA üzerindeki etkilerinin henüz çok yeni bir araştırma konusu olması nedeniyle bu konuda yapılan ran-
domize plasebo kontrollü çalışmaların sayısı çok azdır ve bu çalışmalarda olumlu sonuç elde edildiği gibi, hiçbir 
etkinin gözlenmediği çalışmalar da mevcuttur. 

Fibromyalji hastalarında yapılan çalışmalarda koenzim Q10 takviyesinin yararlı etkileri bildirilmiştir ve koenzim 
Q10 takviyesinden sonra FM’li hastaların ağrı, yorgunluk ve uyku bozuklukları gibi klinik semptomlarında belirgin 
düzelme gözlenmiş ve koenzim Q10’nin FM’de potansiyel bir terapötik etkiye sahip olabileceği belirtilmiştir

Koenzim Q10 ile migren, infertilite, Huntington hastalığı ve birçok kanser hastalarında birçok çalışma yapılmış ve 
bunlarda olumlu etkiler olduğu gibi fayda sağlamadığı yönünde de sonuçlar mevcuttur. 

Formülasyon ve Doz
CoQ10, dünya çapında bir gıda takviyesi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. 30, 60, 100, 200, 300, 400 ve 600 
mg’lık tek kapsül dozlarında mevcuttur. Belirlenmiş bir minimum veya maksimum etkili doz olmamasına rağmen, 
> 2.5 mcg/mL’lik bir terapötik kan düzeyine ulaşmak için gereken ortalama doz, günde iki kez yemekle birlikte 
alınan 200 mg’dır. Kardiyak ile ilgili çalışmalarda, günlük 100 ila 400 mg dozlar kullanılırken, nörodejeneratif has-
talıklarda (Huntington hastalığı, Parkinson hastalığı ve amyotrofik lateral skleroz) 600 ila 3.000 mg dozlar kullanıl-
mıştır. Geriatrik popülasyonda çok sınırlı veriler mevcut olduğundan, yüksek doz müdahaleleriyle yan etki verileri 
yetersizdir.

CoQ10 insan vücudunda doğal olarak bulunmasına ve bu nedenle iyi tolere edilmesi rağmen, seyrek ve genellikle 
hafif olmasına rağmen çeşitli advers reaksiyonlar bildirilmiştir. Bunlar arasında iştah azalması, ishal, baş dön-
mesi, hazımsızlık ve bulantı/kusma yer alır. Ayrıca CoQ10 ile varfarin etkisinde bir azalma olduğunu öne süren bir 
vaka raporuna rağmen, daha sonraki kontrollü bir çalışma böyle bir etkileşim olmadığınnı göstermiştir.

Statinler çoğu yetişkinde genellikle iyi tolere edilirken, yaygın olarak kas şikayetleriyle ilişkilidirler. Semptomlar 
küçük kas ağrılarından daha şiddetli kas ağrılarına, şiddetli kramplara, kas güçsüzlüğüne ve nadir durumlarda 
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rabdomiyolize kadar değişir. Bu yana etkiler herhangi bir cinsiyet ve yaş grubunda ortaya çıkabilmekle beraber, 
kadınlarda ve yaşlılarda daha sık görülmektedir. Statinler, CoQ10 dahil olmak üzere normal mitokondriyal fonksi-
yon için gerekli bileşikleri de üreten mevalonat yolunu inhibe ederek kolesterol üretimini azaltır. Statin kullanan 
hastalarda kas semptomlarını azaltmaya yönelik CoQ10 replasmanı ile ilgili çok sayıda çalışma mevcuttur. Ancak 
sonuçlar çelişkili olup, olumlu etkileri olduğu gibi fayda göstermediği çalışmalar da mevcuttur.

Koenzim Q10 vücutta endojen sentez ve diyet olmak üzere iki kaynaktan karşılanır. Insan hücrelerindeki koenzim 
Q10 miktarı yaşa ve bazı hastalıklara bağlı olarak azalır. Bu yüzden, CoQ10’un eksojen kaynaklarının araştırılması 
önemlidir. Koenzim Q10’un en zengin kaynağının süt ve süt ürünleri, et ürünleri ve özellikle sakatat, yağlı balıklar, 
ıspanak, karnabahar, mantar, brokoli, baklagiller, kuruyemiş ve tohumlar olduğu bilinmektedir. Fakat büyük mole-
küler kütlesi ve suda zayıf çözünürlüğü nedeniyle, CoQ10’un insan vücudunda biyoyararlılığı düşüktür. Bu yüzden 
CoQ10’un ticari formlarının biyoyararlılığının arttırılması için daha fazla çalışmaya gereksinim vardır. Ayrıca şuan 
herhangi bir tıbbi durum tedavisi için FDA tarafından onaylanmamıştır.
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PSİKOTROPLARA BAĞLI PROLAKTİN YÜKSEKLİĞİ
GİZEM DURCAN

T.C. SAĞLIK BAKANLIĞI S.B.Ü İSTANBUL, PROF.DR. MAZHAR OSMAN RUH SAĞLIĞI VE SİNİR 
HASTALIKLARI E.A.H ÇOCUK VE ERGEN PSİKİYATRİSİ KLİNİĞİ

Atipik antipsikotikler, ekstrapiramidal semptomlar açısından tipik antipsikotiklerden daha iyi tolere edilmesine 
rağmen; bazı atipik antipsikotikler (örneğin, risperidon, paliperidon ve amisülpirid), tipik antipsikotikler gibi hi-
perprolaktinemiye neden olabilmektedir (1–3). Prolaktin, D2 reseptörleri aracılığıyla dopaminin inhibitör kontro-
lü altında ön hipofizdeki laktotrof hücreler tarafından salgılanan 199 amino asitlik bir polipeptit hormondur (4). 
Serum prolaktin seviyeleri hem fizyolojik (hamilelik, emzirme, uyku, stres) hem de patolojik durumlarda (beyin 
ve sistemik hastalıklar) yükselebilir. Hiperprolaktinemi, sürekli prolaktin yüksekliği durumu olarak tanımlanır ve 
cinsel bozukluk, hipogonadizm, galaktore, amenore, üreme bozuklukları, kilo alımı, osteoporoz, kardiyovasküler 
hastalık ve depresyon gibi hem akut hem de kronik sonuçlarla karakterizedir.

Hiperprolaktinemi şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan birçok antipsikotik ilaçların da sık görülen 
bir yan etkisidir (5–7). Antipsikotik ilaçlara bağlı hiperprolaktinemi şizofreni hastalarında %70’e varan oranlar-
da bildirilmiştir (6–8). Dopamin ana prolaktin inhibe edici faktör olduğundan, hiperprolaktinemi, D2 antagonizma 
özelliklerine sahip antipsikotik ilaçlar tarafından tuberoinfundibular dopaminerjik yolakta D2 reseptör blokajı so-
nucu görülür (9,10). Bununla birlikte, ilk psikotik epizodu olan, daha önce ilaç kullanmamış hastalarda, stres veya 
değişmiş dopamin regülasyonu nedeniyle olabilecek artmış prolaktin seviyeleri de bildirilmiştir (11–13).

Hemen hemen tüm antipsikotik ilaçlar hiperprolaktinemiye neden olabilse de, en yüksek hiperprolaktinemi oranları 
genellikle amisülpirid, risperidon veya paliperidon kullanımı ile ilişkilidir (14). Antipsikotik ilaca bağlı hiperprolakti-
neminin ortaya çıkması, hipofiz bezi içindeki laktotrof hücrelerdeki dopamin D2-reseptörlerinin blokajına bağlanır. 
D2-reseptörlerinin daha yüksek bir doluluk oranı, hiperprolaktinemi geliştirme ihtimalini artırıyor gibi görünmekte-
dir. Hiperprolaktinemi gelişimi için D2-reseptör doluluk eşiği antipsikotik ilaçlar arasında farklılık gösterebilir, an-
cak minimum %72 D2-reseptör doluluğu gerekmektedir (14–16). Hiperprolaktinemi semptomları olan veya olmayan 
hastalarda yüksek serum prolaktin konsantrasyonları olabilir, ancak hiperprolaktineminin yaygınlık oranları ve şid-
det dereceleri, antipsikotik ilaçların D2 reseptörlerine afinitesine, kan-beyin bariyerinden farklı penetrasyonlarına ve 
dopamin dışındaki monoaminlerin modülasyonuna bağlı olarak farklılık gösterebilir (17).

Klinik ve Laboratuvar
Asemptomatik hiperprolaktinemi insidansının %32-49 gibi yüksek olduğu tahmin edilmektedir (18,19). Klinik 
semptomlar, prolaktinin hedef dokular üzerindeki doğrudan etkisinden veya hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen 
yoluyla dolaylı olarak ortaya çıkar ve cinsiyete göre farklılık gösterebilir (20).

Kadınlarda; hafif hiperprolaktinemi kısa luteal faz, azalmış libido ve kısırlık ile, orta şiddette hiperprolaktinemi 
oligomenore ile; belirgin hiperprolaktinemi hipogonadizm, galaktore ve amenore ile ilişkili bulunmuştur (21). Er-
keklerde ise, libido azalması, impotans, sperm üretiminde azalma, infertilite, jinekomasti ve nadiren galaktore 
görülebilir (21. Seksüel disfonksiyonun sebebi prolaktin yüksekliği olabileceği gibi psikiyatrik hastalığın kendisi 
de olabilir (22). Hiperprolaktinemi, kilo alımı, azalan kemik yoğunluğu/osteoporoz ve kırıklar dahil olmak üzere 
çok sayıda uzun vadeli sağlık sonuçlarına da neden olabilir (23,24). Hiperprolaktineminin çeşitli kanser türlerini, 
kardiyovasküler hastalıkları ve depresyonu arttırabileceğine dair artan kanıtlar olsa da bu konudaki çalışmalar 
henüz yetersizdir (20)

Hem laboratuvar normlarında hem de literatürde farklılıklar olmasına rağmen, yakın tarihli büyük bir epidemiyo-
lojik rapor, 1 ng/ml = 21.2 mU/l birim dönüştürme hesaplaması kullanılarak normal seviyelerin kadınlarda < 28.3 
ng/ml (< 600 mU/l) ve erkeklerde < 16.5 ng/ml (< 350 mU/l) olduğunu kabul etmektedir (25). 
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Antipsikotik tedavi altında prolaktin kan seviyeleri normal değerlerin 10 katına kadar yükselebilir (26). Ancak bazı 
ajanlar prolaktin seviyesini 200 ng/ml’den fazla yükseltebilir (28). 

Ayırıcı tanı 
Prolaktin seviyeleri bireysel farklılık gösterir ve bağlamsal faktörlerden (örneğin stres, egzersiz) etkilenebilir (10). 
Hiperprolaktinemiye, çeşitli sistemik durumlar (hipofiz bozuklukları, ileri karaciğer fonksiyon bozukluğu, siroz, 
kronik böbrek yetmezliği) ve antidepresanlar, H2-antagonistleri, opioidler ve östrojenler dahil ilaçlar neden olabilir 
(29). 

Bazı araştırmacılar, gereksiz tetkik ve tedavilerden kaçınmak için hiperprolaktineminin ayırıcı tanısında makrop-
rolaktinemi taramasının önemli olduğunu öne sürmektedir (30). Makroprolaktinemi, makroprolaktinin düşük biyo-
aktivitesine bağlı olarak hiperprolaktinemiye bağlı  klinik semptomlara neden olmayabilir (31). 

Dolaşımdaki prolaktinin  %60-90’ı monomerik prolaktin, %15-30 kovalent bağlı dimer (“büyük PRL”) ve %0-10 
daha büyük polimerik form veya makroprolaktin şeklinde bulunur (32). Makroprolaktinin %30 veya %60’ın üzerin-
deki baskınlığı (makroprolaktinin saptanması için kullanılan metodolojiye bağlı olarak) makroprolaktinemi olarak 
tanımlanır (32–34). Makroprolaktinemi prevalansı genel popülasyonda %3 ile %4 arasında değişir ve hiperprolakti-
nemili hastalarda %35’e yükselir (35). Makroprolaktine bağlı yanlış prolaktin yüksekliği olan antipsikotik kullanan 
iki otizmli vaka bildirilmiştir (36). 

Tedavi 
Antipsikotiklerin neden olduğu hiperprolaktinemide çoğu kılavuz sadece semptomatik ise tedavi edilmesini öne-
rirken (5,20); semptom olmasa dahi yüksek prolaktin seviyesi olduğunda tedavi edilmesini önerenler de vardır (37).

Prolaktin yükselten antipsikotiklerin antipsikotik dozunun azaltılması, prolaktini daha az yükselten bir antipsiko-
tiğe geçiş veya aripiprazol ya da diğer dopamin agonistlerinin (örn., kabergolin, bromokriptin) eklenmesi gibi pro-
laktin konsantrasyonlarını düşürmek için faydalı olabilecek farklı terapötik stratejiler vardır (20). Son çalışmalar 
ayrıca metformini potansiyel bir seçenek önermektedir (38).

Psikotik bozukluğu olanlarda antipsikotiğe bağlı prolaktin yüksekliğinde farmakolojik tedavi stratejilerini değer-
lendiren bir meta analizde 4 yöntem tanımlanmıştır; 1) antipsikotiği değiştirmek, 2) aripiprazol eklemek, 3) dopa-
min agonisti eklemek, 4) metformin eklemek. Sonuçta kanıt düzeyleri açısından, şizofreni ve hiperprolaktinemi 
hastalarında prolaktin konsantrasyonlarını düşürmek için aripiprazol eklenmesinin ilk seçenek olması önerilmiş-
tir (39). 

Oral antipsikotiklerin kesilmesiyle tipik olarak 2-3 hafta içinde prolaktin normale dönerken; bazı uzun etkili depo 
antipsikotiklerin kesilmesinden sonra tedavi öncesi duruma dönmesi 6 ay veya daha uzun sürebilir (40)while ot-
her atypical drugs are unfrequenlty and only transiently associated with increase of prolactin levels. Women are 
more sensitive than men to the hyperprolactinemic effect of antipsychotics. Classical and risperidone-induced 
hyperprolactinemia may be revert when a gradual antipsychotic drug discontinuation is combined with olanzapine 
or clozapine initiation. Antidepressant drugs with serotoninergic activity, including selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI. Antipsikotik dozunu düşürmek veya değiştirmenin psikopatolojik kötüleşme ve psikotik relapsa 
sebep olma riski vardır (41). Metformin, kilo alımı, insülin direnci ve diğer metabolik anormallikler dahil olmak 
üzere antipsikotik yan etkileri tersine çevirmedeki etkinliği nedeniyle artan bir ilgi görüyor ve ayrıca PRL düzeyle-
rini düşürmede umut vaat ediyor (42,43). 

Sonuç
Şizofreni hastalarından elde edilen popülasyona dayalı veriler, prolaktin ile ilişkili yan etkilerin ilaca uyumsuzlukla 
önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermektedir (44). Uzun süreli antipsikotik kullanımına bağlı hiperprolaktinemi-
nin fiziksel sağlık sonuçları önemlidir, bu nedenle rutin değerlendirme ve izleme ile aktif risk azaltma ve tedavi 
için önemlidir (20). 
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KONUŞMA METİNLERİ
TIBBİ DERGİLERDE SCİENTOMETRİCS VE KANITA DAYALI 

BİR KULLANIM ÖNERİSİ
GÖKHAN TAZEGÜL

POLATLI DUATEPE DEVLET HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI, ANKARA/TÜRKİYE

Tıpla birlikte bilimin sanayileşmesi ve internet çağının yükselişi, kuşkusuz yayın ve dergi sayısının artmasına, ve 
sürekli artan bu verileri etkin bir şekilde analiz etme, anlama, nitelendirme ve ölçme ihtiyacına yol açmıştır. Bu 
veriler, makale gönderimi için dergilerin seçilmesi, araştırmacıların akademik yeterliliklerinin ölçülmesi, finansal 
desteğin yönlendirilmesi veya kütüphanelere abonelik satın alınması gibi birçok amaca yön verecek şekilde önem-
lidir. Tıbbi yayıncılıkta, araştırmacıların, makalelerin ve/veya dergilerin literatüre katkılarının kalitesi, scientomet-
rics olarak adlandırılan göstergelerle ölçülür ve karşılaştırılır. Bu göstergeler, söz konusu kaliteyi veya “etkiyi” 
hesaplamak için genellikle atıf sayısını içeren çeşitli yöntemler uygular. 

Bibliyometri ve informetrinin bir alt alanı olan scientometrics, bilim insanlarının, bilimsel makalelerin ve/veya bi-
limsel dergilerin etkisini (yani atıf profillerini) ölçmek ve analiz etmekle ilgilenir. Bu farklı hesaplamalar yazar, ma-
kale veya dergi düzeylerinde yapılabilir ve genel bir prestiji temsil eder. Scientometrics’in amacı etkiyi ölçmek olsa 
da, scientometric ölçütlerin her biri hakkında literatürde ciddi eleştiriler de mevcuttur. Scientometric indekslerden 
hangisinin ideal ölçüt olarak adlandırılacağını belirlemek zordur. Bir bilim insanının bu ölçütleri artıları ve eksileri 
ile nasıl okuyacağını bilmesi, kendi bilim alanı içerisnde en doğru şekilde bilimsel “etkiyi” ve etkinin hesaplanma 
şeklini anlamasına yardımcı olacaktır. 

Geleneksel metodlar: Journal Impact factor (JIF) ve CiteScore (CS)
Modern scientometrics’in en bilinen ölçütü JIF, ülkemizde de en çok bilinen ve önem verilen bilimsel atıf indeksi 
Science Citation Index (SCI) tarafından, 1975’ten beri indeksleren her dergi için Journal Citation Reports’ta rapor-
lanmaktadır. Başlangıçta kütüphanecilere hangi dergilerin abone olmaya değer olduğunu seçmeleri için rehberlik 
etmeyi amaçlasa da, JIF’in bugün tıp alanındaki makale ve dergilerin kalitesinin önemli bir ölçüsü olduğu konu-
sunda şüphe yoktur (1,2). JIF günümüzde o kadar güvenilir bir ölçüt olarak görülmektedir ki, yağmacı dergilerin 
sitelerinde başka isimlerle sahte JIF’ler üreterek sunduğu görülmektedir. Başta bir enstitü altında yer alan bu atıf 
indeksi, şu anda Clarivate Analytics adlı şirket tarafından satın alınmıştır. JIF, bu formüle göre kolayca hesaplanır:

Ancak, JIF’in de bir ölçüt olarak zayıf tarafları vardır ve literatürde büyük eleştirilere maruz kalmaktadır. Bazı eleş-
tirmenler, farklı disiplinlerin atıf profilleri önemli ölçüde farklılık gösterdiğinden, IF’yi disiplinler arası kalitenin 
geçerli bir ölçüsü olarak görmemektedir. Bazı dergiler, JIF’i arttırmaya yönelik olarak bastıkları derleme sayısını 
arttırmak gibi bir editoryal politika takınmaktadırlar. Bunun tam tersi de geçerlidir, dergiler düşük atıf potansiye-
line sahip ancak bilimsel olarak geçerli makaleleri de yayınlamayı reddedebilmektedir. JIF’i arttırmaya yönelik bir 
diğer politika ise, hesaplamadaki “alıntı yapılabilir” öğe sayısının tartışmaya açık olmasından kaynaklanmaktadır. 
Bu faktörler bir bütün olarak değerlendirildiğinde, JIF’in manipülasyona açık olduğuna şüphe yoktur. Buna ek ola-
rak, Science and Nature gibi dergilerde yayınlanan 4 makaleden 3’ünün derginin JIF’inden daha düşük atıf sayıla-
rına sahip olduğunu gösteren bir çalışma, derginin JIF değerinin yayınladıkları makale kalitesi ile korelasyonunun 
da zayıf olduğunu ortaya koymaktadır, yayınlanan yazıların düşük bir yüzdesi JIF’i yükseltmektedir (3,4). 

Citescore (CS), basılan yazı başına ortalama atıf sayısının dergi tabanlı başka bir ölçüüdür. CS, JIF’den birkaç yön-
den farklıdır: i) CS, Web of Science yerine Scopus veritabanını temel alır, ii) CS, Scopus daha fazla sayıda dergiyi 
indekslediğinden daha yaygın olarak kullanılabilir, ve iii) 2020’de şimdi revize edilmiş bir CS, aşağıdaki formülle (8) 
son dört yıllık performansı dikkate alır:

CS, bir makalenin atıf zirvesini daha kolay yakalayabilen ve “alıntı yapılabilir öğeler” kullanmayan 4 yıllık bir zaman 
aralığını dikkate alır,  “atfedilebilir döküman tanımı yerine” yayınlanan öğe sayısında 5 tür yazıyı kabul eder: ma-
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kaleler, derlemeler, konferans özetleri, kitap bölümleri, ve veriler (5,6). Yine, CS ve IF, farklı disiplinlerden dergileri 
karşılaştırmak için kullanılamaz. Her ne kadar CS, JIF’ten bazı yönleri ile farklı olsa da, temelde aynı hesaplama 
mantığına dayanmaktadır. Bu hesaplama metodları, scientometrics alanında öncü olmalarına rağmen, ideal bir 
ölçüt olmaktan uzak oldukları görülmektedir ve muhtemelen Goodhart’ın yasasına yenik düşmüşlerdir: “Bir ölçüt, 
hedef haline geldiğinde, iyi bir ölçüt olmaktan çıkar.”

Yenilikçi metodlar: Eigenfactor score and SCImago Journal Rank
Eigenfactor score (ES) ve SCImago Journal Rank (SJR), daha yüksek performanslı dergilerden gelen alıntıların, 
daha alt sıralamada olan dergilerden daha yüksek bir etkiye neden olacağı hipotezine dayanan ve her atıf sayısının 
bir olmadığını öngören bir hesaplama sistemidir. Başka bir deyişle, daha popüler dergilerden yapılan atıflar bir-
den fazla atıf olarak sayılır ve daha az popüler olan dergilerden gelen atıflar birden az olarak hesaplanır (7-9). ES 
ve SJR arasında (bazı hesaplama farklılıkları dışında) birkaç fark vardır: i) ES Web of Science’dan alınan verilere 
dayanırken SJR Scopus’tan alınan verilere dayanır, ii) ES’nin dikkate aldığı atıflar için beş yıllık bir pencere, SJR üç 
yıllık bir pencereyi dikkate alır ve iii) ES kendi kendine atıfları dikkate almaz, oysa SJR’nin kendine atıf limiti vardır 
(gelenlerin üçte biri) (10). Bu hesaplama metodu, özellikle yüksek prestijli ancak popüler olmayan (bu nedenle 
daha az atıf alan ancak yüksek puanlı dergilerden alınan) dergiler ve popüler olan ancak prestijli olmayan (dolayı-
sıyla daha fazla atıf alan ancak daha düşük çeyrek dergilerden alınan) dergileri normalize etmek için yararlı olabilir 
(11). Özellikle SJR, ama aynı zamanda ES’nin bir varyantı, “alan normalleştirilmiş” ölçütler olup, farklı bilimsel 
disiplinleri karşılaştırmak için de kullanılabilir.

Hirsch (h)-indeks ve varyantları
Hirsch (h)-indeksi (HI), yazar düzeyinde değerlendirilen bir ölçüttür ve hem üretilen makalelerin sayısını hem de 
söz konusu makalelerin etkisini ölçmesi ile özgündür. Bir araştırmacının veya derginin HI değeri, her birine en az 
h kez atıf yapılmış h makale sayısı olarak tanımlanır. HI, bir grup araştırmacının, bir kurumun veya bir derginin 
üretkenliğini ve etkisini ölçmek için de kullanılmıştır, ayrıca manuel olarak ve kolay bir şekilde de hesaplanabilir. 
HI, hem atıf sayısını hem de yayınlanan makaleleri kullanan bir araştırmacının veya bir derginin genel etkisine 
farklı bir bakış açısı getirse de, hem makaleler hem de alıntılar yaşla birlikte biriktiği için akademik yaştan büyük 
ölçüde etkilenir, bu nedenle kıdemli araştırmacılara veya dergilere yönelik olumlu bir yanlılık sağlar (12,13). Ayrıca 
kendinden alıntılar gibi çeşitli şekillerde manipüle edilebilir. Bu sorunları ele alan birkaç değişik HI varyantı mev-
cut olmakla beraber, kullanımı hala kısıtlıdır. 

Alternatif bir bakış: Altmetrics
Internet çağında, bilimsel araştırma ürünlerinin yani bilimsel makalelerin olabildiğince hızlı bir şekilde hedef oku-
yucu ile buluşması önemli bir hedef haline gelmiştir. Bu amaçla sosyal medyanın kullanımı bilgiyi yaymak için güç-
lü bir araçtır. Makale düzeyinde ölçütlerin kısaltması olan Altmetrics, makaleyi kaç kişinin görüntülediğini (bir web 
sayfası veya PDF olarak), kaç kişinin tartıştığını (yorumlar, bloglar, Facebook, Twitter gönderileri vb.), kaç kişinin 
kaydettiğini (sosyal yer imleri) ölçen ve yenilikçi bir scientometric yaklaşımdır. Altmetrics, verileri atıf indekslerinin 
yani SCI ve Scopus’un dışında değerlendirir ve prestij veya etki ile ilgili devam eden tartışmalara yeni bir bakıştır. 
Geleneksel atıf ölçütlerinin tamamlayıcı bir yönü olduğu ve dikkate alınması gerektiği söylenebilir (14).

Hangi scientometric ölçütü kullanmalıyım? 
Scientometrics’in radikal bir değişim geçirdiği söylenebilir. Mevcut bir çok ölçüt olmakla beraber, kullanımları 
hakkında bir fikir birliği yoktur. Bu veriler çoğunlukla bilim alanına özgüdür, ve maalesef bu konuda kanıta dayalı 
çalışmalar konusunda ciddi eksiklikler vardır. Bugüne kadar yapılan bazı çalışmalarda, örneğin, çevre mühendis-
liği alanında JIF, ES, SJR ve HI arasında güçlü korelasyonlar gözlemlenmiştir (15). Ancak radyoloji, nükleer tıp ve 
tıbbi görüntüleme alanlarında yayın yapan dergilerin bir başka çalışmasında, sadece SJR ve JIF arasında güçlü 
korelasyonlar izlenmekte olduğu görülmektedir (16). Anatomi ve morfoloji alanında yayın yapan dergileri karşılaş-
tıran bir çalışmada da benzer sonuçlar görülmüştür; JIF’e göre birinci sırada yer alan bir dergi, ES’ye göre yirminci 
ve SJR’ye göre üçüncü sırada yer almaktadır (17). Hematoloji and Klinik Allerji ve Immünoloji dergileriyle ilgili ça-
lışma grubumuzun yayınladığı çalışmalarda da,  JIF, ES, SJR ve HI arasında güçlü korelasyonlar olmasına rağmen, 
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bu dergilerin ölçütlere göre sıralamalarının karşılaştırılmasında ciddi değişkenlik olduğu saptanmıştır (18,19). 
Bu sonuçlar, bu değerlendirmelerin alana ve scientometric ölçütlere özgü yapılması gerekliliğini göstermektedir. 

Benzer verilere dayanarak, San Francisco Araştırma Değerlendirme Deklarasyonu (DORA), JIF’nin olası sıkıntıla-
rını listelemekte ve kullanılmaması yönünde öneride bulunmaktadır. JIF’in: 

• Atıfların dağılımı oldukça çarpıktır.
• JIF puanları bilimsel alana özgüdür.
• JIF ile oynanabilir ve JIF manipüle edilebilir.
• JIF skorları ve hesaplamaları için kullanılan veri ne şeffaftır ne de kamuya açıktır.

DORA ayrıca makalelerin, araştırmacıların veya fon sağlayan kuruluşlar gibi kurumların kalitesinin bir ölçüsü ola-
rak dergi tabanlı ölçütlerin kullanılmaması yönünde tavsiyede bulunmaktadır. DORA, fon sağlama, işe alma veya 
terfi kararları ile ilgili komiteler için scientometric ölçütler yerine, bilimsel içeriğin değerlendirilmesini kendisinin 
değerlendirilmesini ve dergi performansının daha zengin bir şekilde anlaşılmasını sağlamak için çoklu metriklerin 
kullanılmasını önermektedir (20). Bu tavsiyelere uygun şekilde, Roldan-Valadez ve arkadaşları, bir ön koşul olarak 
JIF ≥1 olan dergilerin arasında SJR ve ES scientometric ölçütlerinin birlikte kullanılmasını ile dergi seçiminin ya-
pılmasını önermiştir (21). Çalışma grubumuzun yaptığı çalışmalarda da şu ana kadar klinik allerji ve immünoloji , 
hematoloji, gastroenteroloji, romatoloji ve oftalmoloji konusunda alana özgü öneriler yayınlanmış olup, bu konuda 
alana özgü scientometrics çalışmalarına bir çok açıdan ihtiyaç bulunmaktadır. 

Referanslar
1. Milojević S, Leydesdorff L. Information metrics (iMetrics): a research specialty with a socio-cognitive identity? 

Scientometrics 2013;95:141-157.
2. Van Nierop E. Why do statistics journals have low impact factors? Statistica Neerlandica 2009;63:52-62.
3. Kumar A. Is “Impact” the “Factor” that matters…? (Part I). J Indian Soc Periodontol 2018;22:95-6.
4. Ramin S, Sarraf Shirazi A. Comparison between Impact factor, SCImago journal rank indicator and Eigenfac-

tor score of nuclear medicine journals. Nucl Med Rev Cent East Eur 2012;15:132-6. 
5. Van Noorden R. Controversial impact factor gets a heavyweight rival. Nature 2016;540:325-326. 
6. Lancho-Barrantes BS, Guerrero-Bote VP, Moya-Anegón F. What lies behind the averages and significance of 

citation indicators in different disciplines? Journal of Information Science 2010;36:371-382.
7. Bergstrom CT, West JD, Wiseman MA. The Eigenfactor metrics. J Neurosci 2008;28:11433-4. 
8. González-Pereira B, Guerrero-Bote VP, Moya-Anegón F. A new approach to the metric of journals’ scientific 

prestige: The SJR indicator. J Infometr 2010;4:379-391.
9. Cantín M,Muñoz M, Roa I. Comparison between Impact Factor, Eigenfactor Score, and SCImago Journal Rank 

Indicator in Anatomy and Morphology Journals. Int J Morphol 2015;33:1183-1188.
10. Davis P. (2015, July 28). Network-based Citation Metrics: Eigenfactor vs. SJR. From: scholarlykitchen.sspnet.

org Archived from the original on 26 Apr 2020. Retrieved 29 Oct 2020.
11. Franceschet M. The difference between popularity and prestige in the sciences and in the social sciences: A 

bibliometric analysis. J Informetr 2010;4:55-63.
12. Hirsch JE. An index to quantify an individual’s scientific research output. Proc Natl Acad Sci U S A 2005;102:16569-72. 
13. Marshall NS, Hoyos CM. Impact factor rankings for sleep research journals between 2005 and 2018. J Sleep 

Res 2020;29:e13015. 
14. Barbaro A, Gentili D, Rebuffi C. Altmetrics as new indicators of scientific impact. J Eur Assoc Health Inf Libr 

2014;10:3-6.
15. Ahmad SAJ, Abdel-Magid IM, Hussain A. Comparison among journal impact factor, SCimago journal rank in-

dicator, eigenfactor score and h5-index of environmental engineering journals. CJSIM 2017:11;133-151.
16. Villaseñor-Almaraz M, Islas-Serrano J, Murata C, Roldan-Valadez E. Impact factor correlations with Scimago 

Journal Rank, Source Normalized Impact per Paper, Eigenfactor Score, and the CiteScore in Radiology, Nuc-
lear Medicine & Medical Imaging journals. Radiol Med 2019;124:495-504. 



KONUŞMA METİNLERİ

186

17. Cantín M,Muñoz M, Roa I. Comparison between Impact Factor, Eigenfactor Score, and SCImago Journal Rank 
Indicator in Anatomy and Morphology Journals. Int J Morphol 2015;33:1183-1188.

18. Tazegul G, Atas U, Ulas T, Toptas T, Salim O. Publishing in Hematology Journals: A Scientometric and Econo-
mic Evaluation. Cureus. 2020 Dec 14;12(12):e12069.  

19. Tazegul G, Emre E. Scientometric Data and Open Access Publication Policies of Clinical Allergy and Immuno-
logy Journals. Cureus. 2021 Feb 26;13(2):e13564. 

20. Science Publishing Group (2018) Declaration on research assessment. From: https://spg.ltd/?s=DORA. Copy-
right 2018 Science Publishing Group. 

21. Roldan-Valadez E, Salazar-Ruiz SY, Ibarra-Contreras R, Rios C. Current concepts on bibliometrics: a brief 
review about impact factor, Eigenfactor score, CiteScore, SCImago Journal Rank, Source-Normalised Impact 
per Paper, H-index, and alternative metrics. Ir J Med Sci. 2019 Aug;188(3):939-951. 



187

KONUŞMA METİNLERİ
ALZHEİMER HASTALIĞINDA MEMANTİN (C12H21N·HCL) 

KULLANIMI
GÖRKEM TUTAL GÜRSOY

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ NÖROLOJİ KLİNİĞİ

Alzheimer hastalığı bellek kaybı ön planda olan genel bilişsel işlev bozukluğu olarak tanımlanır. Alzheimer hasta-
lığının nöropatolojisi hücre dışı amiliod beta peptidi ve intranöronal hiperfosforile tau proteini birikimi olarak özet-
lenebilir. Hastalık seyrinde kademeli olarak hipokampüs ve neokortekste sinaps kaybı gelişir ve zamanla hastalık 
klinik belirtileri ortaya çıkar. 1

Glutamat, beyindeki iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptörlerinin birincil uyarıcı nörotransmiterdir. Iyo-
notropik glutamat reseptörleri (iGluR) uyarıcı sinapslarda hızlı nöronal iletişimden sorumludur. Üç alt aileden 
oluşur: alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptörleri, kainat reseptörleri ve 
N-metil-D-aspartat reseptörü  (NMDAR) reseptörleri olmak üzere. 2,3 NMDAR, sinir sisteminin gelişimi ve işlevi 
olan öğrenme ve hafızanın altında yattığı düşünülen sinaptik iletim ve sinaptik plastisitede önemli bir rol oynar. 
NMDA reseptörü diğer glutamat reseptörlerine kıyasla Ca+ geçirgenliğinin fazla olması nedeniyle glutamat aşırı 
uyarımında eksitotoksiteye neden olan reseptördür. Bu nedenle NMDAR aktivasyonu sinaptik disfonksiyona sebep 
olması nedeniyle Alzheimer hastalığı patofizyolojine dahil edilmiştir.1,4

Memantin; voltaj-bağımlı, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antago-
nistidir. Ilk kez 1960larda sentezlenmiş 1970lerde santral sinir sistemini etkilediği saptanmıştır. Memantin 2003 
yılında FDA tarafından orta-ağır Alzheimer hastalığı tedavisinde kullanım onayı almıştır. Memantin NMDAR kanal 
blokajı yapar. Açık olduğunda reseptörle ilişkili iyon kanalına girer kanalı bloke eder ve kanal kapanarak memantin 
kanal içinde kalır.5 Bu sayede hücre içi Ca+ geçişi bloke olur ve aynı zamanda agonistin reseptöre bağlanması en-
gellenir. Bunu yaparak, eksitotoksisitenin neden olduğu nöronal hücre ölümünün neden olduğu daha fazla hasarı 
önler veya bunlara karşı korur. Bu nedenle açık kanal blokörü olarak tanımlanır. Sonuç olarak memantin NMDA 
reseptörünün fizyolojik fonksiyonunu engellemeden patolojik aktivasyonu engeller. Bu da memantinin diğer NMDA 
reseptor antagonistlerinden farklı olarak yan etki potansiyelinin düşük olmasını açıklar. 6,75-dimethyladamantan-
1-amine 

Memantin oral alımda tamamına yakın absorbe olup %45 oranında plazma proteinlerine bağlanır. Oral alım son-
rasında 3.-6. saatlerde maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşır.  Eliminasyon yarı ömrü 60-80 saattir. %48i 
metabolize olmadan böbreklerden atılır. 8

Tedaviye 5mg olarak başlanır ve haftalık 5 mg arttırılarak 20mg a çıkılır. Kreatinin klirensi <30 ml/dk nın altında 
olan hastalarda hedef doz 10 mg olarak planlanmalıdır. Epileptik nöbet öyküsü, myokard enfarktüsü,konjestif kalp 
yetmezliği ve kontrolsüz hipertansiyon varlığında yakın takip ile kullanılmalıdır. Hepatik yetmezlikte doz ayarlama-
sı gerekmez ancak ağır yetmezlikte dikkatli kullanılmalıdır. Başlıca yan etkileri bulantı, kusma, ishal gibi gastro-
intestial etkiler, başağrısı, kas kramplarıdır. Daha nadir olarak yorgunluk, hipertansiyon, kilo alımı, halusinasyon, 
konfuzyon ve idrar inkontinansı görülebilir. 9

Memantin piyasada 10 mg›lık tablet, 20 mg’lık tablet ve  damla formları vardır. Damla formunda pompaya her 
basış 5 mg›lık ilaca karşılık gelmektedir. Tedaviye günde bir kez 5 mg ile başlanır. Haftalık 5 mg arttırılarak 20 
mg’a çıkılır. Hasta kullanımını kolaylaştırmak için tedaviye başlangıç pakati adı altında 1 aylık titrasyon dozlarını 
içeren paketi mevcuttur. Son olarak ülkemize 28 mg ‘lık uzun etkili formu da gelmiştir. 

Memantin tedavisinin ne zamana kadar devam edilmesi konusunda kesin bir görüş birliği yoktur. 2019 yılında 
Avustralya’da yayınlanan kılavuzda bu konu ile ilgili önerileri genel olarak kabul edilebilir görünmektedir. 10 Bu 
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kılavuza göre 12 aydan uzun süredir memantin kullanan hastalarda son 6 ayda kognitif ve davranışsal olarak be-
lirgin kötüleşme görülmesi, hastada kognitif düzelme, davranışsal stabilizasyon açısından hiç fayda görmemesi, 
hastanın çok ağır veya son dönem alzheimer hastası olması memantin tedavisinden fayda görmeyeceği açısından 
görüş birliği sağlanmıştır. Memantinin ani kesilmesine bağlı ciddi yan etki potansiyeli olabileceği için ilaç ke-
simi azaltılarak yapılmalıdır. Ilaç kesilmesinden sonraki ilk haftada ajitasyon, agresyon, halusinasyon ve bilinç 
bozukluğu gelişmesi durumunda vakit kaybetmeden bir önceki dozdan tekrar ilaca başlanması önerilmektedir. 
Ilk hafta içinde ortaya çıkan bu durum ilaç yoksunluk sendromu olarak değerlendirilmelidir. 2 hafta sonrasında 
ortaya çıkacak bilişte bozulmalar davranış sorunlarıve psikiyatrik bozulmalar takip eden doktoru tarafından de-
ğerlendirilmeli gerekirse mümkün olan en düşük doz ile tedaviye devam edimelidir. 

Sonuç olarak memantin günümüzde Alzheimer hastalığı için kısıtlı tedavi seçenekleri olması nedeniyle faydası ka-
nıtlanmış uygun tedavi seçeneklerinden biridir. Yan etki potansiyelinin az  olması ve davranış düzenleyici etkisi ile 
Alzheimer hastalığı tedavisinde mutlaka değerlendirlmesi ve uygun zamanda tedaviye eklenmesi önerilmektedir. 
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KALP YETERSİZLİĞİ TEDAVİSİNDE ARNİ (ANİJOTENSİN 
RESEPTÖR NEPRİLİSİN İNHİBİTÖRÜ) ENDİKASYONLARI

HABİBE KAFES
ANKARA ŞEHİR HASTANESİ

Giriş ve Amaç: Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (EF ≤%40)(DEF-KY)’ nde ARNI kullanımı alanları ve 
endikasyonlarını gözden geçirmek 

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (EF ≤%40)(DEF-KY)’ nde nörohormonal sistemde renin-anjiotensin-al-
dosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi lehine olumsuz bir aktivasyon söz konusudur. Natriüretik peptitler 
(NP’ ler) natriürez ve diürez, vazodilasyon, sempatik tonusta azalma, aldosteron düzeylerin düşme, fibrozis ve kardiyak 
hipertrofide azalma ile ilişkilidir. Neprilisin, NP’ lerin yıkımından sorumlu bir enzimdir. Kalp yetersizliği tedavisinde 
neprilisin inhibisyonu gündeme gelmiştir. Neprilisin inhibitörü sakubitril ile anjiotensin reseptör blokörü valsartan ile 
1:1 molar oranında kombinasyonunu içeren ARNi’ nin ilk defa stabil,ambulatuar ve semptomatik DEF-KY hastaların-
da (NYHA II-IV) enalaprile karşı kıyaslandığı PARADIGM-HF çalışmasında enalaprile göre KV ölüm veya KY nedeniyle 
ilk hastaneye yatışları %20 oranında, tek başına KV nedenli ölümü %20, KY nedenli hastaneye yatışları %20 oranında 
anlamlı olarak azalttığı saptanmıştır. Akut DKKY hastalarında klinik stabilizasyon sonrası enalaprile göre ARNI başlan-
masının NTproBNP düzeyleri ve klinik sonlanımlara etkisinin değerlendirildiği PIONEER-HF çalışmasında hem de novo 
KY, hem kötüleşen KKY hastalarında, öncesinde ACEI/ARB kullanan ya da kullanmayan hastalarda ARNI’ nin, enalaprile 
göre NTproBNP düzeylerini anlamlı olarak daha fazla azalttığı gösterildi. Bu azalma özellikle de novo KY hastalarında 
belirgindi ve kalp yetmezliği nedeniyle tekrar hastaneye yatışları anlamlı olarak enalaprile göre azalttığı saptandı. Yine 
akut DEF-KY ile yatırılan hastalarda klinik stabilizasyon sonrası taburculuk öncesi ya da taburculuktan sonra erken 
dönemde (ilk 14 günde) ARNI başlanmasının 10.hafta sonunda hedef dozda (97/103 mg) ARNI kullanım oranına ulaşma 
oranının değerlendirildiği TRANSITION çalışmasında gruplar arasında primer sonlanım açısından fark bulunmazken, 
de novo KKY ile yatırılan hastalarda kronik kötüleşen KY hastalarına göre 10. Hafta sonunda  hedef dozda ARNI kullanı-
mına ulaşma oranı ve 10 haftalık takip sürecinde 2 hafta ve üzerinde 49/54 mg ve üstünde ARNI kullanım oranı de novo 
KY grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Advers olay nedeniyle ilacı kesme oranı de novo KY hastalarında 
daha düşük saptandı. Hem kötüleşen kronik KY hastalarında, hem de de novo KY hastalarında KV ölüm veya KY nede-
niyle yeniden hastaneye yatıştaki anlamlı azalma özellikle de novo KY hastalarında belirgin olarak bulundu. Başlanan 
ARNI dozları ile NTproBNP düzeyleri ve klinik sonlanımlara etkisinin değerlendirildiği PIONEER-HF çalışmasının alt 
grup analizinde tedavinin 4. Haftasında azaltılmış dozda (24/26 mg) ARNI kullanan hastalarda da enalaprile göre an-
lamlı olarak daha düşük NTproBNP düzeyleri saptanırken, bu anlamlılığın 8. haftanın sonunda devam ettiği gözlendi. 
Klinik bulgulara yansıması ise 8 haftalık izlem sonunda azaltılmış dozda ARNI kullanan grupta da enalaprile göre KV 
ölüm veya KY nedeniyle yeniden hastaneye yatışların daha az olduğu bulundu. Yan etki açısından ise akut DEF-KY ile 
yatırılan hastalarda klinik stabilizasyon sonrası ARNI başlanmasının güvenli olduğu gözlendi. Kardiyak remodelling ve 
NTproBNP düzeylerindeki değişimin değerlendirildiği 1 yıl süreli takip çalışması PROVE-HF çalışmasında ise ARNI kul-
lanımının ters kardiyak remodelling ile anlamlı ilişkisi saptandı. NTproBNP düzeylerinde değişim ile sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonunda 6. Ve 12. ayın sonunda anlamlı düzeyde %25 ‘lik hastada yaklaşık >=%13’ lük EF artışı, sol ventrikül 
diyastoli sonu ve sistol sonu volüm indekslerinde, sol atriyum volüm indekside ve E/e’ değerlerinde anlamlı düzeyde 
azalma elde edildi. Kılavuzlarda ESC 2021 KY gücellemesinde ARNI kullanımı, DEF-KY hastalarında kalp yetmezliğine 
bağlı hospitalizasyon ve ölüm riskini azaltmak için sınıf 1B olarak, ACC-KY 2021 güncellemesinde ise ARNI, ACEI/ARB’ 
ler yerine ilk basamak tedavide önerilmektedir. 

Sonuç: Semptomatik (NYHA II-IV) ambulatuar DEF-KY hastalarında, akut DKKY ile yatırılan ve klinik olarak stabili-
ze olan hastalarda taburcu olmadan önce ya da taburculuk sonrası erken dönemde (ilk 14 günde), öncesinde ACEI/
ARB kullanan veya ACEI/ARB naif hastalarda, de novo KY hastalarında KV ölüm ve tekrarlayan KY nedenli hastane 
yatışlarını önlemek için ARNI kullanımı endikedir.



KONUŞMA METİNLERİ

190

İMMÜNONÜTRİSYON ÜRÜNLERİ HANGİ HASTALARDA NASIL 
KULLANMALI?

HACER DOĞAN VARAN
GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, GERİATRİ BİLİM DALI

Immünonutritrientler bağışıklık sistemi üzerinde düzenleyici etkisi olan besin öğeleridir. Immünonutrisyon ise 
immünonutrientlerin, normal diyet ile alınan miktarların üzerinde verilmesi ile bağışıklık sistem aktivitesini veya 
bağışıklık sistemi aktivitesi sonucu ortaya çıkan olumsuz durumları düzenlemeyi hedefleyen beslenme desteği 
olarak tanımlanabilir. Bu kategoriye birçok besin öğesi dahil edilebilir. Bununla birlikte bilimsel verisi olan temel 
immunonutrientler omega-3 (n 3) yağ asitleri, glutamin, kükürt içeren amino asitler, antioksidanlar, arjinin ve 
nükleotidler olarak ifade edilebilir. Immunnutrientler temel olarak 3 ana noktayı hedefler; 1. mukozal barier fonk-
siyonlarını iyileştirir ve hücresel immun yanıtı iyileştirir ve lokal/sistemik inflamasyonu azaltıcı etki eder. Immüno-
nutrientlerin etki mekanizmaları tablo-1’de özetlenmiştir. 

Omega-3 yağ asitleri, anti-inflamatuar etkilere sahiptir, eikosanoid üretimini baskılayarak immünosupresyonu 
tersine çevirmeye yardımcı olur. Sülfür içeren amino asitler, vücuttaki en önemli antioksidanlardan biri olan glu-
tatyonun konsantrasyonlarını koruyarak antioksidan durumunu iyileştirir. Glutamin, bağışıklık sistemi hücreleri 
gibi hızla bölünen hücreler için önemli bir besindir, yine hızlı bölünene barsak epitelini iyileştirmeye yardımcı olur. 
Glutamin ayrıca glutatyonu artırır ve böylece antioksidan durumunu iyileştirir. Arginin, nitrik oksit sentezini ve 
büyümeyi hormonu üretimini uyarır, bu nedenle anabolik bir etkiye sahiptir ve ayrıca yardımcı T hücre sayısını ar-
tırır. Nükleotidlerin, immün sistem üzerine etkisi diğerlerine göre daha az tanımlanmış olmakla birlikte, T hücresi 
üzerinde önemli etkileri olduğu düşünülmektedir. 

Terapötik bir modalite olarak immünonutrisyonun kullanımı Alexander’ın yanık yaralanmasındaki öncü çalışması 
tarafından teşvik edildi. Bu araştırma arginin, omega-3 yağ asitleri, A, C vitaminleri ve çinko ile takviye edilmiş en-
teral besleme solüsyonunun (Shriners yanık formülü) geliştirilmesine yol açtı[1]. Bu formül ile yara enfeksiyonunu 
ve yanık nedeni ile hastanede kalış süresinde azalma saptandı. 1992’de Daly ve meslektaşları, majör elektif üst 
gastrointestinal malignite cerrahisi geçirmiş hastalarda postoperatif dönemde arginin ile takviye edilmiş, ome-
ga-3 yağ asitleri ve nükleotidler ile zenginleştirilmiş bir immüno-besin formülü ile beslenmenin, standart enteral 
diyet alan hastalarla karşılaştırıldığında, daha hızlı yara iyileşmesine katkıda bulunduğu ve enfektif komplikas-
yonları azalttığı saptandı. Daha sonra, çeşitli tescilli ürünler kullanılarak çok sayıda klinik araştırma yapılmıştır 
ve kritik hastaların alt gruplarında, immünonutrisyon ürünlerinin kullanımı azalmış enfeksiyöz komplikasyonlar, 
ventilatörde daha kısa süre, azaltılmış hastane ve yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) kalış süresi ve azalmış mortalite 
ile ilişkili bulunmuştur.

Immünonutrientlerin etkinliğini araştıran çok sayıda metaanaliz yayınlanmıştır.  Bu çalışmalar, immüno-besinle-
rin omega -3 yağ asitleri, glutamine, arginin ve nükleotidlerden bir veya daha fazlasını içeren karışımların, belirli 
hasta gruplarında mortaliteyi azaltmasa bile hastanede kalış süresinde ve enfeksiyon oranlarında azalma gibi 
faydalı etkileri gösterilmiştir.  Immünonütrisyon etkisi muhtemelen immünonutrientlerin veriliş yolu (enteral vs 
parenteral), veriliş miktarı, beslenmenin zamanlaması ve bireysel genetik faktörler nedeni ile değişmekte ve tüm 
hasta gruplarında aynı düzeyde etki göstermemektedir. 
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Tablo 1

İmmünonütrient İnflamasyon ve bağışıklık 
fonksiyonu üzerindeki etkisi

Olası mekanizmalar Etkiler 

Omega-3 
poliansatüre yağ 
asitleri 

Inflamasyonu inhibe eder, T hücre 
fonksiyonlarını iyileştirir.

Membran 
fosfolipidlerindeki 
değişiklikler 
üzerinden 

sitokin ve lipid kaynaklı

mediatör üretiminde 
değişiklik

Sülfür içeren 
aminoasitler ve 
ilişkili bileşikler 

Inflamasyonu inhibe eder, T hücre 
fonksiyonlarını iyileştirir.

Oksidan etkilerin 
baskılanması ve

NFkB aktivasyonu

Glutatyon miktarının 
korunması

Arjinin T hücre fonksiyonunu iyileştirir. Büyüme hormonu 
üretiminin uyarılması

Değişen nitrik oksit 
üretimi?

Glutamin T hücre fonksiyonunu uyarır, 
iflamasyonu inhibe eder?

Glutatyon sentezinin 
uyarılması?

Hücre proliferasyonunu 
artırır.

Kanser cerrahisi geçiren hastalarda immunonutrisyonun standart nutrisyona karşı etkinliğini değerlendiren 61 
randomize klinik çalışmanın dahil edildiği bir metaanalizde, immunnutrisyon önemli ölçüde azalmış postoperatif 
enfeksiyöz komplikasyon riski, azalmış anastomoz kaçağı riski ve azalmış hastanede kalış süresi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Sepsis veya tüm nedenlere bağlı mortalite açısından ise immunonutrisyon ile standart nutrisyona 
kıyasla anlamlı fark saptanmamıştır. Alt grup analizleri, arginin + nükleotidler + ω-3 yağ asitleri almanın ve enteral 
immün beslenme almanın yara enfeksiyonu ve solunum yolu enfeksiyonu oranlarını azalttığını ortaya koydu. Bu 
nedenle, immün beslenme postoperatif enfeksiyon komplikasyonlarını azaltır ve hastanede kalış sürelerini kısal-
tır, ancak tüm nedenlere bağlı mortaliteyi azaltmaz. Bu etki ameliyat öncesi malnutrisyonu olan ve perioperatif 
dönemde (5-7 gün) enteral yolla arginin + nükleotidler + ω-3 yağ asitleri (25-30 kcal/kg/gün) alan hastalar için 
daha belirgindir.

Gastrointestinal sistem kanseri nedeniyle ameliyat edilen tüm hastalara, hastanın beslenme durumu ne olursa ol-
sun, ameliyattan 5 ila 7 gün önce immün beslenme verilmelisi ve malnütrisyonlu hastalarda postoperatif dönemde 
5 ila 7 gün veya hastalar günlük enerji ihtiyaçlarının en az %60’ını karşılayan oral beslenmeyi geri kazanana kadar 
immün beslenmeye devam edilmesi kanıt A düzeyinde önerilmektedir[2]. 

Karaciğer nakli cerrahisi geçiren hastalarda perioperatif immunnutrisyonun klinik sonuçlarını araştıran bir meta-
analiz çalışmasında (7 randomize klinik çalışma,501 hasta) mortalite ve rejeksiyon reaksiyonlarında herhangi bir 
değişiklik saptanmazken, postoperatif infeksiyöz komplikasyonlarda ve hastanede kalış süresinde anlamlı azalma 
saptanmıştır[3]. 

Gastrointestinal kanser cerrahisi geçiren hastalarda perioperatif immünonutrisyon tedavisinin maliyet etkinliğini 
değerlendiren sistematik derlemede perioperatif immunonutrisyonun hastane maliyetlerini azalttığı ve birçok ça-
lışmada maliyet etkin olduğu belirtilmiştir. 

Genellikle arginin, nükleotidler ve uzun zincirli n-3 yağ asitlerini içeren enteral immüno-besin karışımları, cerra-
hi ve kritik hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Etkinliğin kanıtı cerrahi hastalarda iyidir. Bununla birlikte, 
aynı karışımların kritik hastalarda faydalı olup olmadığı, hatta kullanılmasının gerekip gerekmediği tartışmalıdır, 
çünkü bazı çalışmalar bu tür karışımlarla mortalitenin arttığını göstermektedir. Bunun, nitrik oksit üretimini yön-
lendiren yüksek arginin içeriğinden kaynaklandığına dair bir görüş vardır. 

Kritik hastalarda eser element ve antioksidanların vitamin desteğinin değerlendirildiği bir metaanaliz çalışma-
sında eser element ve vitaminlerin özellikle parenteral selenyum (yalnız veya diğer antioksidanlarla birlikte veril-
mesinin) antioksidan kapasiteyi iyileştirdiği, güvenli olduğu ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte 
mikronutientlerin veya kombinasyonların optimal dozları ile ilgili çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Espen Vücut yüzey alanı> %20 olan yanık hastalarında enteral beslenme ile birlikte ek doz enteral Glutamin (0,3-
0,5 g/kg/gün) 10-15 gün süreyle verilmesini önermektedir. (grade B) Yoğun bakım desteği gereken travma has-
talarında enteral beslenmeye ek glutamin desteği (0,2-0,3 g/kg/gün) EN ile ilk beş gün uygulanabilir. Komplike 
yara iyileşmesi durumunda on ila 15 gün süre ile kullanılması önerilmektedir (Kanıt düzey: B). Yanık ve trav-
ma hastaları dışındaki yoğun bakım hastalarında ek enteral Glutamin desteği önerilmemektedir(grade B). Stabil 
olmayan,karaciğer ve  böbrek yetersizliği olan hastalarda parenteral glutamin desteği önerilmemektedir(öneri 
düzeyi A)

Yoğun bakım hastalarında Omega-3 ile zenginleştirilmiş enteral nutrisyon ürünlerinin yüksek dozlarda bolus ola-
rak  uygulanması önerilmemektedir. Yüksek doz omega-3 ile zenginleştirilmiş enteral formüller rutin olarak kul-
lanılmamalıdır (öneri düzeyi B). Normal nutrisyonel destek sınırlarını aşmayan, omega-3  ile zenginleştirilmiş 
enteral nutrisyon kullanımı önerilir.

EPA + DHA (Balık yağı) ile zenginleştirilmiş parenteral lipid emülsiyonları parenteral nutrisyon alan hastalarda 
0,1-0,2 g/kg/gün dozunda verilebilir (kanıt düzeyi:0). Substrat metabolizmasını etkinleştirmek için mikro besinler 
(örn.eser elementler ve vitaminler) PN ile günlük olarak sağlanmalıdır (öneri düzeyi B). Yüksek doz antioksidan 
monoterapisi yoğun bakım hastanalarına yetersiz kanıt nedeni ile önerilmemektedir. (Öneri düzeyi B)

Amerikan Parentaral ve Enteral Beslenme Derneği immunutrisyon tedavisinin majör elektif cerrahi, travma, yanık, 
mekanik ventilasyon desteği alan kritik hastalarda kullanımını A kanıt düzeyinde önermekte ve ciddi sepsisi olan 
hastalarda immunonutrisyon konusunda dikkatli olunmasını önermektedir. 
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SODYUM GLUKOZ TAŞIYICI (TRANSPORTIR)-2 

İNHİBİTÖRLERİ (SGLT-2İ)
HANDE PEYNİRCİ

KANUNİ SULTAN SÜLEYMAN EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, ENDOKRİNOLOJİ VE 
METABOLİZMA HASTALIKLARI BÖLÜMÜ

Glukoz hemostazında böbreğin yeri ve SGLT-2i etki mekanizması
Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tüm dünyada sıklığı giderek artan ve mikro ve makrovasküler komplikasyonları 
nedeniyle önemli düzeyde morbidite ve mortaliteye dolayısıyla yüksek maliyete neden olan en sık gözlenen kronik 
hastalıklardan biridir. T2DM tedavisinde kullanılan en yeni ilaç sınıfı olan SGLT-2i, böbreğin glukoz regülasyonun-
daki öneminin belirlenmesinden sonra geliştirilmiş olan ajanlardır. 

Böbrekler glukoneogenez, glukoz kullanımı, glukoz filtrasyonu ve glomerüler filtrattan glukoz geri emilimi ile glu-
koz hemostazında kritik bir rol oynar. Vücudun günlük enerji için kullandığı glukozun %5-10’unu, böbrekler kendi 
gereksinimleri için insülinden bağımsız olarak kullanır. Sağlıklı kişilerde böbrekler glukoneogenezin %20’sinden 
sorumlu iken, T2DM hastalarında bu oran %300 artarak eşit şekilde böbrek ve karaciğerden sağlanır hale gelir. 
Böbrekten süzülen glukozun neredeyse tamamı proksimal tubüllerde yerleşik olan 2 adet SGLT (SGLT1 ve SGLT2) 
aracılığıyla emilir. Normal fizyolojik koşullarda glukozun yaklaşık olarak %90’ı SGLT2, %10’u ise SGLT1 aracılığıyla 
emilerek kana karışır. SGLT2 düşük afiniteli fakat yüksek kapasiteli bir taşıyıcı iken SGLT1’in aksine yüksek afini-
teli fakat düşük kapasiteli bir taşıyıcıdır. Sağlıklı kişilerde günde yaklaşık 180 gram glukoz filtre edilirken T2DM 
hastalarında idrarla atılan glukoz miktarı patolojik olarak 270 grama kadar çıkar. Yine sağlıklı kişilerde plazma 
glukozu 180 mg/dL üzerine çıktığı zaman idrarla glukoz atılımı gözlenirken, T2DM hastalarında bu eşik 400 mg/
dL düzeyine çıkar. Öte yandan patolojik adaptasyon mekanizması ile glukozun geri emiliminde %20 oranında artış 
gözlenir. Bu artış SGLT2 düzeylerinde yaklaşık 3 kat kadar olan up-regülasyona bağlıdır. Bu patolojik adaptasyon 
mekanizmaları ile glukotoksisite daha da alevlenir. Dolayısıyla T2DM hastalarında bu taşıyıcılar önemli bir tedavi 
hedefi olarak karşımıza çıkar. 
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Bu glukoz düşürücü ajanlar renal glukoz eşiğini azaltarak ve pankreas β-hücre işlevinden veya insülin duyarlı-
lığından bağımsız olarak etki gösterir. Bu  nedenle sülfonilüre, glinid ve insülin gibi eş zamanlı bir hipoglisemik 
ajan kullanımı söz konusu değilse hipoglisemi riski çok düşüktür. T2DM hastalarının büyük bölümünde tedavide 
genellikle birinci sırada tercih edilecek ajanlardan olmamakla birlikte metformini tolere edemeyen veya kontren-
dikasyon bulunan hastalarda veya kardiyovasküler hastalığı bulunan kişilerde birinci sırada önerilen ilaç grubudur. 

SGLT-2i etkileri
SGLT2i glikozile hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyini %0.4 ile 1.1 arasında düşürürken  açlık plazma  glukoz düzeyin-
de 15 ile 35 mg/dL arasında azalmaya neden olur. Her ne kadar GFR 60 mL/dak’nın altına inince SGLT2i’nin hiperg-
lisemi üzerine etkisi azalsa da çalışmalarda plaseboya göre anlamlı HbA1c azalması sağlanmıştır. Monoterapide 
hastaların yaklaşık yarısında HbA1c değeri hedef düzey olan %7’nin altına inmiştir. Kiloda ortalama 1.5 ile 3.5 kg 
kadar azalma gözlenirken sistolik kan basıncında ortalama 3 ile 6 mmHg, diyastolik kan basıncında 1 ile 2 mmHg 
arasında düşüş bildirilmiştir. 

SGLT-2i ve kardiyovasküler ve renoprotektif etkinlik
Bu ajanların ana faydası yerleşik kardiyovasküler hastalığı bulunan veya değişen derecelerde kardiyovasküler risk-
leri bulunan T2DM hastalarında gözlenmektedir. Çalışmalarda majör advers kardiyovasküler olaylar (miyokard 
enfarktüsü, inme, kardiyovasküler ölüm), kardiyovasküler morbidite, mortalite ve kalp yetersizliği nedeniyle has-
taneye yatış gibi çeşitli kardiyovasküler sonlanımlarda azalma izlenmiştir. 

SGLT2i ile yapılan geniş ölçekli kardiyovasküler sonlanım çalışmalarından EMPAREG (empagliflozin) ve CANVAS 
(kanagliflozin) çalışmalarında gerek sekonder prevansiyonda gerekse çoklu risk faktörü bulunan veya diyabetik 
böbrek hastalığı bulunan kişilerde anlamlı düzeyde faydalı olduğu gösterilmiştir. EMPAREG çalışmasında em-
pagliflozinle kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış oranlarında anlamlı azalma saptanmıştır. CREDENCE ça-
lışmasında kanagliflozin ile, DAPA-HF ve DAPA-CKD çalışmasında ise dapagliflozin ile kalp yetersizliği ve düşük 
ejeksiyon fraksiyonu bulunan hastalarda kalp yetersizliğinde kötüleşme izlenen hasta sayısında anlamlı azalma 
gözlenmiştir. VERTIS-CV çalışmasında ertugliflozin ile kalp yetersizliği ve hastaneye yatış bağlamında üstünlük 
saptanmamıştır. 

Ek olarak SGLT2i, diyabetik böbrek hastalığı bulunan T2DM hastalarında olası renoprotektif etkilerini destekleye-
cek şekilde  plaseboya göre renal sonlanımlarda anlamlı düzelme ile ilişkili bulunmuştur. Albuminüride %30-40 
azalma belirlenmiştir. Yapılan ilk çalışmaların tasarımında renal sonlanımlar hedeflenmemiş ancak çalışma so-
nucunda post-hoc analizlerde bu ek fayda saptanmıştır. Albuminüride azalmanın kan basıncı, vücut kitle indeksi ve 
HbA1c düzeyinden bağımsız olduğu sonucuna varılmıştır. Bu etkisinin tubuluglomerüler geribildirimin aktivasyonu 
yoluyla makula densada sodyum ve klor sunumunun artarak afferent vazokonstriksiyona yol açması sonucu geliş-
tiği ve diyabetin tetiklediği renal hiperfiltrasyonun hafiflemesine yol açtığı düşünülmektedir. 

Bu çalışmaların meta-analizlerinde sınıf etkisi olarak SGLT2i ile majör advers kardiyovasküler olaylarda (MACE) 
%11 ve kardiyovasküler ölüm veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış riskinde %23 azalma saptanmıştır. 
Çalışmaların alt kırılımlarında gözlenen farklılıklar SGLT2i’nin farmakodinamiklerinin farklı olmasından, çalış-
ma popülasyonları ve tasarım farklılıklarından ve SGLT2 ile SGLT1 inhibisyon oranlarındaki değişkenlikten kay-
naklanmaktadır. Örneğin SGLT2 inhibisyonu baskın hale geldikçe SGLT1’de upregülasyon olmaktadır. DAPA-HF, 
DAPA-CKD ve EMPEROR-reduced çalışmalarında T2DM olmayan hastalar çalışma popülasyonun yaklaşık %32-
58’ini oluşturmaktadır. Adı geçen çalışmalarda ortalama GFR değeri >60 mL/dak iken DAPA-CKD ve CREDENCE 
(ertugliflozinin renal sonlanım çalışması) çalışmalarında bu değer <60 mL/dak’dır. VERTIS-CV (ertugliflozin) ve 
DECLARE-TIMI (dapagliflozin) çalışmalarında 3-nokta MACE (kardiyovasküler ölüm, ölümcül olmayan miyokard 
enfarktüsü, ölümcül olmayan inme) sonlanımında plaseboya göre non-inferior iken yani diğer bir deyişle plasebo 
kadar etkili iken, EMPAREG (empagliflozin), CREDENCE (kanagliflozin) ve CANVAS (kanagliflozin) çalışmalarında 
plaseboya göre üstün (superior) bulunmuştur. Kalp yetersizliği çalışmaları ile diğer CVOT’larda hasta popülas-
yonları vücut kitle indeksi, GFR, sistolik kan basıncı değerleri ve azalmış ve korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
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yetersizliği bulunan hasta oranları bağlamında farklılık göstermektedir. Son çalışmalardan EMPEROR-preser-
ved çalışmasında empagliflozin ile ejeksiyon fraksiyonu korunmuş olan kalp yetersizliği bulunan hastalarda, kalp 
yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış ve kompozit kardiyovasküler ölüm oranında anlamlı azalma belirlenmiştir. 
Benzer hasta grubunda dapagliflozin kullanılarak yapılmakta olan DELIVER çalışması ise hala devam etmektedir.    

Öte yandan aşikar kardiyovasküler hastalığı bulunmayan ve kardiyovasküler risk yükü düşük olan T2DM hasta-
larında kardiyovasküler sonlanımlara etkisine dair büyük ölçekli prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Kardiyo- ve renoprotektif etkilerin şu mekanizmalara bağlı olduğuna dair veriler ve deliller mevcuttur: 1. NLRP3 
enflamasyonunda azalma, 2. Kardiyak yeniden modellenmede ve fibroziste düzelme, 3. Iskemi ve reperfüzyon 
hasarında azalma, 4. Otofaji ve lizozomal yıkımda düzelme, 5. Na+/ K+ değişiminde inhibisyon, 6. Oksidatif streste 
azalma, 7. Epikardiyal yağ kitlesinde azalma, 8. Natriürezde/diürezde artış, 9. Glukozüri sayesinde kan glukoz 
düzeyinde azalma, 10. Hiperürisemide azalma (%9.4 kadar azalma), 11. Damar yatağında provasküler progenitor 
hücrelerde artış, 12. Vasküler işlevlerde düzelme, 12. Kan basıncında azalma, 13. Kilo kaybı, 14. Genel ve kardiyak 
enerji metabolizmasında düzelme, 15. Sempatik sinir sistem inhibisyonu, 16. Eritopoietinde artış.

SGLT-2i yan etkileri ve kullanımda dikkat edilecek konular
Vulvovajinal kandidal enfeksiyonlar (2-4 kat artmış insidans) ve hipotansiyon (ozmotik diürez ve hacim kaybı ile iliş-
kili olarak) bu ilaçların en sık gözlenen yan etkisidir. Idrarla atılan glukoz perine bölgesinde mikrobiyal ajanlar için 
uygun bir vasat yaratır. Özellikle eş zamanlı diüretik ve/veya antihipertansif alanlarda söz konusu ilaçların dozunun 
azaltılması gerekebilir. Benzer şekilde hidrasyonun bozulabildiği yaz aylarında ayrıca dikkat edilmelidir. Erkek 
hastalar balanit bulguları ile karşımıza çıkabilir. Hidrasyona dikkat edilmesi ve özellikle kadınlarda ürinasyon son-
rası temizliğe dikkat edilmesi riski azaltabilir. T2DM hastalarında özellikle kadınlarda ve hiperglisemisi kontrolsüz 
olanlarda vulvovajinal kandidal enfeksiyon sıklığının SGLT2i kullanımı dışında da zaten artmış olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır. Üriner sistem enfeksiyonları, akut böbrek hasarı, öglisemik diyabetik ketoasidoz (DKA), perine-
umun nekrotizan fasiiti, artmış alt ekstremite amputasyon riski (kanagliflozin-CANVAS; CREDENCE çalışmasında 
kanagliflozin ile böyle bir ilişki belirlenmemiştir) ve kemik fraktürleri (kanagliflozin-CANVAS; CREDENCE çalış-
masında kanagliflozin ile böyle bir ilişki belirlenmemiştir) bildirilmiş olan ve dikkate alınması gereken  diğer yan 
etkiler arasındadır. Neden sonuç ilişkisi belirlenememekle birlikte SGLT2i kullananlarda mesane kanseri vakaları 
bildirilmiştir. Şu an sadece mesane kanseri tanısı veya kuşkusu olanlarda kullanılmaması önerilmektedir.

Hipotansiyon nedeniyle düşme riskinde artışın kemik kırıklarında kolaylaştırıcı etken olabileceği ileri sürümüştür. 
Öte yandan paratiroid hormon düzeylerinde artış ile 1, 25 OH vitamin D düzeylerinde azalmanın da rolü olabile-
ceği düşünülmüştür. Ancak yine de gerek fosfat gerek FGF23 düzeylerine olan etkileri ve paratiroid hormonu ile 
FGF23’ün birbirinin aksi yönündeki etkileri sonucu net etkinin ne olacağını önceden kestirmek mümkün görünme-
mektedir. Hacim kaybına bağlı hematokrit düzeyinde %2.32 kadar artışa yol açabilir ancak klinik olarak bir sakınca 
teşkil etmez. Serum sodyum, potasyum, kalsiyum, bikarbonat veya klorür düzeylerinde başlangıca göre klinik 
açıdan anlamlı değişiklik saptanmamıştır. Ortalama serum fosfor ve magnezyum düzeylerinde ise başlangıca göre 
küçük değişimler gözlenebilir. 

SGLT2i çalışmalarında tip 1 DM hastalarında DKA anlamlı artış görülmüş, piyasaya sürüldükten sonra da T2DM 
hastalarında DKA vakaları bildirilmiştir. Insüline ek olarak SGLT2i kullanılan vakalarda hipoglisemi nedeniyle ve 
insülin ihtiyacının azalmasından dolayı insülin dozu azaltıldığında lipolizin baskılanması için gerekli olan insülin 
miktarının yetersiz kalması ve bunun sonucunda lipoliz artışıyla birlikte ketogenezin artışı ve renal glukoz atılımı 
ile birlikte hiperglisemik değil öglisemik DKA gelişebileceği düşünülmüştür. Diğer yandan idrarla glukoz kaybı 
ile birlikte reaksiyoner olarak glukagon artışı ve flozin moleküllerinin tubüllerde keton cisimcikleri ile yarışarak 
atılımının azalması sonucu kanda keton cisimciklerinin artması olası diğer SGLT2i ile ilişkili DKA mekanizmaları 
arasındadır.

SGLT2i başlandıktan sonra LDL kolesterol düzeylerinde hafif artış olabilir. Bu açıdan hastalar izlenmelidir. Ayrıca 
HDL kolesterolü düzeyinde de hafif yükselme eşlik edebilir. 
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ASPİRİN KİME? NE ZAMAN, HANGİSİ?

İBRAHİM İLERİ
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, GERİATRİ BİLİM DALI

Giriş 

Dünya nüfusu yaşlandıkça, hayatın ilerleyen yıllarında sağlık bir halk sağlığı önceliği 
haline geldi. Hastalıkların önlenmesi de bu amaçlar için kritik öneme sahiptir. Yaşlılarda 
başlıca morbidite nedeni olarak kardiyovasküler hastalıkların önlenmesine özellikle 
odaklanılmaktadır. Aspirin kullanımı, daha önce kardiyovasküler bir olay geçirmiş hastalara 
kesin olarak yarar sağlar. Bununla birlikte, birincil önlemedeki rolü çok daha tartışmalıdır. 
1985 yılında FDA tarafından Kardiyovasküler Hastalıkların (KVH) ikincil önlenmesi için 
onaylanmasından bu yana, çok sayıda randomize kontrollü çalışma, aspirinin birincil 
korunmadaki rolünü incelemiştir. Ilk çalışmalar aspirinin KVH olaylarını azaltmada faydasını 
gösterirken, daha yakın tarihli çalışmalar ise aspirinin yaşlı hastalarda primer koruma için 
kullanılmasının faydadan çok zarar verebileceğini göstermektedir. 

Aspirin Etki Mekanizması 
Asetilsalisilik asit, insanlarda COX-1 ve COX-2 diye iki izoformu  bulunan siklooksijenaz (COX)’a bağlanır veCOX’ u 
geri dönüşümsüz olarak inhibe eder (1). COX-1, tromboksan üretimi yoluyla trombosit agregasyonuna katılır. COX-
2, vazodilatör ve anti-agregasyon etkileri olan prostaglandinlerin upregülasyonunda yer alır (2). Her iki izoenzim de 
mide mukozasının korunması ile ilişkilidir (3). Deneysel ortamlarda, düşük doz aspirin (75 mg veya 81 mg) COX-1’i 
inhibe eder ve tromboksan (Tx)A2 üretimini bozar, böylece trombosit agregasyonunu ve trombüs oluşumunu azaltır 
(4). Daha yüksek aspirin dozları, aspirinin analjezik ve antipiretik etkilerinden sorumlu olan ancak vazokonstriksi-
yon, böbrek fonksiyon bozukluğu, hiponatremiye ve proagregasyon gibi yan etkilerine neden olabilen prostasiklin 
(PGI2) ve prostaglandin E (PGE)’ nin üretiminin azalmasına yol açan COX-2’yi inhibe eder. (4, 5). Kardiyovasküler 
hastalığı olan hastalarda 75 mg/gün gibi düşük dozlarda aspirin her iki COX sistemini 24 saat veya daha uzun süre 
bloke etmek için yeterli olabilir.

Yaşlılarda Birincil Korunmada Aspirinin Rolü
Daha önce, birkaç çalışma, kardiyovasküler hastalık için ikincil koruma olarak aspirin kullanmanın risklerini ve 
faydalarını araştırmıştı. Bununla birlikte, birincil korunma olarak aspirinin yararlarının risklerinden daha ağır bas-
tığını gösteren sınırlı kanıt vardır. Kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan geriatrik popülasyonda birincil ko-
runmada aspirinin faydalarını araştırmak için  ‘Aspirin in Reducing Events in the Elderly (ASPREE)’ adlı randomize 
kontrol çalışması yapıldı.

Yaşlıların kardiyovasküler hastalık riski daha yüksektir; bu nedenle aspirinin daha fazla yararı olabileceği düşü-
nülmektedir. Aspirin birincil korunma olarak yaygın bir şekilde kullanılmıştır, ancak kanıtlar sınırlıdır ve kullanımı 
büyük ölçüde ikincil önleme çalışmalarına dayanmaktadır (6). Kardiyovasküler risk faktörleri olan veya olmayan 
orta veya daha büyük yaştaki kişileri içeren birincil önleme çalışmalarında, ciddi vasküler olaylardaki yıllık mutlak 
azalma %0.07’dir ve majör kanamadaki yıllık mutlak artış %0.04’tür (%0.01 ve %0.03, sırasıyla kafa içi ve kafa dışı 
kanama) (7). ASPREE, sağlıklı yaşlılarda aspirinin engelsiz yaşam süresini uzatmadaki etkisini araştıran randomi-
ze, plasebo kontrollü bir çalışmadır

ASPREE araştırmacıları, yaklaşık 20.000 kişiyi 100 mg aspirin veya plasebo alacak şekilde randomize etti. Dahil 
edilen katılımcılar 70 yaşında veya daha büyüktü (Hispanik veya Afrikalı-Amerikalı ise 65 yaş ve üstü) ve kardiyo-
vasküler hastalık, bunama, ölümcül hastalık veya artmış kanama riski öyküsü yoktu. Kardiyovasküler hastalık ve 



KONUŞMA METİNLERİ

198

kanama oranı yaklaşık 5 yıl boyunca değerlendirildi (medyan takip 4.7). Bu çalışmada, aspirin kullanımının sağlıklı, 
toplumda yaşayan yaşlı insanlar için zararlı olduğu sonucuna ulaşıldı. Aspirin kullanan hastalarda ek fayda göste-
rilemedi, ancak plasebo alanlara göre daha fazla hemorajik olay yaşadılar. Aspirin grubundaki kişilerde yılda 1000 
kişi başına 8,6 majör kanama görülürken, plasebo grubunda bu 1000 kişi başına 6,2 idi.  (HR, 1,38; %95  CI 1,18- 
1,62 p < 0.001). Bu çalışma, aspirin alan yaşlılar arasında plaseboya kıyasla benzer bir kardiyovasküler hastalık 
riski olduğunu saptamıştır (%10.7’ye karşı %11.3, HR 0.95, %95 GA 0.83-1.08).

Çalışmada dikkate alınması gereken birkaç sınırlama vardı. En önemlisi, katılımcıların sadece yaklaşık üçte ikisi, 
çalışmanın sonunda aspirinlerini almaya devam ediyordu. Bu, aspirinin etkilerini daha az göstermiş olabilir, ancak 
bunun hem potansiyel faydaları hem de zararları eşit şekilde etkilemiş olması da muhtemeldir. Ayrıca, çalışma 
başlamadan önce hastaların küçük bir kısmı aspirin almaktaydı (8).

ASPREE çalışmasının çalışma yazarları ayrıca aspirinin tüm nedenlere bağlı ölüm ve sakatlıksız hayatta kalma 
üzerindeki etkisini araştıran bağlantılı iki tane  randomize kontrollü çalışma yayınladı. Bu çalışmaların sonuçları, 
aspirinin yaşlılarda profilaktik olarak kullanılmaması önerisini daha da desteklemektedir. Aspirin alan hastalarda 
tüm nedenlere bağlı ölüm oranları daha yüksekti (HR, 1,14; %95   CI 1,01- 1,29); özellikle kansere bağlı ölüm oran-
ları daha yüksekti (HR, 1.31; %95 CI 1.10- 1.56). Ayrıca, sakatlık oranı (ölüm, bunama veya kalıcı fiziksel sakatlığın 
bir bileşimi), aspirin alanlar ile plasebo alanlar arasında farklı değildi (HR, 1.01; %95 CI 0.92- 1.11; p=0.79) (9, 10).

Aspirin kullanımından bağımsız olarak,artan yaşla beraber yaşlı hastalarda kanama riskleri de artmaktadır. Mese-
la, her dekatta hemorajik inme riskinde yaklaşık %50 artış ve majör ekstrakraniyal kanama riskinde ise neredeyse 
iki kat artış meydana gelmektedir. Bu nedenle, KVH olaylarının göreceli risk azalmasını ölçmek ve bunu daha yük-
sek kanama risklerini de gözeterek dengelemek önemlidir. Yaşlı hastaların birçoğu kronik ağrının yanı sıra birden 
fazla komorbiditeye sahiptir. Bu sebeplerden ötürü de, reçetesiz satılan steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçları 
(NSAII’ler) nispeten daha yüksek tüketmektedirler. NSAII’ler ise mukozal tahriş yoluyla ve aspirinin antiplatelet 
etkisini güçlendirerek gastrointestinal (GI) kanama riskini artırabilirler. Yaşlıda aspirin reçete ederken bunlara da 
dikkat etmekte fayda vardır. 

Mevcut kılavuzlar, majör kanama riskinin KVH olaylarını azaltmadaki potansiyel faydaya ağır basması ve kanser 
riskini azaltmanın beklenen faydasını gözlemleme olasılığının daha düşük olması nedeniyle, 70 yaşından büyük ye-
tişkinlerde birincil korunma için aspirin kullanımına karşı tavsiyede bulunur (11). Mevcut verilerle, KVH için diğer 
birincil önleme stratejilerine odaklanmak ve aspirin kullanımını, özellikle yaşlılarda, KVH ve kanama riskine göre 
bireylere göre uyarlamak makul olabilir. Yaşlılarda, önceki GI kanama öyküsü, karaciğer veya böbrek hastalığı, 
düşme riski, kırılganlık ve NSAID’ler ve antikoagülanların eşzamanlı kullanımı dahil olmak üzere birçok faktör ka-
nama riskini belirleyebilir. Ayrıca, meta-analizin sonuçlarına dayanarak, aspirinin gerekli görüldüğü durumlarda 
yalnızca düşük doz aspirin kullanılması ihtiyatlıdır (12). Gastrointestinal kanama riskini azaltmak için enterik kaplı 
aspirin kullanımı ve eşzamanlı proton pompası inhibitörleri kullanımı da düşünülebilir.

Yaşlılarda Sekonder Korunmada Aspirinin Rolü
Miyokard enfarktüsü ve felçte azalma ile bağlantılı faydaların majör kanama riskinden ağır basması muhtemel 
olduğundan, tüm popülasyonlarda ikincil korunma için aspirin kullanımı geniş çapta kabul görmüştür.

Aspirin ve Kanser İlişkisi
Aspirin ile ilgili bir başka tartışma alanı, kanserin, özellikle de kolorektal kanserin azaltılmasında faydası olup 
olmadığıdır. Önceki çalışmalar kanser insidansında ve kansere bağlı ölümlerde olası bir azalmayı önerirken, son 
zamanlardaki çalışmalar bu bilgiyi doğrulamakta başarısız oldu (12, 13, 14). Daha da önemlisi, güncel çalışmalar, 
kanser riski üzerindeki etkisini değerlendirmek için yeterli olmayabilecek nispeten kısa bir takip süresi boyun-
ca aspirinin etkisini incelemiştir. Önceki raporlar, aspirinin kolorektal kanseri azaltmadaki potansiyel faydasının, 
aspirin tedavisine başlandıktan 10 yıl sonrasına kadar belirgin olmayabileceğini öne sürüyordu. Bu, aspirinin bu 
tür potansiyel faydasını deneyimlemek için yeterli yaşam beklentisine sahip olmayan yaşlılarda dikkate alınması 
gereken önemli bir noktadır.
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Sonuç 
Özetle, özellikle yaşlı popülasyonda, KVH ve kanserin birincil önlenmesi için aspirin kullanımı tartışmalıdır. Kişinin 
yaşam süresi ve işleyişi içinde hem yarar olasılığını hem de zararı göz önünde bulundurmak önemlidir. Birincil 
korunmada aspirinden büyük olasılıkla yararlanan yaşlı insanlar, korunmuş fonksiyonel becerilere, düşük komor-
biditeye, düşük kanama riskine ve uzun bir yaşam beklentisine sahip daha yüksek kardiyovasküler risk altındaki 
kişilerdir.
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KLADRİBİN KİME? NE ZAMAN? NASIL?
İPEK GÜNGÖR DOĞAN

SBÜ ŞEHİT. PROF. DR. İLHAN VARANK SANCAKTEPE EAH, NÖROLOJİ KLİNİĞİ

Giriş: Kladribin, yüksek hastalık aktivitesi gösteren Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tedavisinde onay 
almış lenfositler üzerine sitotoksik etkide bulunan sentetik bir pürin nükleozid analoğudur. Hastanın ağırlığına 
göre doz hesaplaması yapılması, pozolojisi ve de oral tablet olması kullanım kolaylıkları arasında gösterilebilir. Öte 
yandan, özellikle zona zostere yatkınlığı arttırdığı bilinmektedir. Ayrıca hepatit ve tüberküloz açısından hastaların 
ayrıntılı incelenmesi ve yatkınlık durumunda hastaların tedavi edilmesi veya profilaksi alması gerekmektedir. Ay-
rıca varisella zoster virüs açısından bağışıklığı olmayanların mutlaka aşılanmaları önerilir. 

Bu sözel sunumda, ülkemizde henüz bir senelik bir tedavi olan Kladribin tedavisinin kliniğimizde hangi hastalara 
uygulandığı ile ilgili veriler ve kısa dönem sonuçlar tartışılacaktır. 

Yöntem: 1 Temmuz 2020 – 1 Eylül 2021 tarihleri arasında Kladribin tedavisi başlanan hastalar; yaş, cinsiyet, eğitim 
düzeyleri, hastalık yılı, Kladribin tedavisine geçiş sebebi, daha önce kullandıkları MS tedavileri, tedavi başlangıcın-
daki EDSS’leri açısından incelendi. Tüberküloz, hepatit ve varisella zoster taramaları değerlendirildi ve kısa dönem 
sonuçlar analiz edildi. 

Sonuçlar: 1 Temmuz 2020 – 1 Eylül 2021 tarihleri arasında MS polikliniğimizde RRMS tanılı 20 hastaya Kladribin 
tedavisi başlandı. Hastalarımızın kadın/erkek oranı 16/4’tü. Yaş ortalaması 30,95 yıl (22-42), ortalama hastalık ayı 
41,2 ay (9-141) olarak hesaplandı. Hastalarımız %95 lise ve üstü eğitim düzeyine sahipti. Kladribin tedavisine en 
sık 3 geçiş sebebi; %35 atak sıklığında artış, %29 gebelik isteği, %26 radyolojik aktivite idi. Hastalarımızın Kladribin 
öncesi kullandıkları tedaviler; %30 fingolimod, %25 glatiramer asetat, %10 teriflunomid tedavileri idi. Hastaların 
sadece %10’u naif hasta idi. Hastaların ortalama EDSS’leri 2,4 (1-5) idi. Tüberküloz taraması için %66 (13) hastaya 
PPD, %30 (6) hastaya quantiferon ve %6 (1) hastaya T-Spot testi yapıldı ve 2 hastaya Izoniazid profilaksisi başlandı. 
Hepatit profilaksisi başlanan hastamız olmadı.  Bir hastamız Kladribin birinci sene tedavisi sonrası 4.ayda gebe 
kaldı. Bir hastamız da Kladribin 1. sene 1.hafta tedavisi sonrasında serebellar atak geçirdi. Son olarak 1 hastamız-
da da 1. sene tedavisi sonrası 6. ayda radyolojik aktivite görüldü. 

Sonuç: Kliniğimizin Kladribin başlama kriterlerini incelediğimizde, genellikle yaşı ve hastalık yılı genç, EDSS’si 
düşük kadın hastaların tercih edildiğini görmekteyiz. Yüksek hastalık aktivitesi ve gebelik isteğinin bu seçimde 
belirleyici olduğunu söyleyebiliriz. 
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LYME HASTALIĞI TEDAVİSİ

KAMURAN TÜRKER
SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA 

HASTANESİ ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

Lyme hastalığı kuzey yarım kürede en sık rastlanılan vektör ilişkili hastalıktır. Tüm lyme hastasının kesin sayısını 
bilmek mümkün değildir. Amerika’da yıllık 30 000 olgu bildirilmekte ve ancak bu sayının 300 000 civarında olduğu 
tahmin edilmekte iken. Bu sayıların benzeri 200 000 binlik bir oran ile Avrupa ülkelerinde olduğu tahmin edilmek-
teydi1-2. Son yıllarda sigorta şirketlerinin kayıtlarına göre sadece lyme hastalığı  tanısı ve tedavisi amaçlı 476 000 
Amerikalının sağlık kuruluşlarına başvurduğu bildirilmektedir3-4.

Esas olarak lyme eritema migrans olarak adlandırılan tipik döküntülerle seyreden, sistemik hale gelebilen, kro-
nikleşebilen, dermatolojik, romatolojik, nörolojik ve kardiyak ağır komplikasyonları olan zoonotik bir hastalıktır5.

Bu hastalığa ixodes cinsi kenelerin bulaştırılması ile Borrelia cinsi spiroket türü bakteriler neden olur.  Yaklaşık 20 
türü bulunmaktadır. Borrelia burgdorferi sensu lato kompleks(geniş olarak): B.burgdorferi,  B.mayonii,  B. garinii ,  
B. afzelii , B. spielmanii ,  B. bavariensis vb. Genel olarak 3 tür insan hastalıklarına neden olur;  Borrelia burgdor-
feri sensu kripto kompleks(dar olarak): B.burgdorferi   Amerika›da,  B. gariniive B. afzelii  ise Avrupa’da daha sık 
görülür5.

Etken 0,2-20 µm boyutlarında, hareketli, mikroaerofilik, 3-10 adet helikal dalgası Gram negatif  bir spiroketdir ve 
Osp yüzey proteinleri exprese eder5. 

Bulaşma, kemirgenler ve memelilerin konakçısı olduğu enfekte Ixodes cinsi kenelerin yetişkin veya olgunlaşma-
mış formlarının insanı ısırmaları sonucu meydana gelir5.  Ixodes ricinus komplex olarak adlandırılan 14 yakın tür 
vardır. Insan enfeksiyonlarının çoğu olgunlaşmamış keneler tarafından ısırılmayla meydana gelir. Bunun nedeni, 
olgunlaşmamış kenelerin 2 mm’den daha küçük olmaları nedeniyle tespit edilmelerinin güç olmasıdır. Bunlar ge-
nelde ilkbahar ve yaz aylarında daha aktiftirler ve dolayısı ile enfeksiyonlar bu dönemlerde en çok görülür. Yetişkin 
keneler ise vücuda tutunduğunda daha kolay tespit edildiğinden hastalığı bulaştırmadan çıkarılma imkânı daha 
fazladır. Yetişkin keneler daha çok kış aylarında aktiftir5,7.

Keneler, insan vücudunun herhangi bir yerini tutulabilseler de en çok kasık, koltukaltı ve kafa derisi gibi zor görü-
len ve kanlanmanın yoğun olduğu  bölgelerde bulunurlar.

Borrelia burdorferi ‘nin neden olduğu Lyme  hastalığı ismini Connecticut yakınlarında bulunan  Old Lyme kasaba-
sından alır. 1970’lerin ortalarında  keşfedilmiştir. Kendisine “Büyük taklitçi “ denmektedir;  yaklaşık 350 birbirin-
den farklı semptomları gösterebilir6.  Bu yüzden dolayı tanı koymak ve dolayısı ile tedavisi hayli güçtür.

Lyme hastalığının ilk dönem lezyonu özellikle endemik bölgelerde  Eritema Kronikum Migrans (EKM ya da EM) 
olarak adlandırılan “ boğa gözü” görünümünde, ortası soluk etrafa doğru genişleyen bir halka şeklinde kırmızı bir 
döküntüdür. Bu görünüm kene hikayesi ile birlikte patognomoniktir; ancak her lyme hastasında görülmez ve diğer 
tip cilt reaksiyonları ile karışır6. Bazen, merkezi solukluğun olmadığı eritemli, kırmızı bir plak olarak karşımıza çı-
kabilir. Bu döküntü enfekte kişilerin % 70’ inde görülür klasik öküz gözü görünümü ise  %30 olguda vardır  ve kene 
ısırığının olduğu yerde 3-30 gün içinde (ortalama 7 günde) başlar7.  Hastaların % 20’sinde, değişik büyüklükte ve 
şekilde çok sayıda lezyon oluşabilir. Bu lezyonlar birden çok kene ısırığına ait değildir. Tedavi edilmezse, lezyonlar 
büyüyebilir ve 3-4 hafta sürebilir. EM lezyonları genellikle 1 ay içinde kaybolur. Tedavi başlanırsa 2-3 gün içinde 
geriler5-7.

Erken lokalize hastalıkta: Kene en az 24-48 saat yapışık kalmalıdır. Kene temasından sonra 1-4 hafta içinde EM 
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gelişir (3-32 gün).  Lezyon tedavisiz 3-4 hafta içinde kaybolur. Hastaların %50’sinde grip benzeri hastalık (ateş ve 
terleme, yorgunluk, başağrısı, mylaji/artralji, LAP) görülür.

Hasta bu aşamada tedavi edilmezse haftalar içerisinde enfeksiyon vücudun diğer bölgelerine yayılabilir ve aşağı-
daki belirtiler oluşur: 

Erken yaygın hastalık: Tedavisiz hastalarda haftalar/aylar içinde gelişir. Semptomlar tutulan sistemlerle ilgilidir. 
Deri, iskelet sistemi, kardiyovasküler ve nörolojik tutulum olabilir. Vücudun diğer bölgelerinde ek EM lezyonları, 
tek ya da iki yanlı yüz felci(yüzün birinde veya her iki tarafta kas tonusu kaybı), menenjit (beyin zarı iltihabı nede-
niyle şiddetli baş ağrısı ve ense sertliği ve baş dönmesi), büyük eklemlerde (diz gibi) ağrı ve şişme, uykuyu bozacak 
ölçüde ağrı, kardiyak tutulum gelişebilir.

Nörolojik tutulum: Tedavisiz hastaların %15-20’sinde görülür. Tek ya da iki taraflı ‘Bell’s palsy’ 7. sinir felci ,  Lyme 
menenjiti ( Baş ağrısı, ense sertliği , BOS’ta lenfositik pleositoz, hafif artmış protein ve normal glukoz düzeyi) şek-
linde olabilir.

Kardiyovasküler sistem bulguları:  Hastaların %5-10 kadarında görülür.  EM’i takiben birkaç hafta ile birkaç ay 
içinde gelişir.  Primer bulgu AV bloktur (%80-90) . Lyme karditinin tanısal üçlüsü:  1-Tıbbi öykü (eritema migrans, 
kene ısırığı) , 2-EKG’de AV blok,  3- Pozitif Borrellia serolojisi .  Birkaç hafta içinde spontan olarak düzelir. Nadiren 
miyokardit ve konjestif kalp yetmezliği gelişebilir ve  antimikrobiyal tedaviye iyi cevap verir. 

Kemik-eklem tutulumu: Artrit ani ataklar şeklindedir. Her atak haftalar içinde gerileyerek kaybolur. Belirtisiz bir 
dönemden sonra aynı eklemde tekrar başlar.  Artrit atakları, süresi ve şiddeti gittikçe azalarak zamanla kaybolur. 
Artrit gerilediğinde eklem disfonksiyonu oluşmaz. Düzelmeyen ve kronikleşen artrit varlığında, kalıcı eklem ha-
sarı ve kartilaj erozyonu gelişebilmektedir. Hastaların %10’unda eklemdeki şişlik bir yıldan fazla bir süre devam 
etmektedir.

Geç ya da kronik hastalarda nörolojik bulgular : Ağrı, hissizlik, hafıza ve düşünme bozuklukları, Lyme ensefa-
lopatisi (kognitif ve hafıza bozuklukları ile karakterize sendrom ABD de raporlanmıştır), Kronik ensefalomiyelit 
(Avrupa’da B. garinii ile enfekte olan hastalarda bildirilmiştir) , Spastik paraparezi ve kraniyal nöropati, periferik 
nöropati, kronik aksonal polinöropati (Spinal radiküler ağrı ve distal parestezi ile karakterizedir)

Bu belirtilerin birçoğu tedavi olmadan da haftalar veya aylar içerisinde ortadan kalkmaktadır. Ancak tedavi edilme-
miş kişilerde aylar ve yıllar içerisinde ilave komplikasyonlar gelişebilir. Hastaların yaklaşık % 60’ında aralıklarla 
gelişen şiddetli eklem ağrısı ve şişmesi ile seyreden eklem iltihabı görülebilir. Özelliklede diz eklemi olmak üzere 
daha çok büyük eklemler etkilenir. Hastaların % 5’i kadarında kronik merkezi sinir sistemi şikayetleri gelişir.

Genellikle monoartiküler, bazen asimetrik oligoartiküler artrit şeklinde görülür. Atak sırasında en fazla 3 eklem 
tutulur.  Başta diz olmak üzere büyük eklemler etkilenir. Eklemde şişlik oluşur.  Ilk ataklarda küçük eklemler ve 
tendon, bursa gibi periartiküler bölgeler de etkilenebilir. Gezici eklem, kas ve tendon ağrıları olur. Enfeksiyöz artrit 
formlarının tersine daha az ağrılıdır, ateş ve diğer sistemik bulgular nadiren eşlik eder. Geç ya da kronik hastalarda 
kemik-eklem bulguları, uzun süreli antibiyotik tedavisine rağmen artrit düzelmediğinde “antibiyotik tedavisine 
dirençli Lyme artriti” düşünülmelidir. Antibiyotik tedavisine rağmen sinovitin sebat etmesi devam eden bir infeksi-
yona bağlı değildir. Sinoviyal sıvıda bakteri saptanamaz. Bu tablo, infeksiyonun indüklediği otoimmün yanıt sonucu 
gelişmektedir.  Aylar veya yıllarca sürebilen bu tabloda hastalar antiinflamatuvar tedaviden yarar görmektedir.

Geç ya da kronik hastalarda dermatolojik bulgular: Acrodermatitis chronica atrophicans(AKA).  AKA, primer 
infeksiyonu takiben yıllar içinde ortaya çıkan bir deri bulgusudur. B. afzelii ile oluşan infeksiyonda ortaya çıkar. Ti-
pik olarak el ve ayak sırtı üzerine yerleşen bir lezyondur.  Ödem ve hafif kırmızı-mavimsi renk değişikliği şeklinde 
başlar. Yıllar içinde genişleyen lezyonun çevresindeki ödem geriler ve atrofi gelişir.  El bileği ve patella üzerinde 
fibröz endürasyon ve nodül gelişebilir. Diğer nadir görülen deri bulguları, morfea benzeri sklerotik lezyonlardır.
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Hastaların yaklaşık % 10-20’sinde antibiyotik ile tedavisine rağmen aylar ve yıllarca süren tekrarlayıcı belirtiler 
görülebilir. Bunlar: kas ve eklem ağrıları, uyku bozuklukları, yorgunluk gibi belirtilerdir. Bu belirtilerin sebebi tam 
olarak bilinmemektedir. Buna “Tedavi Sonrası Lyme hastalığı sendromu” denir.

Lyme hastalığında çarpıcı şekilde dikkat çeken bir durum  fasial paralizidir. Ancak endemik bölgelerde dahi fasial 
paralizilerin 3/4’ü lyme dan farklı nedenlerle meydana gelir6.

Nerdeyse  genel nüfusun %30’luk kısmını oluşturan 100 milyon Amerikalı kronik yorgunluk, ağrı, anksiyete, dep-
resyon ve günlük yaşam kalitesinin düşmesi nedeniyle devamlı bir hekimden diğerine baş vuruyorlar ve daha önce 
bir kısmı Lyme hastalığı tedavisi almış oldukları için kendilerini “Kronik Lyme Hastası” olarak kabul ediyorlar6.

CDC iki titreli testi tanı koymak için önermektedir6.

Borrelia’nın replikasyonu her 12 saate bir olmaktadır yani çok yavaştır6.  Bu nedenle hastalığın erken dönemlerin-
de antikor üretimi az olduğu için serolojik testlerin duyarlılığı düşük olabilmektedir.

Tanı
Tanı öncelikle klinik bulgulara dayanır.  Laboratuvar tanısı Spesifik tanı araçları,  Kültür, hayvan deneyleri, serolojik 
yöntemler  ve genomik yöntemleri kapsar.  Nonspesifik laboratuvar bulguları ise:  Sedimantasyon, ALT, AST, üre 
ve kreatinin artışı vb dir.

Klinik bulgular bölgeler arasında farklıdır. ABD’de  B. burgdorferi sensu stricto sıklıkla artrite neden olur. Avrupa B. 
afzelii sıklıkla Kronik Atrofik Akrodermatite neden olur. B. garinii sıklıkla nörolojik bulgulara neden olur.

Serolojik testlerde Sensitivite ve spesifite  sırasıyla  Erken dönem hastalıkta % 59  ve %93; Geç dönem hastalıkta 
% 95 ve % 81’dir.

(Erken ve geç hastalık) Seroloji+Western blot birlikte kullanıldığında oranlar %50-75 ve %99-100’lere çıkar5.

Tedavi
Tedavide  hikaye çok önemlidir. Hikaye  ile erkenden tedavi başlanılması ileride oluşabilecek konik hastalık riskleri 
bertaraf ettirmektedir. Ancak tabii ki en iyi tedavi yöntemi hastalığa hiç yakalanmamakdır.

Evre I’de : Tetrasiklin türevleri, sefuroksim aksetil, amoksisilin, sefriakson ve penisilinler  ve azitromisin kullanılır.

Evre II ve III’de : Seftriakson, sefotaksim, penisilin G, doksisiklin  ve amoksisilin önerilir.

Tedavi  süresi : Evre I ve II’de en az 14 gün, Evre III’de 21 gün önerilir bu süreler 28 güne uzayabilir.  Erken tedavi 
sekel bırakmadan iyileşme sağlar.  Evre 3’de tam şifa sağlanamayabilir. Bazen Evre 3’de Ig miktarı düşmeyebilir. 
Erken yaygın infeksiyonlu hastaların yaklaşık %15’inde tedavinin ilk 24 saatinde Jarisch-Herxheimer benzeri re-
aksiyon gelişir. B. burgdorferi in vitro tetrasiklin, penisilin, eritromisin ve üçüncü kuşak sefalosporinlere duyarlıdır.  
Rifampin, siprofloksasin, birinci kuşak sefalosporinler ve aminoglikozid antibiyotiklere dirençlidir. Doksisiklin te-
davisinin avantajı, muhtemel koinfeksiyon şüphesinde Lyme hastalığı kadar human ehrlichiosis üzerine de etkili 
olmasıdır5,8,9.

Tedavi sonrası Lyme hastalığı sendromu : Antibiyotik tedavisinden sonra Lyme hastalarının % 10- 20’sinde uzun süre de-
vam eden baş ağrısı, yorgunluk, tükenmişlik hissi, eklem ve kas ağrıları, bilişsel kusurlar ve uyku bozukluğu gibi nons-
pesifik semptomlar görülebilir. Bu semptomların nedeni bilinmiyor, ancak bu semptomların B. burgdorferi ile devam 
eden infeksiyon nedeniyle olduğuna dair bir kanıt da mevcut değildir.  Bu tablo “Post-treatment Lyme Disease Syndro-
me “ olarak tanımlanmaktadır.  Bu olguların çoğunda semptomlar altı ay-bir yıl içinde gerileyerek kaybolmaktadır7.

Lyme hastalığını geçiren ve erken tedavi gören hastalar başlangıçta oluşan antikorlar koruyucu olmadığı için ye-
niden infekte olabilir. Artrit gibi Lyme hastalığının geç evre belirtilerini gösteren hastalar, çoklu antijenlere karşı 
geniş antikor tepkilerine sahiptir ve yeniden infekte olma ihtimalleri azdır.
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Yeni ortaya çıkan EM yeni hastalık atağını en iyi tanımlayan bulgudur. EM olmadan diğer semptomlar yeni atak 
anlamına gelmez, PTLDS semptomları veya başka hastalıklar olabilir.  IgM pozitif bulunursa, eski infeksiyondur 
çünkü tedaviden sonra uzun süre devam eder. Yüksek seviyelerde IgG pozitifliği, özellikle daha fazla bant saptanı-
yorsa yeni infeksiyon atağı tanısını destekler.  Uzun süren semptomları olan, fiziksel bulguları olmayan ve sadece 
IgM pozitif olan hastaların, yeni bir Lyme hastalığından çok PTLDS olma olasılığı daha yüksektir8.

Prognoz  
Prognoz, hastalığın tedavi edildiği evre ile ilişkilidir.  Erken antibiyotik tedavisi EM’nin kaybolmasını hızlandırır ve 
hastalığın daha sonraki bulgularının (menenjit, artrit) gelişmesini önler. Infeksiyonun eradikasyonunu gösteren bir 
biyolojik belirteç yoktur.  Seroloji; tedavinin başarısını gösteren bir test olarak işlev görmemektedir5.

Proflaksi 
Kene maruziyeti olduğunda Lyme hastalığını önlemek için CDC tavsiyesi: Yetişkin hastalar için şu koşulların tümü-
nün mevcut olmasıv halinde tek doz 200 mgr doksisiklin verilmesidir.  Kene maruziyeti 36 saat olmalı, I. scapularis 
olarak tanımlanmalı, kene çıkarıldıktan sonraki 72 saat içinde antibiyotik başlanmalı, kişinin doksisiklin tedavisine 
alerjisi ya da kontrendikasyonu olmamalıdır5.

Aşı
VLA15 Valenva isimli Borrelia’nın en çok görülen altı tipine etkili multivalan protein bir aşısı olmasına rağmen he-
nüz kullanımda değildir faz 2 ve faz 3 çalışmaları yapılmakta piyasaya çıkarılmayı beklemektedir10.

Korunma
Kene bulunabilecek alanlarda çalışanlar ya da aktivite yapanlar özellikle risk altında olduklarından, kenelerin 
görünmesini kolaylaştıracak açık renk giysiler, uzun kollu gömlekler ve pantolon giymeleri, böcek kovucuların (re-
pellentlerin) kullanıması, dışarıdan gelince vücutta kene aranması ve kene görülürse gecikmeden uygun şekilde 
çıkarılması çok önemlidir.

Risk faktörleri : Coğrafi riskli alanlar belirlenmiştir, mesleksel riskler vardır,  aktivite, dağcılık, kampçılık, avcılık, 
balıkçılık riski artırmaktadır. Şehir dışı yaşam alanları artışı, çalılık ve orman arazilerinde bulunma benzer şekilde 
riski artırır. Ancak biçilmiş çimler üzerinde kene yerleşme ihtimali düşüktür.

Bildirim
Bildirimi zorunludur C grubu hastalık

Alternatif Tedavi Yöntemleri:
Lyme hastalığının çoğunlukla antibiyotik kombinasyonu ile kullanılan bitkisel karışımlardan oksijen tedavilerine, 
saunadan akupunktura, elektomanyetik enerji tedavilerinden kök hücre tedavilerine kadar bir çok tedavi protokolü 
bulunmaktadır11. 
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YAŞLILARDA ANTİKOAGÜLAN KULLANIMI
KÜRŞAT AKBUĞA

ANKARA UFUK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ DR. RIDVAN EGE SAĞLIK ARAŞTIRMA UYGULAMA 
MERKEZİ

Atriyal fibrilasyon en sık görülen kardiyak aritmidir ve sıklığı yaşla birlikte artar;  <49 yaş yetişkinlerde yaklaşık 
%0,1-0,16’dan 80 yaş üstü yaşlılarda %9-17’ye kadar değişir (1, 2). Atriyal fibrilasyon, inme riskinde beş kat artış 
da dahil olmak üzere önemli mortalite ve morbidite ile ilişkilidir (3, 4).

Inme insidansı yaşla birlikte arttığı bilinmektedir ; yaygın olarak kullanılan CHA2DS2-VASc skorunda yaş trombo-
embolizm için önemli bir risk faktörü olarak yer almaktadır (65-74 yaş arası 1 puan, ≥75 yaş 2 puan katkı sağlar) 
(5). Aynı zamanda ileri yaş da kanama için bir risk faktörüdür. Yaşlı hastalar (≥75 yaş olarak tanımlanır) yüksek 
düşme riski altındadır ve genellikle düşük vücut kitle indeksine, değişen vücut kas ve yağ dokusu kompozisyonuna 
ve yaşa bağlı böbrek fonksiyonunda düşüşe sahiptir. Bu nedenle, bu popülasyonda antitrombotik stratejilerin risk-
lerini ve faydalarını dengelemek çok önemlidir,

Oral antikoagülasyon, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda kardiyoembolik inme riskini azaltmak için tedavinin te-
mel taşını temsil eder (öneri sınıfı I, kanıt düzeyi A) (8). Hart ve arkadaşları tarafından yapılan büyük bir meta-
analiz (9) iyi yönetilen varfarinin, plaseboya veya tedavi uygulanmamasına kıyasla iskemik inme riskinde %64 nispi 
azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Öte yandan, antiplatelet tedavi, anlamlı olmayan %19 rölatif risk azalması 
ile ilişkili olduğundan, atriyal fibrilasyonda kardiyoembolik inmenin önlenmesi için önerilmemektedir (tavsiye sınıfı 
III) (8).

Vitamin K Antagonistleri (VKA)
VKA’ya yanıt genetik olan ve olmayan faktörler tarafından belirlenir ve VKA ilaçların etkileri kişiden kişiye değişir.

• Komorbid durumlar (Düşük vücut ağırlığı, konjestif kalp yetmezliği, karaciğer hastalığı, ciddi renal yetmezlik)
• Birlikte alınan ilaçlar
• Yaş

Örnek: 30 yaşında ortalama gerekli varfarin dozu 6 mg iken 70 yaşında bu doz 4mg’a daha yaşlı hastalarda 3 mg’a 
düşmektedir.

Ayrıca ateş, diyare ve uzamış açlık gibi akut hastalık durumlarında da gerekli doz düşmektedir.

Amiodarone, azole grubu antibiyotikler, antifungal ilaçlar, makrolidler, kinolonlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaç-
lar, selektif COX-2 inhibitörleri, omeprazol ve lipid düşürücü ajanlar VKA ilaçların etkisini arttırmaktadır. Kan akı-
mındaki azalma nedeniyle karaciğerdeki ilaç metabolizması etkilenmektedir. Ayrıca artan yaşla birlikte total vücut 
suyu ve kas kütlesi azalmakta yağ miktarı ise artmaktadır.

Yaşlılarda VKA’nın optimizasyonu
Tedavinin başlangıç dönemi kanama riskinin en fazla olduğu dönemdir. Yaşlı hastalar için ilk 3 gün için 4 mg olan 
düşük varfarin dozu ile başlangıç önerilmektedir. Bu algoritmada INR tedavinin 3. ve 6. günü kontrol edilmektedir. 
Varfarin tedavisi ile uygun INR aralığına ulaşmak için gerekli gün sayısı ortalama 6 olarak gösterilmiştir. Aşağıdaki 
tablo 1’de geriatrik hastalarda 3. ve 6. gün ölçülen INR seviyelerine göre varfarin başlanması özetlenmiştir (10,11).

Uzun dönem tedavide tedavinin endikasyon ve güvenliği her hasta için tek tek yeniden gözden geçirilmelidir. Düş-
me riski yüksek olan hastalarda intrakraniyal kanama (IKK) riski de yüksektir. Ancak yapılan çalışmalarda göste-
rilmiştir ki AF’ı olan ve VKA kullanan hastalarda 
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düşme riski çoğunlukla abartılmakta ve hastalar gereksiz yere tedavisiz bırakılmaktadır.

Uzun süreli VKA tedavisinde bir diğer önemli nokta da fazla antikoagülasyon yapılmasıdır. INR değeri >4 olduğu 
zaman kanama riski belirgin olarak artmaktadır. INR >4 iken IKK ve subdural hematom riskinde lineer bir artış 
olmaktadır. Bir çalışmada 80-89 yaşındaki hastaların %25,6’sında INR >5 olarak bulunmuştur. Altmış yaş altı 333 
hastada ise %15’ den az saptanmıştır (12).

Tablo 1: 3. ve 6. Günlerde ölçülen INR’ye dayalı varfarin geriatrik dozlama algoritması

Gün INR Dozlama

1. gün Ölçme 4 mg

2. gün Ölçme 4 mg

3. gün Ölçme 4 mg

4. gün < 1.3
1.3 – 1.5
1.5 -1.7
1.7-1.9
1.9 – 2.5
>2.5

5 mg
4 mg
3 mg
2 mg
1 mg
Günlük INR ölçümü, <2.5 olana kadar doz 
atla, <2.5 olunca 1mg başla

6 ± 1 . gün <1.6                         
1.6 - 2.5.                 
2.5 – 3.5 ise
Eğer doz > 2mg      
Eğer Doz = 1 mg    
>3.5.                        

Günlük dozu 1 mg artır
Devam

Günlük dozu 1 mg düşür
Devam
Varfarini durdur ve INR <3 olana kadar 
günlük ölçüm yap. En düşük dozdan tek-
rar başla

Eğer hastanın diğer ilaçlarında doz değişikliği yapılacaksa ya da VKA ile etkileşen yeni bir ilaç başlanacaksa kana-
ma komplikasyonlarını azaltmak için daha sık INR takibi yapılmalıdır.

80 yaş üzeri hastalarda INR takiplerinin gerekli aralığa getirilmesinde bazı öneriler geliştirilmiştir.

• Boş ilaç paketlerinin kontrol edilmesi
• Ev vizitlerinin yapılması
• Kontrollerde tekrarlayan hasta eğitimleri 
• Hasta yakınları tarafından ilaç alımının gözlenmesi önemli noktalardır.

Kendi kendini monitörizasyon ve  tedavi yönetimi 65 yaş üzeri hastalarda TTR(terapötik aralıkta geçen süre-en az 
%60-70) değerini gerekli aralığa getirmekte çok etkili bulunmuştur.

80 yaş üzeri 323 hastanın alındığı bir çalışmada sosyoekonomik ve kognitif fonksiyonlardan bağımsız olarak hasta 
eğitiminin antikoagülasyon verimini arttırdığı gösterilmiştir (13).

Direkt Etkili Oral Antikoagülanlar (DOAK’lar)
2010 yılından bu yana, dört DOAK’nin sırasıyla onay almalarıyla, dabigatran, rivaroxaban, apixaban ve edoxaban, 
kardiyoembolik inmenin önlenmesi için varfarin kullanımına bir alternatif sağladı

Faz III randomize klinik çalışmalar, DOAK’lerin daha düşük intrakraniyal kanama oranları ile en azından eşit et-
kinlik varfarin ile karşılaştırıldığında en azından eşit etkinlikte olduğunu gösterdi. Ayrıca apixaban ve edoxabanın 
varfarin ile karşılaştırıldığında genel popülasyonunda majör kanama olaylarını azalttığı saptandı (14). Tüm bu veri-
lere rağmen yaşlı popülasyonda varfarine alternatif olarak kullanılabilecek bu ajanların optimal olmayan dozlarda 
verildiği bilinmektedir.
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RELY çalışmasında >75 yaş hasts gurubunda düşük dabigatran dozunun (2x110 mg) varfarinle benzer majör ka-
nama oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir fakat yüksek dozda (2x150 mg) majör kanama riski varfarine kıyasla 
daha yüksekti. Bu risk daha çok ekstrakraniyal kanamalarla ilişkiliydi, aslında intrakraniyal kanama oranları her 
iki dabigatran dozunda da daha düşüktü. RELY çalışmasının alt grup analizlerinde ekstra kraniyal kanama oranla-
rının dozla ilişkili olduğu gösterilmiştir bu nedenle >80 yaş hasta grubunda 2x110 mg kullanımı desteklenmektedir 
(15). 

ROCKET-AF çalışmasında >75 yaş hasta grubunun daha yüksek inme/sistemik embolizm ve majör kanama riski-
ne sahip olduğu gösterilmiştir (16). Fakat rivaroksabanın varfarine kıyasla etkinliği ve güvenliği yaşa bağlı olarak 
değişmemiştir. Major kanama oranlarında her iki grup benzer olmakla birlikte rivaroksaban kullanan yaşlı hasta-
larda gastrointestinal kanamalar varfarin grubuna göre daha sık olmuştur. 

ARISTOTLE çalışmasında dahil edilen hastaların %39’u 65-54 yaş arası, %18’i 75-79 yaş arası ve %13’ü  >80 yaş 
üstü hastalardan oluşmaktaydı. Bu çalışmada apiksaban daha az majör kanam, daha az total kanama ve daha az 
intrakraniyal kanama ile ilişkili bulunmuştur (17). Yaşla birlikte ölüm, inme ve majör kanama oranlarının artığını 
düşünürsek; apiksabanın yaştan bağımsız olarak faydasının devam ettiği gösterilmiştir ve faydası en çok yaşlı po-
pülasyonda ortaya konmuştur. 

ENGAGE AF-TIMI çalışması bugüne kadarki en fazla sayıda yaşlı hastayı içermesi bakımından önemlidir (18). Yet-
miş beş yaş üstü hasta grubunda varfarin gurubuna kıyasla edoksaban grubunda inme/sistemik emboli oranları 
benzer olmakla birlikte, majör kanama oranları edoksaban grubunda daha düşüktü. Hem majör kanamalar hem 
de intrakraniyal kanamalar açısından edoksabanın varfarine kıyasla olan güvenilirliği daha sonra yapılan alt grup 
analizlerinde  >80 ve >85 yaş hasta gurubunda da devam etmiştir.

Gerçek yaşam verileri 2.5 yıllık süreç içerisinde DOAK’lar ile majör kanama oranlarının 1.27/100 kişi-yıl olarak 
göstermektedir (19). Kanamadaki artış yaşla birlikte azalan glomerüler filtrasyon hızıyla(GFR) ilişkilendirilmiş-
tir. Dolayısıyla DOAK’lar yaşlı popülasyonda güvenli görünmektedir fakat böbrek fonksiyon testlerinin rutin takibi 
önemlidir. DOAK’ların incelendiği randomize çalışmaların dahil edildiği bir metaanalizde >75 yaş hasta gurubunda 
varfarine kıyasla bu ilaçların daha fazla kanama yapmadığı gibi daha etkin oldukları gösterilmiştir (20). Fakat 
özellikle apiksaban ve edoksaban ekstrakraniyal kanamalar açısından varfarine üstün görünmektedir. Tüm bu alt 
grup analizlerini değerlendirirken hasta sayısının normal çalışma hastalarına göre daha az olduğu göz önünde bu-
lundurulmalıdır. Ayrıca çalışmalara alınan yaşlı hastaların gerçek yaşama göre daha az kırılgan ve ilaç uyumlarının 
daha iyi olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Daha fazla gerçek yaşam verisine ihtiyaç olmakla birlikte DOAK’lar varfarine kıyasla daha etkin bir güvenlik 
profiline sahiptir etkinlikleri varfarinle benzerdir. Sonuç olarak geçmişte artmış kanam riski nedeniyle yaşlı hasta 
grubu daha az antikoagüle edilmekteydi fakat DOAK’lar bu yaş grubunda daha güvenli bir alternatif olarak göze 
çarpmaktadır.
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Tablo 2: DOAK’larla ilgili yapılan randomize kontrollü çalışmaların yaşlı hastalar için alt grup analizleri ve 
gerçek yaşam verisi

Çalışma Adı
Çalışma 
Tipi

Hasta 
sayısı

Yaş 
Grubu

Ilaç
Primer 
Sonlanım 
Noktası

Takip 
Süresi

Primer 
Sonlanım

Major kanama

RE-LY Post-hoc 7.258 >75 yaş
Dabi 
110mg/150 mg 
vs Varfarin

Inme/Sistemik 
emboli

2 yıl

D110 vs. W: 
HR 0.88 (0.66-
1.17) 
D150 vs. W: 
HR 0.67 (0.49-
0.90) 

D110 4.4% yıl /
D150 5.1% yıl vs. 
W 4.4% yıl
D110 vs. W: 
P=0.89 
D150 vs. W: 
P=0.07

ROCKET AF Post-hoc 6.229 >75 yaş
Rivaroksaban 
20 vs Varvarin

Inme/Sistemik 
emboli

2 yıl
HR 0.80 (0.63-
1.02)

4.9% yıl vs. 4.4 
% yıl 
HR 1.11 (0.92-
1.34)

ARISTOTLE Post-hoc 5.678 >75 yaş
Apiksaban 5 vs 
Varfarin

Inme/Sistemik 
emboli

1.8 yıl
HR 0.71 (0.53-
0.95)

3.3%yıl vs. 
5.2%yıl 
P<0.05

ENGAGE AF Post-hoc 8.474 >75 yaş
Edoksaban 60 
vs Varfarin

Inme/Sistemik 
emboli

2.8 yıl
HR 0.83 (0.66-
1.04)

4.0% yıl vs. 4.8% 
yıl
P<0.05

Graham et al.
Gerçek 
Yaşam

39.208
75-84 
yaş ve
>85 yaş

Dabigatran vs 
Varfarin

Iskemik Inme -

-75-84 yaş: 12.7 
vs. 13.7  1000 
hasta/yıl; P>0.05

-≥85 yaş: 16.0 
vs. 23.5 1000 
hasta/yıl;

P>0.05 erkek 
için,
P<0.05 kadın 
için

-75-84 yaş: 4.4 
vs. 10.9 
 1000 hasta/yıl; 
P<0.05

- ≥85 yaş: 4.8 vs. 
13.5 
1000 hasta/yıl; 

P>0.05 erkek için,
P<0.05 kadın için
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SVH HASTASINDA BESLENME

LEVENT ÖCEK
SBÜ İZMİR TEPECİK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ NÖROLOJİ KLİNİĞİ

Tüm dünyada en önemli mortalite ve morbiditeye neden olan nörolojik klinik durumun serebrovasküler hastalıklar 
(SVH) olduğu bilinmektedir. Yetersiz beslenmeye bağlı gelişen malnütrisyon ise SVH’nin her döneminde engellilik 
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmektedir. SVH’de nasıl bir nütrisyonel değerlendirme yapılacağı, 
hangi nütrisyonel tedavinin tercih edileceği hakkında yeterli kanıtlar günümüzde henüz bulunmamaktadır. Genel 
yoğun bakımlarda izlenen diğer hasta gruplarında malnütrisyonu düzeltmenin prognoza olumlu etkilerinin göste-
rildiği çalışmalar doğrultusunda, SVH hastalarında da nütrisyonel desteğin klinik prognoza olumlu katkı sağlaya-
bileceği düşünülmektedir. Bu konuşmamızda özellikle SVH’de malnütrisyon kavramı, nütrisyonel desteğin önemi 
ve hangi nütrisyonel ürünlerin kullanılabileceği hakkında bilgilerin paylaşılması planlanmıştır.

1. SVH Hastasında Malnütrisyon Riski ve İzlemi
Malnütrisyon tanısı vücut kitle indeksinin (VKI) 18,5 altında olması; son 3 veya 6 ay içinde istemsiz %10’dan fazla 
kilo kaybı bulunması veya VKI 18,5-20 arasında olanlarda son 3 veya 6 ayda %5’in üzerinde kilo kaybı olması ile 
konulmaktadır. Bununla birlikte malnütrisyon vücut yapısında değişiklikle sonuçlanan, fiziksel ve mental fonksi-
yonların bozulmasına yol açan bir durum olarakta tanımlanmaktadır. SVH’lerin yaklaşık %90’ında malnütrisyon 
riski bulunmaktadır. Akut SVH nedeniyle hastaneye başvuran hastaların üçte birinde malnütrisyon saptanırken, bu 
hastaların izleminde malnütrisyon gelişme oranında artışta gözlenmektedir.

Bir çok patofizyolojik mekanizmanın SVH  sonrası malnütrisyon gelişiminde rol oynadığı görülmektedir. Önce-
likle SVH hastaları bilinç bozukluğu, yutma problemleri, azalmış mobilizasyon, konuşma ve işitme problemleri, 
yorgunluk, görsel-algısal bozuklukları ve psikiyatrik  nedenlerle yeme ve içme yeteneklerini kaybedebilir. Ancak 
bilinmelidir ki SVH’yi takip eden akut dönemde diğer kritik hastalıklarda olduğu kadar yüksek düzeyde enerji 
gereksinimi yoktur. Bazal enerji ihtiyacı travmatik beyin hasarı veya sepsis’teki gibi belirgin bir artış göstermez. 
Ancak SVH’de kan glukozu yeterince karşılanmaz ise enerji kaynağı olarak hızla kas proteinleri yıkılmaya başlar. 
Sonuçta hormonal değişiklikler, hareketsizlik, infilamasyon  gibi diğer faktörlerle birlikte kas yıkımı (sarkopeni) 
gelişmeye başlayabilir. Bununla birlikte klinik olarak oral alımı bozulmuş hastada yeterli besin alınamaması du-
rumunda bağırsak villüslerinde yıkım artar ve sonuçta barsak duvarı geçirgenliğinde bozulma ortaya çıkabilir ve 
malnütrisyon gelişebilir.

SVH’de malnütrisyonun ve dehidratasyonun en önemli ve sık görülen nedeni disfajidir. Bu nedenle SVH’de oldu-
ğunca erken dönemde ve oral alımdan önce disfaji taraması yapılması kılavuzlar tarafından da önerilmektedir. 
Malnütrisyonlu veya malnütrisyon riski altındaki hastaları belirlemek için gelişitirilen birçok tarama testi bulun-
maktadır. Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002), Mini Nutrition Assessment-Short Form (MNA-SF), Malnutriti-
on Screening Tool (MST), Malnutrition Universal Screening Test (MUST), ve Short Nutrition Assessment Questionnaire 
(SNAQ) bu testlerdir. Ayrıca beslenme durumunun değerlendirmesinde geçerliliği gösterilmiş üç test bulunmak-
tadır. Bunlar; Subjektif Global Değerlendirme (SGA), MNA ve nütrisyonel durumun informal değerlendirmesidir. 
Bu testler ile birlikte antropometrik ölçümler ve vücut kompozisyonunu gösteren laboratuvar incelemeleri SVH’de 
malnütrisyonun tanı ve izleminde kullanılabilmektedir. Son yayınlanan klavuzlarda; hastaların disfaji açısından ya-
tak başında mutlaka değerlendirilmesi, oral beslenmede sorun yaşayanların günlük gıda ve sıvı alımları izlenmesi 
ve haftada bir hastaların beslenme durumlarının değerlendirilmesi önerilmektedir. 

2. SVH Hastasında Enteral Beslenme
SVH sonrasında oral yolla beslenemeyen her hastada, yüksek oranda malnütrisyon ve pnömoni gelişme riski ne-
deniyle enteral beslenme başlanması önerilmektedir. Özellikle bilinç değişikliği, kranial sinir tutulumu ve beyin 
sapı etkilenimi olan hastalar enteral nütrisyona ihtiyaç duyabilir. SVH’de ortaya çıkan yutma bozukluğu birkaç 
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hafta içinde düzelebildiği için bu zaman zarfında enteral beslenme verilebilir. Düzenli takiplerde disfajisi düzelen 
hastalarda  oral beslenmeye geçilebilir. Kılavuzlarda da belirtildiği gibi oral alımın mümkün olmadığı tüm SVH 
hastalarında kontraendikasyon olmadığı takdirde enteral nütrisyon kullanılmalıdır.

Enteral nütrisyon tedavinin bir parçası olarak kabul edilmelidir. Hastalarda malnütrisyonun akut ve kronik dönem-
de prognoz üzerindeki olumsuz etkileri göz önünde bulundurulduğunda protein ve kalori ihtiyacına en kısa sürede 
ulaşılmalıdır. Bununla birlikte düşük dozlarda bile erken enteral beslenmenin bağırsak mukoza bütünlüğünün ve 
bariyer fonksiyonunun sürdürülmesi üzerine etkisi mevcuttur. Bu nedenle SVH sonrasında gerekli hastalarda 72 
saati geçmeden enteral beslenmeye geçilmesi gerekmektedir.

Kıvamı ayarlanmış diyetler ve kıvam artırılmış sıvılar disfajisi olan SVH hastalarında aspirasyon insidansını azal-
tabilir. Modifiye diyetlerin ve kıvamı artırılmış sıvıların SVH hastalarında mortalite üzerine etkisi hakkında veriler 
yetersizdir. Bu ürünler mutlaka yutma fonksiyonunu değerlendirilmesi sonrasında kullanılmalıdır. Ayrıca kıvamı 
ayarlanmış diyetler ve kıvamı artırılmış sıvılar azalmış enerji ve sıvı alımına yol açabilir. Bu durumunda hem dehit-
ratasyon hem de  malnütrisyon riskini artırdığı unutulmamalıdır.

Enteral beslenmeye hastanın klinik durumu göz önünde bulundurularak eğer oral alamıyor ise nazogastrik veya 
nazoduedanal tüpler ile başlanabilir. Aspirasyon riski yüksek olan hastalarda hastalarda nazojejunal tüpte kulla-
nılabilir. SVH’nin erken döneminde perkütan endoskopik gastrostomi (PEG) ile beslenmenin sağkalım ve nörolojik 
yönden iyileşme üzerine bir üstünlüğü yoktur. Ancak PEG’in ventilatöre bağlı pnömoniyi azaltabileceği bildirilmek-
tedir. Genel olarak enteral beslenme ihtiyacı dört haftadan uzun süre devam eden veya edeceği öngörülebilen has-
talarda PEG açılması planlanmaktadır. SVH’de standart polimerik enteral nütrisyon ürünleri tercih edilir. Yüksek 
kalorili ve proteinli nütrisyon ürünler kullanıldığında malnütisyon riskinin ve motor iyileşme hızının artabileceği 
gösterilmiştir. Ancak mortalite üzerine belirgin  etkisi gösterilememiştir.

SVH hastasında günlük enerji hesaplamasını 20-30 kcal/kg/gün formülü ile pratik bir şekilde yapabilir. Enteral 
beslenmeye  komplikasyon riskini azaltmak için düşük infüyon hızında (20 mL/saat) başlanır. Hasta tolere edebili-
yor ise 8-12 saat ara ile infüzyon hızını (10-20 mL/saat) arttırarak hedef kaloriye ulaşılması planlanır. Hedef kalori 
ve protein miktarının %80’inin enteral nütrisyona başlandıktan sonraki ilk 48-72 saat içinde sürekli infüzyon ile 
verilmesi hedeflenmelidir. Günlük protein ihtiyacı 1-1,5 gr/kg/gün olacak şekilde hesaplanmalıdır. Ancak yoğun 
bakım gereksinimi olan hastalarda protein ihtiyacı 2 gr/kg/gün’e kadar çıkılabilir. Günlük sıvı miktarı 30 mL/kg/
gün olarak hesaplanır.

3. SVH Hastasında Total Parenteral Beslenme
Gerekli olan besin maddelerinin hastalara oral veya enteral yolla verilemediği durumlarda intravenöz yolla ve-
rilmesine total parenteral nütrisyon (TPN) denilmektedir. ESPEN klavuzunda TPN için belirgin bir öneri bildiril-
memiştir. Ancak SVH hastalarında  intestinal obstrüksiyon, kusma, ciddi hipotansiyon gibi enteral beslenmenin 
kontrendike olduğu durumlarda veya gastrik intolerans nedeniyle enteral beslenmenin yetersiz kaldığı durum-
larda kısa bir dönem (48-72 saat) için tercih edilmektedir. TPN başlanması zorunlu olduğunda, hiperglisemi ve 
enfeksiyon başta olmak üzere tedavi ile ilişkili komplikasyonlara dikkat edilmeli ve en kısa sürede oral veya enteral 
tedaviye geçilmesi planlanmalıdır.
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PALYATİF BAKIMDA MALNÜTRİSYON TEDAVİSİ
MEHMET YÜRÜYEN

SBÜ, BAKIRKÖY DR SADİ KONUK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ, 
PALYATİF BAKIM MERKEZİ

Klinik pratiğimizde kronik hastalıklı ve ileri evre onkolojik hastalığı olan hastalarla palyatif bakım merkezlerinde 
daha sık karşılaşmaktayız. Palyatif bakım sürecindeki bu hastalarda birçok klinik sorun vardır. Sık karşılaşılan 
sorunlar içerisinde ağrı, dispne, gastrointestinal şikâyetler (bulantı-kusma, kabızlık, fekalit vs), bası yarası, bes-
lenme bozukluğu, uyku bozukluğu ve davranış bozukluğu ön plana çıkmaktadır. Tersiyer bir merkezde yapılan bir 
çalışmada palyatif bakım hastalarının yatış sırasında ifade ettikleri en sık semptomlar sırasıyla şunlardır: oral alım 
bozukluğu %35, genel durum bozukluğu %19, ateş %17, iştahsızlık-kilo kaybı %15, halsizlik-yorgunluk %13, nefes 
darlığı %12, ağrı %11, diğer gastrointestinal şikayetler (kabızlık, ishal, karın ağrısı-şişlik) %10, bulantı-kusma %9, 
bası yarası bakım %9, öksürük-balgam %5 ve uyku bozuklukları %1 iken diğer şikayetler %14 olarak bulunmuş-
tur (1). Hastanede yatan hastalarda malnutrisyon önemli olup tedavi edilmediği takdirde hastanın morbidite ve 
mortalitesini artırdığı artık bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada yatan hastalarda malnutrisyon sıklığı 65 yaş altı 
%14 iken 65 yaş ve üstü hastalarda %40 bulunmuştur (2). Palyatif bakım hastalarında yapılan bir çalışmada ise 
malnutrisyon sıklığı daha yüksek olup %58 oranında bulunmuştur (1). Palyatif bakım merkezinde yatan hastaların 
birçoğu ileri evre onkolojik hasta veya ileri evre kronik hastalıkları olan hastalardan oluşmaktadır. Her bir malnut-
risyon olgusuna rehberler eşliğinde farklı yaklaşımlar sunulabilmektedir. Bu sunumda palyatif bakım hastasında 
sık karşılaşılan sorunlar içerisinde olan malnutrisyonun tedavisini vurgulamaya çalışacağız. 

Kaynaklar
1. Yürüyen M, Tevetoğlu Özbaş I, Tekmen Y, Polat Ö, Arslan I, Okuturlar Y. Palyatif Bakım Hastalarında Klinik 

Özellikler ve Prognostik Faktörler. Konuralp Tıp Dergisi 2018;10(1):74-80
2. Yürüyen M, Yavuzer H, Yavuzer S, Cengiz M, Demirdağ F, at al. Comparison of nutritional risk screening tools 

for predicting sarcopenia in hospitalized  patients. Turk J Med Sci(2017) 47: 1362-1369. 



215

KONUŞMA METİNLERİ
OMEGA-3: KİME? NE ZAMAN? NE KADAR?

MELTEM KOCA
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ GERİATRİ B.D.

Omega-3 yağ asitleri, poliansature (çoklu doymamış) yağ asitlerinden bir grubunu oluşturmaktadır. Hayvanlar için 
esansiyel olan alfa-linolenic asitin (ALA) çeşitli bitkisel kaynaklardan diyetle alınması sonrasında temel olarak 
karaciğerde gerçekleşen bir dizi enzim reaksiyonu sonrasında dönüştüğü eikosapentaenoik asit (EPA) ve doko-
saheksaenoik asit (DHA), hücre membranı fosfolipidlerinin yapıtaşlarındandır ve başta diyetle alım miktarı olmak 
üzere çeşitli metabolik faktörler, hücrenin çeşidi ve bulunduğu doku gibi faktörler bu yağ asitlerinin hücre zarı ve 
plazmadaki rölatif oranlarını ve vücuttaki etkilerini belirlemektedir (1). Deniz ürünleri ve özellikle yağlı balıklar 
EPA ve DHA içeriği yüksek besinlerdir. Balık yağından üretilen diyet destek ürünleri de omega-3 alımını arttırmak 
için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Omega-3 yağ asitlerinin en önemlileri olan EPA ve DHA’nın serum lipoprotein düzeyleri üzerine olan etkileri, birçok 
farklı çalışmada incelenmiştir. Bu konuyu araştıran çalışmalar derlendiğinde, günde 3-4 g dozuna omega-3 yağ 
asidi tüketiminin, serum trigliserid ve çok düşük dansiteli lipoprotein (very low-density lipoprotein: VLDL) düzey-
lerinin anlamlı olarak düşmesini sağlarken artan VLDL katabolizmasına bağlı olarak hafif düzeyde düşük dansi-
teli lipoprotein (low-density lipoprotein: LDL) artışına neden olabildiği, yüksek dansiteli lipoprotein (high-density 
lipoprotein: HDL) düzeyinde anlamlı etkisi olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (2). Bu etki, ciddi hipertrigliseridemi 
varlığında ve yüksek doz (4 g/gün) tedavi ile daha belirgin olarak gözlenir (3). Omega-3 yağ asitlerinin anti-dis-
lipidemik etkileri, temelde lipoprotein taşıyıcı proteini olan apolipoprotein B-100 (Apo B-100) metabolizmasının 
modülasyonuyla ortaya çıkmaktadır. EPA ve DHA, Apo B-100 içeren lipoproteinlerin intraselüler katabolizmasını 
arttırır, hepatik Apo B-100 sentezini baskılar, lipoprotein lipaz (LPL) aracılı plazma trigliserid klirensini uyarır 
ve VLDL’nin LDL dönüşümünü hızlandırır (4, 5). Bu mekanizmaya ek olarak, omega-3 yağ asitlerinin, periferik 
dokularda depolanan fazla kolesterolün karaciğere taşınarak hepatobilier yolla ekskresyonunu ifade eden “ters 
kolesterol transportu (reverse cholesterol transport)” mekanizması üzerine de önemli etkileri olduğu ve bu etkinin 
anti-aterosklerotik etkilerine katkı sunduğu yönünde kanıtlar mevcuttur (6). Omega-3 yağ asitlerinin dislipidemi 
tedavisinde etkilerinin incelenmesi amacıyla, diyet önerilerine ek olarak 8 hafta ya da daha uzun süreyle statin 
tedavisi altında olmalarına rağmen trigliserid düzeyi persistan yüksek saptanan 254 katılımcıyla gerçekleştirilen 
çok merkezli plasebo kontrollü çift kör klinik çalışmada statin tedavisine eklenen 4 g/gün dozundaki omega-3 pre-
paratının plaseboya kıyasla trigliserid ve VLDL düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş ve HDL düzeylerinde 
anlamlı artış sağladığı gösterilmiştir (7). Birleşik Devletler Gıda ve Ilaç Dairesi (U.S. Food and Drug Administration: 
FDA), omega-3 asit esterlerinin, diyet ve ilaç dışı gerekli diğer müdahalelere rağmen devam eden ciddi hipertrigli-
seridemi (≥500 mg/dL) endikasyonu ile 4 g/gün dozunda kullanımı için 2004 yılında onay vermiştir (8). Avrupa Kar-
diyoloji Derneği (European Society of Cardiology: ESC), 2019 yılında güncellenen hiperlipidemi tedavi kılavuzunda, 
statin tedavisine rağmen yüksek seyreden trigliserid düzeyi olan hastalarda 4 g/gün dozunda omega-3 asit ester-
lerinin tedaviye eklenmesi önerisinde bulunmuştur (9). Benzer şekilde Amerikan Kalp Derneği (American Heart 
Association: AHA) de tedavi altında persistan ciddi hipertrigliseridemi durumunda akut pankreatit riski açısından 
tedaviye omega-3 yağ asitleri ya da fibratların eklenmesini önermektedir (10). 

Literatürde, omega-3 yağ asitlerinin, kardiyovasküler (KV) risk ve ilişkili klinik sonlanımların primer ve sekonder 
önlenmesi için kullanımında etkinliğinin araştırıldığı birçok çalışma mevcuttur. EPA ve DHA’nın vasküler iske-
mik olaylar için bir risk faktörü olan hipertrigliseridemi üzerine etkilerinden yola çıkılarak planlanan Reduction 
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl–Intervention Trial (REDUCE-IT) çalışmasında, statin tedavisi altında, 
trigliserid düzeyi persistan yüksek, bilinen KV hastalığı olan ya da KV risk faktörleri olan katılımcılar çift kör ran-
domize plasebo kontrollü olarak 4 g/gün dozunda EPA kullanımı ile median 4,9 yıl takip edilmişlerdir. Sonuçta, EPA 
alan grupta ölüm dahil advers KV olay riskinde %25 azalma saptanmıştır. Bu risk azalmasının ulaşılan trigliserid 
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düzeyinden bağımsız olması, EPA’nın serum lipoprotein düzeyleri üzerinde etkisi ötesinde olası metabolik, anti-
inflamatuar, anti-trombotik ve anti-aterosklerotik etkilerinden kaynaklanabileceği şeklinde yorumlanmıştır (11). 
REDUCE-IT çalışmasının alt grup analiz sonuçlarında, KV advers olay gelişme riskindeki azalmanın sekonder 
korumada daha belirgin olması dikkat çekicidir. 

Diyabet tanılı fakat bilinen kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan hastalarda, omega-3 yağ asitlerinin kardiyo-
vasküler risk üzerine etkisinin incelendiği A Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND) çalışmasında, EPA 
ve DHA içeren balık yağı kapsülü 1 g/gün dozunda kullanıldığında kardiyovasküler olaylar ve ölüm açısından plase-
bo ve müdahale kolu arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Benzer şekilde 1 g/gün dozunda EPA ve DHA içeren 
balık yağı kullanımının genel popülasyonda primer KV korumada etkisini inceleyen The Vitamin D and Omega-3 Trial 
(VITAL) çalışmasında da myokard infarktı (MI) riskinde azalma görülmekle birlikte majör KV olaylar ve KV neden-
lere bağlı ölüm riski açısından omega-3 yağ asitlerinin anlamlı faydası olmadığı rapor edilmiştir (12). Omega-3 
yağ asitlerinin KV hastalıklar ve advers olayların primer ya da sekonder korunmasında etkinliğini değerlendiren 
çalışmalarla net bir klinik kanıya ulaşmak oldukça güçtür. Bu durumun olası nedenlerinden biri de farklı çalışma 
tasarımlarında kullanılan omega-3 preparatlarının içerik, doz ve süre farklılıkları ile örnekleme dahil edilen hasta-
ların farklı KV risk profillerinde olmasıdır. Bu konudaki 79 randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği Cochrane 
derlemesi de bu soruna vurgu yaparak, meta-analiz sonuçlarına göre omega-3 kullanımının tüm nedenlere bağlı 
ölüm, KV ölüm, KV olay, koroner kalp hastalığı mortalitesi, inme ve aritmi risklerinde istatistiksel olarak anlamlı-
lığa ulaşabilen bir azalma sağlamadığı sonucuna ulaşılmıştır (13). Literatürdeki çalışma sonuçlarındaki tutarsızlık 
nedeniyle mevcut primer ve sekonder KV koruma kılavuzlarında omega-3 kullanım önerisi yoktur. Fakat ESC 2019 
dislipidemi tedavi kılavuzunda, kronik kalp yetmezliğinde omega-3 yağ asitlerinin 1 g/gün dozunda kullanımıyla 
tüm nedenlere bağlı ölüm riskinde %9 azalma sağlanan randomize klinik çalışmaya atıfla (14) bu konuda daha 
kapsamlı çalışmaların yapılmasını önermiştir (9). 

Tüm yağ asitleri gibi omega-3 yağ asitleri de vücutta enerji kaynağı olarak kullanılmaları yanında hücre membranı 
yapısında bulunarak ve hücre içi sinyal iletim yolaklarında mediatör olarak davranarak birçok farklı fonksiyon üst-
lenirler. Omega-3 ve omega-6 yağ asitlerinin en önemli fonksiyonlarından biri de inflamasyonun ve immün cevap-
ların düzenlenmesidir. En önemli omega-3 yağ asitleri olan EPA ve DHA inflamatuar ve hücresel immun cevaplar 
üzerinde baskılayıcı etkiler gösterirler (15). Bu etkiler, hücre zarının yağ asidi kompozisyonunun değişmesine ikin-
cil olarak başta araşidonik asit metabolizması üzerinden eikozanoidler ve klasik inflamatuar sitokinler olan inter-
lökin (IL)- 1β tümor nekrozis faktor (TNF)-α, ve IL-6 gibi birçok inflamatuar mediatörün üretiminin baskılanması, 
lökosit adezyon moleküllerinin ekspresyonunda azalmayla lökosit adezyonu ve bunu takip eden hücresel immün 
yanıtı oluşturan basamakların baskılanması ile ortaya çıkar (15, 16). Omega-3 yağ asitlerinin immünsupresif etki-
leri alınan doz ve kullanım süresiyle ilişkili olarak ortaya çıkar ve belirli etkilerin gözlendiği eşik dozlar farklı yaş 
grupları için farklılık gösterebilir (17). 

Omega-3 yağ asitlerinin immunsupresif etkileri, konakçı direncinin zayıflamasıyla gereken inflamatuar ve immün 
cevabın verilemediği ciddi infeksiyon durumunda istenmeyen etkilere yol açabilir. Diğer yandan bu etkilerın aşırı 
inflamatuar yanıtın doku hasarına yol açtığı sepsis gibi infeksiyöz klinik durumlar ve romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde önemli katkıları olabildiği bilinmektedir (16, 18). 

Omega-3 yağ asitlerinin, KV hastalık gelişimi ve progresyonu riskinde azalma sağlayabileceğini ileri süren çalış-
malarda bu etkinin plazma lipoprotein düzeyleri olan etkisinden öte immünsupresif etkilerinin katkısıyla ortaya 
çıktığı ileri sürülmektedir (19). Bu hipotezi incelemek üzere akut vasküler inflamasyon modeliyle gerçekleştirilen 
güncel bir plasebo kontrollü randomize çalışma DHA’ya kıyasla EPA için daha belirgin olmak üzere omega-3 yağ 
asitlerinin kronik ve akut vasküler inflamasyonu azaltıcı etkileri olduğunu göstermiştir (20). Klinik çalışmalarda 
ise çeşitli KV riskler varlığında intravasküler ultrasonografi ya da koroner bilgisayarlı tomografi ile yapılan ate-
rosklerotik plak morfolojilerinin ve neden oldukları stenozun takip edildiği hastalardan statin tedavisine ek olarak 
EPA almakta olan gruplarda plak progresyonu ve stenoz ilerleyişinin önlendiği, plak morfolojisinde yağ içeriğinde 
azalma ve fibröz komponentte artma şeklinde değişim ve plak volümünde azalma sağlandığı gösterilmiştir (21). 
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Literatürde omega-3 yağ asitlerinin etkinliğinin araştırıldığı bir başka klinik sorun da yaş ilişkili bilişsel kötüleş-
medir. Normal bilişsel fonksiyonlara sahip 45 yaş ve üzerindeki yetişkinlerle yapılan, EPA ve DHA alımının beyin 
morfolojisi ve volümü üzerine etkisinin araştırıldığı gözlemsel çalışmalarda, elde edilen kanıtların düzeyi yeterli 
olmamakla birlikte daha yüksek omega-3 düzeylerinin daha yüksek beyin hacmi ve spesifik olarak da hippokam-
püs hacmiyle ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır (22). Bu konuda gerçekleştirilen randomize klinik çalışma-
ların meta-analizi, erişkin bireylerde omega-3’ün yeni nörobilişsel hastalık ya da kognitif bozukluk gelişme riski 
üzerinde etkisiz ya da yalnızca minimal etkili olabileceğini rapor etmiştir (23). Öte yandan literatürde diyet yoluyla 
ya da destek ürün olarak kullanılan omega-3 yağ asitlerinin hafif kognitif bozukluk ve demans gelişimini doz ilişkili 
olarak önleyebileceğini saptayan çalışmalar da mevcuttur (24-26). Güncel bir başka metaanalizin alt grup analiz-
lerinde ise spesifik olarak EPA’dan zengin omega-3 preparatlarının, global bilişsel fonksiyonlar üzerine anlamlı 
faydası olmayıp, uzun dönem hafıza, çalışan hafıza ve problem çözme kognitif alanlarında performansın iyileşme-
sini sağladığı sonucuna ulaşılmıştır (27). Dolayısıyla mevcut verilerle, farklı omega-3 yağ asitlerinin spesifik ola-
rak farklı bilişsel alanlarda kötüleşmeyi önlemedeki etkinliğini doz ilişkili olarak ele alan yeni çalışmalara ihtiyaç 
olduğu sonucuna ulaşılabilir. 

Hipertrigliseridemi, kardiyovasküler hastalıklar, otoimmün bozukluklar, kognitif bozukluk dışında omega-3 yağ 
asitlerinin depresif semptomlarda gerileme (28), obezite, metabolik sendrom ve non-alkolik yağlı karaciğer hasta-
lığı tedavilerinde (29-32) ve kronik böbrek hastalığı progresyonunun önlenmesinde (33) faydalı olabileceği yönünde 
dikkat çekici kanıtlar mevcuttur. 

Omega-3 yağ asitlerini içeren balık yağı preparatlarının kullanımında dikkat edilmesi gereken durumlardan biri 
altta yatan immünsupresyona neden olan hastalıklar ve ciddi enfeksiyonlardır. Inflamasyon ve hücresel immün 
yanıtları baskılayıcı etkileri nedeniyle omega-3 yağ asitleri enfeksiyonların kontrolsüz progresyonuna neden ola-
bilir. Buna ek olarak REDUCE-IT çalışması sonuçlarına göre atrial fibrilasyon (AF) ve flutter ve bu nedenle hos-
pitalizasyon omega-3 grubunda plaseboya göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (11). Bu nedenle omega-3 
kullanımında FDA tarafından da bu konuyla ilgili bir uyarı yapılmıştır (8). Amerikan Kalp Derneği (American Heart 
Association, AHA) 2020 bilimsel oturumlarında sonuçları paylaşılan VITAL-Rhythm çalışmasında ise 5 yıllık takipte 
omega-3 ve plasebo kolu arasında AF insidansı açısından anlamlı fark saptanmamıştır (34). Bu iki çalışmanın so-
nuçları yorumlanırken, REDUCE-IT çalışmasında mevcut KV hastalığı ya da KV riski olan katılımcıların dahil edil-
diği fakat VITAL çalışma örnekleminin başlangıçta sağlıklı yetişkinlerden oluştuğuna dikkat edilmelidir. Balık yağı 
ürünleri, balık ya da balık ürünlerine bilinen hipersensitivite durumunda dikkatle kullanılmalıdır. Omega-3 yağ 
asitlerini içeren balık yağı preparatlarının gebelik kategorisi C olarak belirlenmiştir; dolayısıyla yalnızca potansiyel 
faydanın olası risk ve zararların üzerinde olduğu durumlarda kullanılmaları önerilir. 

Literatürdeki veriler ışığında, hipertrigliseridemi yönetiminde statin tedavisinin uygun dozda kullanımına rağmen 
persistan trigliserid yüksekliği durumunda omega-3 yağ asitleri 2-4 g/gün dozunda kullanılabilir. Kardiyovasküler 
hastalık ve olay riski için koruma amaçlı omega-3 kullanımı konusunda umut vaad eden sonuçlar olmakla birlik-
te eldeki veriler yeterli kanıt düzeyine ulaşamadığından rutin kullanım önerisi verilememektedir. Immünsupresif 
etkiler gösterdiği bilinen EPA ve DHA’nın artmış inflamasyon ve kontrolsüz immün cevap ile seyrederek doku ha-
sarının görüldüğü sepsis gibi klinik durumlar ve romatoid artrit gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde faydalı 
olabileceği yönünde bulgular mevcuttur. Bilişsel fonksiyonların iyileştirilmesi ve yaşlanma ile birlikte görülen bi-
lişsel kötüleşme, hafif kognitif bozukluk ve demansın yavaşlatılmasında omega-3 yağ asitlerinin özellikle hafıza 
gibi spesifik bilişsel fonksiyonlar için faydaları olabileceği yönünde kanıtlar mevcuttur. Fakat EPA ve DHA’nın ayrı 
ayrı ve birlikte kullanımlarının doz-süre ilişkili olarak spesifik bilişsel alanlar üzerinde etkinliklerinin araştırıldığı 
kapsamlı çalışmalarla bu endikasyonlar için kullanım önerileri oluşturulabilecektir. 
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GLP ANALOGLARI HANGİ VAKALARDA SIK TERCİH 
EDİYORUM?

MERİÇ COŞKUN
GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA HASTALIKLARI 

Diyabetes Mellitüs, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın karbonhidrat, yağ 
ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik, geniş spektrumlu bir metabo-
lizma bozukluğudur [1]. 

Tip 2 Diyabetes Mellitüs (T2D) erişkin başlangıçlı diyabet ya da insülin bağımlı olmayan diyabet olarak da adlan-
dırılır ve tüm diyabet formlarının %90’nını oluşturur. Genetik yatkınlık, yaş, yüksek glisemik indeksli beslenme 
tarzı, obezite, fiziksel inaktivite,  en büyük risk faktörleridir. T2D gelişiminden post reseptör düzeyde ortaya çıkan 
insülin direnci nedeniyle glukozun hücre içine alınamaması, bu sebeple kas ve yağ dokusu gibi periferik dokularda 
glukozun kullanılamaması, kan glukoz düzeyine yanıt olarak pankreastan yeterli insülin sekresyonunun olmaması 
temel nedenlerdir. Hepatik glukoz üretimindeki artış, gıda alımına cevap olarak gastrointestinal sistemden salgıla-
nan ve insülin sekresyonunu stimüle eden hormonlar olan inkretinlerin yetersiz salınımı da sorumlu tutulabilir [2]. 

Obezite aşırı enerji alımı ve depolanan enerjinin kullanılmaması sonucu oluşan ağırlık artışı olarak tanımlanabilir. 
Vücut kitle indeksi (VKI)≥30 kg/cm2 olması obezite, 25≤ VKI<30 kg/cm2 olması fazla kilolu olarak tanımlanmaktadır. 

Obezite T2D, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovasküler hastalıklar, özellikle osteoartrit olmak üzere kas-iskelet 
sistemi hastalıkları, çeşitli kanser tiplerine neden olmaktadır. T2D vakalarının %90’ı obez veya kiloludur. Obezite 
ve T2D’nin kuvvetli ilişkisi nedeniyle günümüzde ‘diabezite’ terimi ortaya çıkmıştır. VKI ile insülin direnci ve hipe-
rinsülinemi arasında doğrusal bir ilişki bulunmaktadır. Artan VKI ile oluşan insülin direncini kırmak ve normogli-
semiyi sağlamak için insülin hipersekresyonu gerçekleşir. T2D’de kilo kaybı iyi glisemik kontrol sağlar ve diyabet 
ilişkili majör mortalite ve morbititeye neden olan kardiyometabolik olayları azaltır [3]. 

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), proglukagon gen ürününün translasyon sonrası proteolitik bölünmesiyle üre-
tilir. Besin alımına yanıt olarak distal ileum ve proksimal kolondaki enteroendokrin L hücrelerinden salgılanan, aç-
lık sırasında düşük konsantrasyonlara sahip endojen bir inkretin hormondur. GLP-1, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 
tarafından hızla parçalanır ve bu proteolitik enzimin inhibisyonu biyolojik yarı ömrünü arttırır. GLP-1 reseptörleri, 
G-protein kenetli reseptör ailesine aittir ve esas olarak pankreas, merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistem, 
kalp, böbrekler, kan damarları ve periferik sinir sisteminde bulunur. GLP-1, reseptörüne bağlandığında, pankreas 
beta hücreleri, artan hücre içi siklik adenosin monofosfat (cAMP) seviyeleri nedeniyle glukoza bağımlı bir şekil-
de insülin üretimini arttırır, pankreatik alfa hücreleri tarafından glukagon salgılanmasını inhibe ederek hepatik 
glukoz üretimini azaltır. Aynı zamanda GLP-1 pankreas beta hücrelerinin hayatta kalmasını ve proliferasyonunu 
destekler. GLP-1 karaciğerde glukoneogenezi azaltır, glikojen depolanmasını arttırır, lipogenez oluşumunu azaltır. 
Yağ dokuda glukoz alımını destekler, lipolizi hızlandırır. Endojen GLP-1’in diğer biyolojik etkileri arasında mide 
boşalmasını yavaşlatmak, gastrik motiliteyi yavaşlatmak, merkezi sinir sistemine müdahale ederek tokluk hissini 
artırmak gıda tüketimini azaltmak yer alır. GLP-1, hipotalamusun paraventriküler ve arkuat çekirdeğinin nöronla-
rını etkileyerek oreksijenik sinyalleri zayıflatır ve iştahı azaltır. GLP-1’in sistolik kan basıncında azalma, istirahat 
kalp hızında artış, miyokardiyal kontraktilitede artış, endoteliyal vazodilatasyonda artış yapması kardiyoprotektif 
bir etkinlik sağlar. Ek olarak, renal etkilerine bakıldığında, diürez ve natriürezi indükler [4] GLP-1 bazlı tedavilerin 
karaciğer, aort ve damar endotel hücreleri dahil vasküler sistem, beyin, böbrek, akciğer, testis ve cilt üzerinde anti-
inflamatuar etkiler gösterdiğini düşündülmektedir. Burdan yola çıkarak metabolik etkilerinin dışında diyabet, nef-
ropati, ateroskleroz, nonalkolik steatohepatit, nörodejeneratif merkezi sinir sistemi hastalıkları, psöriyazis, astım 
gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda anti inflamatuvar etkilerini araştıran bir dizi araştırma bulunmaktadır [5].
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GLP-1’in glikoz metabolizması üzerindeki faydalı etkileri, kilo verme potansiyeli ve kardiyoprotektif özellikleri ne-
deniyle diyabet tedavisinde kullanılması düşünülmüştür. T2D tedavisi için onaylanan ilk GLP-1 reseptör agonisti 
(GLP-1A), Gila Monster kertenkelesinin zehirinden elde edilen ‘eksendin-4’ kullanılarak geliştirilen sentetik bir eş 
molekül olan eksenatiddir.  Farmakolojik kinetiklerine göre GLP-1A’lar, kısa ve uzun etkili ajanlar olarak sınıflan-
dırılır. Uzun etkili GLP-1A’ların kısa etkililere göre APG’yi daha iyi düşürdüğü gösterilmiştir. Kısa etkili ajanların 
glikoz düşürücü etkisinin yavaşlamış mide boşalması ile ilişkiliyken, uzun etkili ajanlar insülin üretimini artırarak 
ve glukagonu inhibe ederek glikozu düşürür. Kısa etkili GLP-1A’lar eksenatid ve liksisenatiddir. Uzun etkili GLP-
1A’lar liraglutid, haftada bir eksenatid, dulaglutid, albiglutid, semaglutid ve oral semaglutiddir[4].

T2D’de monoterapi olarak veya diğer glikoz düşürücü tedavilerle kombinasyon halinde kullanılan GLP-1A’larla ilgi-
li çalışmalarda, başlangıca göre ortalama HbA1c değişiklikleri -%0,2 ila -%1.9 (-2,2 ila - 20.9 mmol/mol) arasında 
değişmektedir. Uzun süredir diyabeti olan ve yetersiz insülin salgılama kapasitesi olan hastalarda, azalmış inkretin 
etkilerinin bir sonucu olarak GLP-1A’nın glukoz düşürücü etkinliğinin muhtemelen azalacağını ve eş zamanlı bazal 
insülin tedavisinin uygulanabileceğini belirtilmektedir. GLP-1A tedavisi Tip 1 diyabette, diyabetik ketoasidozda, son 
dönem böbrek hastalığı, ciddi gastrointestinal sistem ilişkili hastalık (gastroparazi, şiddetli gastroözofagial reflü), 
medüller tiroid kanseri, gebelik, gebelik planı ve emzirme döneminde önerilmemektedir[6].

T2D dışında GLP-1A’ların obezite tedavisinde kullanımı kabul görmüştür. Obezite tedavisinde FDA tarafından ilk 
onaylanan GLP-1A liraglutid olup 2014 yılında onay almıştır. Obezite-prediyabet ve diyabet grubundandaki etkile-
rinin araştırıldığı 56 haftalık, randomize, plasebo kontrollü, çift kör klinik SCALE çalışmasında düşük kalorili bir 
diyetle başlangıçtaki vücut ağırlığının ≥ %5›inin kaybından sonra liraglutid 3mg/günün etkileri incelenmiş, her iki 
grupta da plaseboya karşı anlamlı kilo kaybı gözlenmiştir. Çalışmada en sık kaydedilen yan etkiler hafif veya orta 
şiddette bulantı ve ishaldir [7]. Obezite tedavisinde diğer onaylı GLP-1A semaglutid olup, aşamalı olarak plan-
lanmış olan STEP çalışmasında haftalık 2,4 mg sc semaglutidin plaseboya karşı kilo kaybı üzerindeki etkinliği 
değerlendirilmektedir[8]. T2D’li kişilerde GLP-1A’ları değerlendiren tüm klinik çalışmalarda vücut ağırlığında 
azalma yaygın olarak araştırılmıştır. GLP-1A’ların klinik çalışmalarında vücut ağırlığındaki ortalama değişiklikler 
+ 0,9 ila - 6,5 kg arasında değişmektedir[6].

Şu ana kadar, GLP-1 RA’ların altı kardiyovasküler sonuç çalışması yayınlanmıştır ve liksisenatid (ELIXA), liraglu-
tid (LEADER), semaglutid (SUSTAIN-6), uzun etkili eksenatid (EXSCEL), dulaglutid (REWIND) ve oral semaglutid 
(PIONEER 6) analiz edilmiştir. 2-4 yıllık takip süresi ile LEADER, REWIND ve SUSTAIN-6 denemeleri, aktif GLP-1A 
tedavisi ile majör kardiyovasküler olayların oranında azalma olduğunu göstermiştir, ancak ELIXA, PIONEER 6 ve 
EXSCEL’de nötr sonuçlar elde edilmiştir[9]. Lancet’de 2019 Ekim ayında yayınlanan Pubmed ve Cohrayn veri tabanı 
taranarak 27 yayından toplam 56004 katılımcıyla ELIXA (lixisenatide), LEADER (liraglutide), SUSTAIN-6 (semaglu-
tide), EXSCEL (exenatide), Harmony Outcomes (albiglutide), REWIND ( dulaglutid) ve PIONEER 6 (oral semaglutid) 
çalışmalarının dahil edildiği bir sistemik meta analizde GLP-1A tedavisinin majör kardiyovasküler olay (kardiyo-
vasküler ölüm, inme veya miyokard enfarktüsü)’da %12 oranında azalma gözlenmiştir. Incelenen alt gruplar ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir heterojenlik saptanmamıştır. GLP-1A tedavisi tüm nedenlere bağlı mortaliteyi 
%12, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışı %9 azaltmaktadır. Yeni başlangıçlı makroalbüminüri gelişimi, tah-
mini glomerüler filtrasyon hızında düşüş, son dönem böbrek hastalığına ilerleme veya böbrek nedenlerine bağlı 
ölümde toplamda %17 azalma gözlenmiş olup renal korumada etkin ajanlar oldukları kabul edilmiştir. Şiddetli 
hipoglisemi, pankreatit veya pankreas kanseri riskinde artış olmamıştır[10]. 

Non-alkolik steatohepatit (NASH), artan morbidite ve mortalite ile ilişkili yaygın bir hastalıktır, ancak tedavi seçe-
nekleri sınırlıdır.  T2D ve biyopsi ile kanıtlanmış NASH tanısı olan hastalarda 1,8 mg liraglutid ve plesebo grubunun 
alındığı 12 haftalık bir çalışmada liraglutid grubunda çalışma sonunda VKI, HbA1c, kolesterol(LDL), AST değerle-
rinde anlamlı düşüş gözlenmiştir. Liraglutidin hepatik insülin duyarlılığını arttırdığı, yağ dokusu insülin duyarlı-
lığını artırdığı, in vivo hepatik de novo lipogenezi azalttığı gösterilmiştir. Bu etkiler NASH patogenezinde anahtar 
rol oynayan metabolik disfonksiyon, insülin direnci ve lipotoksisitede iyileşme ile sonuçlanmaktadır [11]. NASH’li 
hastalarda semaglutidin etkinliği ve güvenliğinin değerlendirildiği plasebo kotrollü çift kör bir faz 2 çalışmasında, 
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gruplar semaglutid 0,1-0,2-0,3-04 ve plesebo olarak belirlenmiş semaglutid 0,4 grubunda plaseboya göre anlamlı 
olarak fibrozisde kötüleşme olmaksızın NASH’de iyileşme gözlenmiştir. Kilo kaybı 0,4mg grubunda %13, plasebo 
grubunda %1 düzeyinde olmuştur. Fakat gruplar arasında fibroziste iyileşme sonlanım noktasında fark saptanma-
mıştır [12]. Yakın zamanda yayınlanan bir metaanalizde GLP-1A’ların NASH üzerindeki etkileri değerlendirilmiş ve 
GLP-1A’ların VKI’de, bel çevresinde, total kolesterolde, serum aspartat aminotransferazında azalma ile fibrozise 
gidişi azalttığı gösterilmiştir[13].

Hiperinsülinemi, oligomenore ve hiperandrojenizm ile karakterize polikistik over sendromu (PKOS) patogenezinde 
temel bir rol oynar. Eşzamanlı obezite varlığı, insülin direncini daha da artırır ve PKOS semptomlarını şiddetlendi-
rir. Birden fazla çalışma, kilo kaybının PKOS’lu kadınlarda spontan menstrüasyona devam etmesine, dolaşımdaki 
androjen seviyelerini düşürmesine ve glikoz ve lipid metabolizmasını iyileştirmesine ve fertilitenin sağlanmasında 
yardımcı olabileceğini göstermiştir. GLP-1A’nın metformin ile GLP-1A +metformin kombinasyonunun sadece GLP-
1A ile karşılaştırıldığı randomize kontrollü çalışmalar GLP-1A’ların kilo kaybı ve insülin direncinin iyileşmesinde 
metformine kıyasla daha etkili olduğunu, bireylerin total testesteron seviyeleri ve menstüral siklus sıklığında ise 
gruplar arasında değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Bu durum GLP-1A’ların PKOS’lu obez ve fazla kilolu kadınlarda 
etkili bir tedavi olabileceğini göstermektedir[14].

Psöriyazis ömür boyu süren, inflamatuvar bir cilt hastalığıdır. Obezite psöriyazis gelişimini arttırmaktadır. Psöz-
riyazisli hastaların çoğunda obezite ve T2D görülmektedir. Obezitesi veya T2D’si olan psöriyazisli hastalarda GLP-
1A’ların etkinliğinin değerlendirldiği çalışmalar genellikle liraglutid ile yapılmıştır. Liraglutid kullanımının plazma 
glukozunda düşüş ile birilikte Psöriyazis alan şiddet indexi (PASI)’de iyileşeme gösterdiği gözlenmiştir[15]. Diyabe-
tin kontrolü dışında GLP-1A’ların lenfosit migrasyonunda azalma, sitokin salınımında azalma, NK T hücrelerinde 
azalma, regülatuvar T hücrrelerinde artış ile kütanöz inflamasyonu azaltarak psöriyaziste etkili olduğu düşünül-
mektedir[16].

Diyet alışkanlıkları ve T2D ileri glikasyon son ürünlerini arttırarak akciğerde inflamatuvar hücre proliferasyonu 
ve infiltrasyonuna, havayolu hiperaktivitesi ve remodelingde artış ile bronkokondtriksiyona, sonuç olarak astım 
gelişimine neden olabilir. Akciğerde yoğun reseptör aktivitesi olan GLP-1’ in inflamatuvar hücre proliferasyon ve 
migrasyonunda azalma, bronkodilatasyon, vazodilatasyon, sürfaktan senteiznde artış ile patogenezi önlediği dü-
şünülmektedir[17]. Diyabetik ve astımı olan hastaların alındığı anti-diyabetik ajanların astım alevlenmesi, astım 
semptomları üzerine etkilerinin gözden geçirildiği bir retrospektif bir kohort çalışmasında GLP-1A ile tedavi edi-
lenlerde astım atak sıklığında azalma olduğu gözlenmiştir[18].

GLP-1 reseptörlerinin tüm beyinde yaygın olarak bulunması, deneysel çalışmalarda nörotrofik ve nöroprotektif 
etkilerinin gösterilmesi GLP-1A’ların nörodejeneratif hastalıklarda kullanılmasını düşündürmüştür. Nörodejene-
retif bir hastalık olan Parkinson hastalığında (PH) eksenatitin kullanıldığı randomize kontrollü bir çalışmada ek-
senatid kolunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında motor ve bilişsel ölçümlerde klinik olarak anlamlı iyileşme 
görülmüştür[19]. Tek merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü başka bir çalışmada, orta dereceli Parkinson 
hastalığı olan hastalar, normal tedavilerine ek olarak 48 hafta boyunca haftada bir kez 2mg eksenatid aldıklarnda 
motor skorlarında ilerleme izlenmiştir[20].

Alzheimer hastalığı (AH) demansın en yaygın nedenidir. T2D,  AH’ ye yakalanma riskini iki kattan fazla artırabilir. 
Deneysel çalışmalarda liraglutitin amiloid üretimi ve birikimi, tau hiperfosforilasyonunu azalttığı, AH’nin hayvan 
modellerinde nöronal ve sinaptik kayıp dahil olmak üzere AH patolojisini azaltarak bilişsel iyileşme sağladığı gös-
terilmiştir[21]. ELAD, hafif Alzheimer demansı olan katılımcılarda liraglutidin 12 aylık, çok merkezli, randomize, 
çift kör, plasebo kontrollü, faz 2b denemesidir ve sonuçları beklenmektedir[22]. Yine deneysel çalışmalarda fare 
modellerinde eksenatidin nöroprotektif etkileri olduğu gösterilmiştir. Burdan yola çıkarak dizaynedilen bir çalış-
mada 2007-2013 yılları arasında takip edilen T2D’li 342.608 hasta geriye dönük olarak incelenmiş ve T2D’li birey-
lerde eksenatid kullanımının, 5 yıllık bir takip döneminde önemli ölçüde azalmış AH insidansı ile ilişkili olduğunu 
gösterilmiştir[23].
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Diyabet, bilişsel bozulma için bağımsız bir risk faktörü olduğundan GLP-1A’ların kognitif fonsiyonlar üzerindeki 
etkileri merak edilmektedir. Haftalık dulaglutidin kardiyovasküler sonlanımını araştıran REWIND çalışmasında 
katılımcılara başlangıçta ve takip sırasında Montreal Bilişsel Değerlendirme (MoCA) ve Rakam Sembol Değiştirme 
Testi (DSST) kullanılarak bilişsel işlevleri değerlendirilmiş, dulaglutid grubunda önemli bilişsel bozulma tehlikesi-
nin %14 oranında azaldığı gözlenmiştir[24].

GLP-1A’ların kemik oluşumu ve kilo kaybına bağlı kemik kütlesi azalması üzerindeki rolünü araştırmak amacıyla 
dizayn edilmiş randomize kontrollü bir çalışmada otuz yedi sağlıklı obez kadın düşük kalorili diyete bağlı %12 kilo 
kaybından sonra, 52 hafta boyunca liraglutid (1.2 mg/gün) uygulanarak veya uygulanmadan randomize edilmiştir. 
Çalışma sonunda kontrol grubunda kilonun korunması sırasında toplam, pelvik ve kol-bacak kemik mineral dan-
sitesi (KMD) azalmış, liraglutid grubunda anlamlı azalma saptanmamıştır. %12 kilo kaybı her iki grupta da korun-
muş iken liraglutid grubuna kıyasla kontrol grubunda dört kat daha fazla KMD kaybı yaşanmıştır. Bu çalışmada 
uzun etkili GLP-1A ile tedavinin düşük kalorili bir diyetle elde edilen kilo kaybından sonra kemik kaybını önlemede 
destek olduğu gösterilmiştir[25].

Glokom, kalıcı görme kaybına yol açan retina ganglion hücrelerinin ölümü ile karakterizedir. NLY01, uzatılmış 
yarı ömre ve uygun kan-beyin bariyeri penetrasyonuna sahip uzun etkili bir GLP-1A’dır. Bir fare glokom modeli 
kullanarak, oküler hipertansiyon oluşturulduğunda NLY01’in glukomatöz duruma yol açan nöroinflamasyonu ve 
retinal inflamasyonu engellediği gösterilmiş [26]. Buradan yola çıkarak dizayn edilen yaş, cinsiyet, ırk, diğer diya-
betik ilaçların eşleştirildiği 4371 hastanın dahil edildiği retrospektif bir kohort çalışmasında GLP-1A kullanımı ile 
yeni bir primer açık açılı glokom, glokom şüphesi, düşük tansiyonlu glokom teşhisi arasındaki ilişki araştırılmıştır.  
GLP-1A kullanan 1961 hastada %0.51, kullanmayan grupta %1.33 oranında yeni glokom saptanmıştır. Bu durum 
GLP-1A’ ların glokom oluşma riskini azalttığı şeklinde yorumlanmıştır [27]. 

Sonuç olarak GLP-1A’lar obezitenin medikal tedavisinde etkili ajanlardır. Diyabet tedavisinde yüksek etkinlik, dü-
şük hipoglisemi riski, kilo kaybı üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle tercih edilmektedir. GLP-1A’lardan liraglutid, 
semaglutid, dulaglutidin A1c hedefinden ve metformin kullanımından bağımsız yerleşik aterosklerotik kalp has-
talığı (ASKH) ve ASKH için majör risk faktörü olanlarda ( 55≥ yaş olup koroner arter, karotis veya alt ekstremi-
te periferik arterlerinde %50’den fazla stenozu olanlar ve sol ventrikül hipertrofisi bulunanlarda), albuminüri ve 
son dönem böbrek yetmezliğini önlemedeki olumlu etkileri nedeniyle diyabetik böbrek hastalığında kullanılması 
Amerikan Diyabet Derneği tarafından önerilmektedir [28]. Bu endikasyonlar dışında GLP-1 reseptörlerinin birçok 
dokuda bulunması nedeniyle GLP-1A’lar NASH, hiperlipidemi, PKOS, psöriyazis, nörodejeneratif hastalıklar, as-
tım, osteoporoz, glokom gibi diyabet ve obeziteye eşlik eden birçok hastalık grubunda denenmiş, faydalı etkileri 
gösterilmiştir. GLP-1A’ların bu hastalık gruplarında etkinliklerinin kanıtlanması ve rutin kullanıma girebilmeleri 
için daha büyük çaplı klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GERİATRİK HASTADA MALNUTRİSYON TEDAVİSİ
MERT EŞME

MERSİN ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ GERİATRİ BÖLÜMÜ

Besin öğelerinin alımındaki azalmaya bağlı olarak vücut kompozisyonunda değişme (yağsız vücut kütlesinde 
azalma) ve vücut kütlesinde azalma sonucu fiziksel ve mental fonksiyonlarda ve klinik sonuçlarda bozulma “mal-
nutrisyon” olarak tanımlanır.  Malnütrisyon açlık ve/veya hastalık ve/veya yaşlanma sonucu olabilir. Beslenme 
ile ilgili bozukluklar , malnutrisyona, sarkopeni ve kırılganlığa, fazla kilo ve obeziteye, mikronutrient eksiklikle-
rine, refeeding sendromuna neden olabilir. Beslenme bozuklukları denilince de ilk bahsedilmesi gereken konu 
“malnutrisyon”dur. Görülme sıklığı oldukça yüksek olan malnutrisyonun toplumdaki yaşlılarda oranı %4-10 dur. 
Hastanede yatan hastalarda görülme sıklığı %23’e çıkmaktadır. Hastanede yatıp malnutrisyon riski olan hastaların 
oranı ise çok daha yüksektir ve yapılan çalışmalarda %50 olarak gösterilmiştir. Uzun dönem bakım merkezlerinde 
ise malnutrisyonu olan hastalar %11, malnutrisyon riski olan hastalar ise %74’tür (1-2). 

Beslenme destek tedavisinin kime verileceği, hangi yolla verileceği, hangi ürünlerin kullanılacağı,  beslenme te-
davisi başlanmadan önce belirlenmelidir. Beslenme destek tedavisi alan hastanın izlemi de en az tedavinin baş-
lanması kadar önemlidir. Farklı özelliklere sahip bir çok beslenme ürünü piyasada bulunmaktadır. Bu ürünleri 
standart ürünler, yüksek protein içerikli ürünler, liften zengin ürünler, proteinden zengin ürünler, immünonutris-
yon ürünleri, elemental semielemental ürünler olarak gruplamak mümkündür. Ayrıca hastalığa spesifik ürünler 
de bulunmaktadır(diyabet, karaciğer hastalığı,akciğer hastalığı). 

Enteral ürün seçiminde dört önemli noktaya dikkat etmek gerekir. Bunların ilki sindirim ve emilim kapasitesi 
yeterli olan intakt bir gastrointestinal sistemin olup olmadığıdır. Gastrointestinal(GI) sistemin normal olduğu has-
talarda tam protein içerikli bir diyet tercih edilirken, GI sistemin normal olmadığı durumlarda semi-elemental/
elemental ürünler tercih edilmelidir. Hastaların volüm kısıtlamasının olup olmadığı da diğer bir parametredir. 
Kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği gibi özellikle volüm kısıtlaması yapılması gereken hastalarda, düşük hacimli 
ve yüksek enerjideki ürünlerin kullanılması önemli olacaktır. Yaşlı hastalarda sık gözlenen durumlardan biri de 
konstipasyondur. Konstipasyon varsa çözünmeyen lif içeren bir besin seçmek, yoksa da standart bir besini veya 
çözünen lif içeren bir besin seçmek yeterli olacaktır. 

Malnutrisyondan bahsederken hastalık ilişkili malnutrisyon ve hastalık olmadan olan malnutrisyon olarak iki 
gruptan bahsedilebilir. Hastalık ilişkili malnutrisyona inflamasyonun varlığı ya da yokluğu da önemli olacaktır. 
Akut hastalık ilişkili malnutrisyon genellikle hastanelerde yatan hastalarda gelişen malnutrisyon iken, kronik has-
talık ilişkili malnutrisyonda ise kanser kaşeksisinden bahsedilebilir. Hastalık olmadan gelişen malnutrisyonda 
ise genellikle sosyo ekonomik sorunlar ve açlık sorumludur. 2018 yılında bir konsensüs raporu olarak yayınlana 
GLIM kriterlerinde malnutrisyonun tanımını yaparken 1 fenotipik kriter ile bir etyolojik kriterin olması gerektiği 
vurgulanmıştır. Fenotipik kriterler içerisinde düşük vücut kitle indeksi, kilo kaybı ve düşük kas kitlesi değişkenleri 
bulunurken, etyolojik kriterlerde inflamasyon ve besin alımında azalma gibi değişkenler bulunmaktadır. 

Toplumdan malnutrisyon riski taşıyan hastalar kanser hastaları, pulmoner ve renal hastalıkları olan hastalar, kı-
rılgan ve yaşlılar, inflamatuar hastalıkları olan hastalar, demans gibi progresif nörodejeneratif hastalıklara sahip 
hastalar ile birlikte herhangi bir hastalığı olmayıp sosyo ekonomik sebeplerle yeterli besine ulaşamayan kişilerdir. 

ESPEN kılavuzunda hastaları malnutrisyon açısından değerlendirmek amacıyla çeşitli tarama testlerinin kulla-
nılabileceği önerisi yapılmıştır. Bu testler, yetişkin hastaların tarandığı hastane ve toplum taramalarında kulla-
nılabilen BMI, istemsiz kilo kaybı ve akut hastalık etkisini sorgulayan “MUST” tarama testi, yine hastanede yatan 
hastalar için kullanılabilecek olan, yetersiz beslenmiş ve yetersiz beslenme riski olanları belirleyen NRS-2002 ve 
yine gerek toplum gerekse poliklinik taramalarında kullanılabilen MNA testinin kısa formudur.
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Tarama testleri sonrasında malnutrisyon riski bulunan hastalar tespit edilip, yukarıda bahsedilen GLIM kriterleri 
ile de malnutrisyon tanısı konulduktan sonra sıra malnutrisyonun tedavi edilmesine gelmektedir. Öncelikle hasta-
ların oral alımlarının mümkün olup olmadığı kontrol edilmelidir. Oral alımda bir sorunu olmayan hastalara normal 
beslenmesinin yanına takviye amaçlı oral nutrisyon ürünlerini başlanabilir. Oral alımda problemi olup intakt bir 
gastrointestinal sistemi olan hastaların ise tüple beslenmesi düşünülmelidir. Eğer gastrointestinal sistem beslen-
me için uygun değilse (kısa bağırsak sendromu, intestinal obstrüksiyon, peritoneal karsinomatozis vb ) o zaman 
da parenteral beslenme düşünülmelidir. Parenteral nutrisyon, enteral nutrisyon ile birlikte de verilebilir. Bu tip 
beslenmeye tamamlayıcı nutrisyon adı verilmektedir. Hem ASPEN hem de ESPEN kılavuzlarında, kontraendikas-
yon olmadıkça medikal nutrisyon tedavisinde ilk tercih edilecek yolun enteral yol olduğu belirtilmektedir. Enteral 
nutrisyon kontraendike ise ya da tolere edilemiyorsa, 3-7 gün içerisinde parenteral nutrisyon başlanmalıdır (3) .

Oral nutrisyon ürünlerinden standart ürünlerin özelliklerinden bahsetmek gerekirse,

• Hammadde olarak doğal kaynaklardan elde edilirler (Mısır, soya, bitkisel yağlar,süt)
• Genel olarak temel ihtiyaçları karşılayabilirler
• Osmolaritesi kan osmolaritesine yakın olduğu için ek ozmotik yük oluşturmazlar. 
• Böylece enteral beslenmenin en sık karşılaşılan ve beslenmeyi sekteye uğratan bulantı, gaz, ishal gibi tolerans 

problemleri için yüksek risk teşkil etmezler

Standart ürünlerin enerji içeriği arttırılmış olanları “Yüksek enerjili ürünler” olarak adlandırılır. >1.2 kcal/ml enerji 
içerirler. Standart ürünlerin içeriğindeki su miktarı azaltılıp içeriği yağdan zenginleştirilmiştir. >1.5 kcal/ml olan 
ürünlerin %50 si lipitlerden oluşmaktadır. Yüksek enerjili ürünler, sıvı içeriği azaltıldığından, volüm problemi olan 
kalp yetmezliği ve böbrek yetmezliği olan hastalarda tercih edilebilir. Ancak yüksek osmolaritede ürünler olduk-
larından, intolerans ve diyare gelişebilir. Enerji içeriği yüksek ürünler olduğu gibi, protein içeriği yüksek ürünler de 
bulunmaktadır. Bu ürünler, katabolik süreçte olan, yaşlı hastalarda ve ciddi malnutrisyonu olan hastalarda tercih 
edilmelidir. 

Kabızlık özellikle ileri yaşta olan hastalarda, Alzheimer ve Parkinson’u olan hastalarda sık görülen bir problemdir. 
Malnutrisyonu olan kabızlık problemi de yaşayan hastalarda, lifli ürünler, fiber içeriği yüksek olan ürünler kulla-
nılabilir. 

Hastalık spesifik ürünlerin başında diyabetik ürünler gelmektedir. Kısa ve orta dönem çalışmalarda diyabetik en-
teral ürünlerin postbrandiyal kan şekerini, insülin düzeyini, ortalama kan glukoz değerlerini, kısa etkili insülin 
ihtiyacını ve HbA1c değerini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Benzer şekilde karaciğer, böbrek ve pulmoner hastalıklar 
için de özel spesifik ürünler bulunmaktadır. Şu unutulmamalıdır ki, standart ürünler de, spesifik ürünlerin sağladı-
ğı protein ve kaloriyi sağlayabilir. Öncelikli hedefin hastanın beslenme ürünü kullanması olduğu unutulmamalıdır.

İmmünonutrisyon ürünleri de son zamanlarda oldukça popüler ve tercih edilen ürünler arasındadır. Bunların 
arasında omega 3, nükleotidler, arjinin ve glutamin vardır. Özellikle cerrahi,travma, kanser, infeksiyon ve 
bası yarasından muzdarip hastalarda tercih sebebidirler. Yoğun bakımda özellikle sepsis durumunda arjinin, 
NO salgılanmasını arttırdığı için hipotansiyonu derinleştirebilir ve kullanılması önerilmez. 

ESPEN önerilerine bakılacak olursa immüno-nutrisyon ürünleri

Hastanın nutrisyonel durumundan bağımsız olarak peri-operatif dönemde; (Kanıt A)

• Major baş-boyun kanserli hastalar
• Malignensi nedeniyle özefagus ve üst abdominal cerrahi geçirecek hastalar
• Ciddi travmalı hastalarda 
• Major abdominal cerrahi planlanan malnütre hastalar(Kanıt B)
• Yoğun bakım hastalarında; (Kanıt B)
• Ciddi sepsis olmayan (APACHE II < 15)
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• ARDS hastaları
• Yanık hastaları önerilmektedir. 

Hidroksi-metil butirat (HMB), esansiyel aminoasitlerden lösinin aktif bir metabolitidir. Özellikle kas ve immün sis-
tem üzerine olumlu etkileri vardır. Kas kütlesini artırmakta ve yoğun egzersizde kas hasarını azaltmaktadır bu ne-
denle de  sarkopenide önem arz etmektedir.  HMB, miyofibriller protein sentezinde artışa yol açar, LDL kolesterolü 
azaltır, total kolesterolü azaltır, yara iyileşmesine yardımcı olur. Optimum doz 3gr/gün’dür. Sarkopenik yaşlılarda, 
kas yıkımını azalttığı, kas kütlesini arttırdığı, yara iyileşmesini de iyileştirdiği gösterilmiştir. 

Sonuç olarak malnutrisyon yönetiminde en önemli basamak hastaları taramak ve malnutrisyon tanışını koymak-
tır. Çok çeşitli beslenme ürünleri olmasına rağmen, hastaların yeterli protein ve kalori desteğini aldığından emin 
olunduğunda, ürün seçiminin peki bir önemi kalmamaktadır. Hastanede yatan tüm hastalar ve poliklinikte değer-
lendirilen tüm kırılgan hastalar ve yaşlı hastalar malnutrisyon açısından taranmalı ve tedavi edilmelidir.,

Referanslar:
1. de Luis D, Guzman AL. Nutritional status of adult patients admitted to internal medicine departments in 

public hospitals in Castilla y Leon, Spain—a multi-center study. European journal of internal medicine 
2006;17(8):556-60.

2. Robb L, Walsh CM, Nel M, Nel A, Odendaal H, van Aardt R. Malnutrition in the elderly residing in long-term 
care facilities: a cross sectional survey using the Mini Nutritional Assessment (MNA®) screening tool. South 
African Journal of Clinical Nutrition 2017;30(2):34-40.). 

3. (ESPEN Guideline on clinical nutrition in intensive care unit). 
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GİNSENG

MERVE GÜNER OYTUN
HACETTEPE ÜNIVERSITESI İÇ HASTALIKLARI ANABILIM DALI, GERIATRI BILIM DALI, ANKARA

Ginseng büyük kazık köklü, çok yıllık otsu bir bitkidir. Ginseng’in botanik ismi olan “Panax”, Yunanca “tam iy-
ileşme” anlamına gelen “ pan akheia” kelimesinden gelmektedir (1).  Panax ginseng (Kore ginsengi) ve Panax 
quinquefolius (Amerikan ginsengi) gibi türleri bulunmaktadır. 

Ginsengdeki biyoaktif bileşikler, ginsenosid olarak adlandırılan yaklaşık otuz triterpen glikoziddir(2). Oral yolla 
alınan ginseng intestinal florada faz 1 reaksiyonlar sonucunda metabolize olur (3). K bileşeni, Compound K, olarak 
adlandırılan bileşen farmakolojik etkileri olan ana metabolittir. K bileşeninin kan absorbsiyonu, ginseng tozunun 
uygulanmasından 4 saat sonra başlar ve uygulamadan sonra maksimuma 9-14 saate ulaşır (4). Ginsenosidler ka-
raciğerde sitokrom P-450’nin 3A4 izoformu yoluyla oksijenasyon yoluyla metabolize edilir ve enterohepatik dolaşıma 
girer. Atılım esas olarak dışkı yoluyla gerçekleşir ve ginsenosidlerin sadece %0,2-1,2’si bozulmadan idrarla atılır (5).

Bu bölüm, ginsengin pleiotropik etkilerini uyguladığı ana mekanizmaları özetlemektedir.

1. İmmün Sistem
Immün cevabın modülasyonunda görev alır. In vivo ve in vitro çalışmalarda farelerde b- lenfosit proliferasyonunu 
ve IL-2, IL-10 ve interferon-gamma üretimini uyardığı gösterilmiştir (6,7). Başka bir çalışmada farelerde natural 
killer hücrelerin sayısında artışa neden olduğu bulunmuştur (8). Artrit modeli oluşturulmuş ratlarda K bileşeninin 
hafıza B-hücrelerini, T hücreleri üzerindeki CD40L ekspresyonunu ve B hücreleri üzerinde CD40 ekspresyonunu 
baskılayarak anti-inflamatuvar etki gösterdiği öne sürülmüştür (9). 

2. Sinir Sistemi
Standardize %10-12 ginsenoid içeren P. Quinquefolius ekstraktının β-amiloid1-42 verilen farelerin beyninde ko-
lin-asetiltransferazı indükleyerek artan asetilkolin üretimini arttırdığı ve sonuç olarak, bu hayvanlarda öğrenme 
ve hafıza işlevlerinde iyileşme olduğu öne sürülmüştür (10). Bir başka çalışmada ise Kore ginsengi etanol geri 
çekilmesi yaşayan sıçanlarda beyindeki dopamin seviyelerini artırarak anksiyete-benzeri davranışı engellemiştir 
(11). Yine başka bir fare çalışmasında Kore ginsenginin Nitrik Oksit üretimini baskılayarak antinosiseptik aktivitesi 
olduğu öne sürülmüştür (12). Hem iskemi-reperfüzyon hasarı yaşayan ratlarda hem de kardiyak hasar oluşturul-
muş domuzlarda kardiyak performansı arttırdığı gösterilmiştir (13,14). 

P. ginseng ve P. quinquefolius (0,05 mg/ml) özleri, bir insan plazması sisteminde hem antikoagülan hem de anti-
platelet etkiler sergilemiştir (15). Bu etkiler, antikoagülan ve antitrombotik tedavisi altında ginseng takviyesi alan 
bireylerde ciddi kanama riskine ilişkin endişeleri artırmıştır.

Ginsenosidler, gintonin, ginsengden elde edilen ekstraktlar/fraksiyonlar ve ginseng içeren formüller, hücre ve hay-
van modellerinde geniş çapta incelenmiş ve ginsengin, multipl sinyal yolu üzerinden Alzheimer hastalığının ön-
lenmesi ve tedavisinde nöroprotektif etki gösterdiğini ortaya koymuştur. Ancak Alzheimer hastalığının önlenmesi 
ve tedavisinde ginsenosidlerin, gintonin ve diğer bileşenlerin moleküler hedefleri ve bağlanma yerleri belirsizliğini 
korumaktadır (16).

3.Metabolizma
Ginseng’in hem lipid hem de glikoz metabolizması üzerinde faydalı etkileri olduğu gösterilmiştir. Fermente kırmızı 
ginseng (8 hafta boyunca 150 mg/kg/gün), streptozotosin ile indüklenen diyabetik farelerde açlık kan şekeri seviye-
sini düşürmüş ve serum insülini ve glikoz toleransını arttırmıştır (17). Bir başka çalışmada Kore ginsengi verilmiş 
ob/ob farelerinde kontrol ob/ob hayvanlarına kıyasla vücut ağırlığında ve kan glukoz seviyelerinde azalma izlen-
miştir (18).
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4. Kanser
Bazı preklinik çalışmalarda, P. ginseng’in, anjiyogenezin inhibisyonu ve apoptotik hücre ölümünün uyarılması dahil 
olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla kanser büyümesine karşı koyduğu gösterilmiştir (19,20).

5. Hücre Stres Cevabı
Ginseng, ısı-şok protein ailesinin bir üyesi olan hem-oksijenaz-1’i (HO-1) indükleyerek antioksidan etki göster-
miştir (21).

Yapılan bir derlemede yorgunluk için kullanılan ginsengin plaseboya üstün olduğu ve yan etkilerinin ise benzer old-
uğu vurgulanmıştır. Antioksidan stres, karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesi, mitokondriyal fonksiyonun 
uyarılması, nöroproteksiyon ve antiapoptozis ve nörotransmitter bozukluğunun düzenlenmesi yoluyla yorgunluk 
karşıtı etkilerin görüldüğü öne sürülmektedir (22).

Yan etkiler: 
Ginsengin östrojenik etkileri nedeni ile mastalji ve vajinal kanama görülebilir (23,24).

Baş ağrısı ve gastrointestinal yan etkiler bildirilmiştir (25). 

Yüksek dozda P. ginseng alan hastalarda, uykusuzluk, hipertansiyon, sinirlilik ve taşiaritmiler gibi merkezi sinir 
sistemi etkileri bildirilmiştir (25,26).

Etkileşimler (2):
• Monoamino oksidaz inhibitörleri
• Progestojen
• Antikoagulan ve Antiplatelet
• Varfarin
• Kortikosteroidler
• Digoksin
• Immunmodülatör tedavi alanlar
• Otoimmün hastalığı olanlar

Toksik etkiler:
Hayvan çalışmalarında 5000 mg/kg dozunda 2 yıl kullanılması sonucunda toksik bir etkiye rastlanmamış ve 
non-neoplastik veya neoplastik lezyonlarda artış izlenmemiştir (27). 

Teratojeniktir ve laktasyonda kullanılmamalıdır (28).

Özellikle Yaşlı hastalarda çoklu ilaç kullanımı ve bununla birlikte reçeteli ilaçların ve ginseng gibi bitkisel eş-
zamanlı kullanımı, potansiyel olarak ciddi sonuçları olan risklerle ilişkilidir. En sık kullanılan kombinasyonları 
belirleyerek tüm sağlık çalışanlarının risk altındaki hastaların tanınması ve yönetimi konusunda bilgilendirilmesi 
gerekmektedir.
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SELENYUM; ANTİOKSİDAN FONKSİYONU OLAN BİR ULTRA-

ESER ELEMENT
MERVE HAFIZOĞLU

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ İÇ HASTALIKLARI AD. GERİATRİ BD.

Mineraller, tipik insan diyetinin %5’ini oluşturur ancak normal sağlıklı fonksiyonların yerine getirilebilmesi için ge-
reklidirler. Mineraller; besinsel ihtiyaç miktarına göre makromineraller, eser (iz) elementler ve ultra-eser (ultra-
iz) elementler olmak üzere 3 gruba ayrılır. 

Makromineraller, günlük gereksinimin > 100 mg üstünde olduğu, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum 
ve fosfor gibi minerallerdir.

Eser (iz) elementler, günlük gereksinimin 1-100 mg arasında olduğu, bakır, florur, iyot, manganez ve çinkodur.

Ultra-eser (ultra-iz) elementler ise günlük gereksinimin < 1 mg altında olduğu, krom, selenyum, arsenik, bor, 
molibdenyum gibi elementlerdir.

Selenyum, birçok biyolojik fonksiyonu olan bir ultra-eser (ultra-iz) elementtir. Insanlar için esansiyel bir mine-
raldir ve dışarıdan alınması zorunludur. Vücudumuzda birçok enzimin kofaktörüdür ve temel olarak antioksidan 
fonksiyonuyla bilinen bir elementtir. Diğer eser elementlere göre toksik doz aralığı daha dardır. Bu yüzden selen-
yum takviyesi, düşük selenyum alımı olan bireylerde faydalı olabileceği gibi normal veya yüksek selenyum alımı 
olanlarda zararlı olabilir [1].

Brezilya fındığı, deniz ürünleri, böbrek, karaciğer ve kırmızı et selenyum ihtiva eder. Temiz içme sularında da bir 
miktar selenyum bulunur. Tahıllar ve tohumlardaki selenyum miktarı ise toprakta bulunan selenyum miktarına 
bağlıdır. Kabuklu kuruyemiş, tavuk, balık, hindi eti ve yumurtada da bol miktarda selenyum bulunur. Önerilen 
günlük selenyum alımı çocuklarda 20 mcg/gün iken yetişkinlerde 55-70 mcg/gün’ dür [2]. Gelişme çağındaki ço-
cuklarda, hamile ve emziren kadınlarda günlük selenyum ihtiyacı artmıştır.

Selenyum, hayvanlarda ve insanlarda seleno-sistein ve seleno-metionin olmak üzere 2 selenyum içeren aminoasid 
formunda bulunur. Inorganik formları (sodyum selenit, sodyum selenat) ise suplementlerde bulunan formudur [3].

Selenyum biyolojik etkilerini, yapısında biyolojik pH’ da anyonik halde bulunan ve bu sayede elektron alışverişi 
yoluyla biyolojik redoks reaksiyonlarının gerçekleşmesini sağlayan selenosistein aminoasidi bulunduran selenop-
roteinler yoluyla göstermektedir. Bazı enzimlerin yapısında yer alan selenosistein, aslında sistein amino asidinde 
bulunan sülfür atomlarından birinin yerine selenyum atomu geçmesiyle ortaya çıkmaktadır [1].

30’dan fazla seleno-protein tanımlanmakla birlikte en iyi bilinenleri; antioksidan savunmada önemli rolü olan glu-
tatyon peroksidaz, hücre büyümesi ve yaşamasının düzenlenmesinde rolü olan tioredoksin reduktaz, tiroid hormon 
sentezi için bir katalizör olan iyodotironin deiyodinaz, endoplasmik retikulumda yer alan selenoprotein F ve K, se-
rumdaki selenyum transporterı olan selenoprotein P’dir. Glutatyon peroksidaz (GPx), güçlü bir serbest radikal olan 
hidrojen peroksidi suya dönüştürme reaksiyonunu katalize ederek organizmayı oksidatif hasardan korur. Glutatyon 
peroksidazın en az 7 izoenzimi tanımlanmış olmakla birlikte, en sık rastlanan formu GPx-1’dir ve vücutta selen-
yum deposu olarak görev yapar [4,5]. Tioredoksin reduktaz enzimi, peroksitleri detoksifiye eder ve transkripsiyon 
faktörlerinin indirgenmiş durumunu korur böylece hücre büyümesini düzenler. Bu etkisinden dolayı anti tümör 
tedavide hedef ajan olarak kullanılır [6]. Iyodotironin deiyodinaz enzimi ise T4-T3 dönüşümünde rol alarak, tiroid 
hormonun hem aktif hem de inaktif edebilirler [7].

Selenyum metabolizması: Diyetle alınan selenyumun biyoyararlanımı %50’ nin üzerindedir. Hayvansal kaynaklı 
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olan seleno-sisteinin emilim yolu net olarak bilinmemekle birlikte bitkisel kaynaklı olan seleno-metionin aktif 
bir şekilde ince bağırsaktan emilir. Suplementlerde bulunan inorganik form ise pasif olarak duedenumdan emilir. 
Insan vücudunda selenyum, selenoproteinlerin bir komponenti olarak bulunur. Seleno-sistein ve seleno-metionin 
selenyumu açığa çıkarmak için katabolize olurlar. Seleno-metionin depo formu iken seleno-sistein selenyumun 
proteinlerde bulunan aktif formudur. Selenyum emilimi bireyin selenyum durumundan bağımsızdır. Selenyumun 
temel atılım yolu ise idrardır [8]. Vücuttaki düzeyi, serum, plazma ve idrarda selenyum konsantrasyonu ve eritro-
sitlerde GPx enziminin aktivitesi olarak tayin edilmektedir. Selenyum miktarının kısa süreli değişimleri plazma ve 
idrar miktarı ile belirlenebilirken, uzun süreli durumu hakkında GPx konsantrasyonları ve saç, tırnaktaki selenyum 
konsantrasyonları bilgi verebilir. Yetişkinde tam kan selenyum seviyesi 57-340 ng/mL, serum veya plazma seviyesi 
ise 78-320 ng/mL olup vücuttaki toplam miktarı 20 mg’ dır.

Selenyum eksikliği: Ciddi selenyum eksikliği iskelet kası disfonksiyonu ve kardiyomiyopati ile ilişkilendirilmiştir. 
Bununla birlikte duygu-durum bozuklukları, bağışıklık sistemi fonksiyonlarında bozulma, makrositozis ve tırnak 
yatağında beyazlamaya sebep olabilmektedir. Ayrıca selenyum eksikliğinde, karaciğer nekrozu, katarakt, pankre-
atik hasar, hemolitik anemi, glanzmann trombastenisi, periodontal hastalık, kistik fibrozis, alkolik siroz, lejyoner 
hastalığı ve nörolojik dejeneratif hastalıkların gelişiminde de artmış risk söz konusudur [9].

TPN (total parenteral nutrisyon)’ye eklenen eser elementler içinde selenyumun yer almaması nedeniyle kronik 
TPN kullanımı da selenyum eksikliğine sebep olarak iskelet kası disfonksiyonuna ve kardiyomiyopatiye sebep 
olabilir. 

Selenyumun klinik önemi: 
Selenyum - bağışıklık sistemi: Selenyum, diğer dokulara oranla karaciğer, dalak ve lenf nodlarında daha yüksek 
miktarda bulunur. Bu da aslında bağışıklık sistemi üzerindeki rolünün indirekt kanıtıdır. Depo dokularda selenyum 
azaldığında hücresel bağışıklık sisteminde bozulma görülebilir bununla birlikte selenyum eksikliği olan bireylerde 
selenyum replasmanı yapılmasıyla NK (naturel killer) hücrelerinin fonksiyonlarında iyileşme görülmüştür [10,11]. 
HIV ile enfekte bireylerde, selenyum eksikliğinin azalmış CD4 hücre sayımı ile ilişkili olduğu saptanmıştır [12]. Ay-
rıca selenyum, hepatit B ve C virüsü ile enfekte kişilerde karaciğer kanseri gelişim riskini azaltabilir.

COVID-19 ve diğer hücresel oksidatif streslere yanıt olarak, hücre apoptozisine sebep olan kalsiyum kanal blokeri 
TRPM2 (transient receptor potential melastatin 2)’nin  üzerinde selenyumun inhibitör etkisi vardır. Bu da viral rep-
likasyonun sebep olduğu hücre ölümünü engellemektedir [13]. 

Selenyum - tiroid hastalıkları: Vücut dokuları içerisinde selenyum konsantrasyonu en yüksek olan doku tiroid 
dokusudur. 3 farklı selenyum bağımlı iodotironin deiodinaz (tip 1, 2 ve 3) enzimi; T3, T4 ve diğer tiroid hormonu 
metabolitleri üzerindeki hareketleri sayesinde, tiroid hormonunu hem aktif hem de inaktif edebilir. Selenyum rep-
lasmanıyla birlikte otoimmun tiroiditi olan bireylerde inflamatuar aktivitenin azaldığı ve TPO (tiroid peroksidaz) 
antikoru bulunan bireylerde post partum tiroidit riskinin azaldığı bilinmektedir [14]. Hashimoto tiroiditi ile takipli 
hastalarla yapılan çalışmalarda, başlangıç anti-TPO seviyeleri ne kadar yüksekse selenyum takviyesi ile anti-TPO 
seviyelerindeki düşüşün o kadar fazla olduğu gösterilmiştir [15]. Endemik guatr bölgelerinde yaşayan bireylerde 
ise selenyum ve glutatyon peroksidaz düzeylerinin düşüklüğü gösterilerek, iyot suplementasyonu sonrasında se-
lenyum suplementasyonunu öneren çalışmalar da mevcuttur [16]. 

Selenyum - kanser ilişkisi: Hayvan modellerinde selenyumun tümorogenezisi inhibe ettiğini gösteren çalışmalar 
mevcuttur ancak gereğinden fazla alımlarda anti-tümorojenik mekanizmalar olumsuz etkilenebilmektedir [17]. 
Epidemiyolojik insan çalışmalarında ve hayvan çalışmalarında gösterilen selenyumun kanserden potansiyel ko-
ruyucu etkisi; kanser mortalitesi ve insidansı üzerine yapılan randomize kontrollü çalışmalarda net olarak gös-
terilememiştir [18-20]. Selenyum alımı ve prostat kanseri arasındaki ilişki ise biraz karmaşıktır. 15 çalışmanın 
incelendiği metaanalizde, kan selenyum düzeylerinin prostat kanseri gelişim riski ile ilişkisi olmadığı ancak ayak 
tırnağı örneklerinden ölçülen selenyum seviyesinin prostat kanseri gelişim riski ile ters orantılı olduğu, yüksek 
selenyum seviyelerinin düşük agresif hastalık ile ilişkili olduğu gösterilmiş [21]. Ancak ayak tırnağı örneklerinden 
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ölçülen selenyum ve plazma selenoprotein P düzeylerinin prostat kanseri ile ilişkili olmadığını bildiren araştırma-
lar da vardır [22,23]. Aynı şekilde ürotelyal tümörlerle yapılan çalışmalarda da çelişkili sonuçlar vardır. Yüksek se-
rum selenyum konsantrasyonlarının düşük mesane kanseri riski ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar olduğu 
gibi selenyumun tek başına veya E vitamini ile kombine kullanımının kemoprevensiyonda rolü olmadığını bildiren 
çalışmalar da mevcuttur [24,25]. Yine mesane kanseri ile takipli hastaların 18 aylık takiplerinde serum selenyum 
seviyesinin hastalığın nüksü ile ilişkisi olmadığı gösterilmiştir [26]. Cilt kanserinde ise selenyum takviyesinin fay-
dası gösterilememiştir [27]. Düşük selenyum alımının özafagus kanseri ve mide kanseri riskini artırdığını gösteren 
çalışmalar da mevcuttur [28,29]. Bununla birlikte kanserli olgularda antioksidan suplementasyonun kemoterapi 
ve radyoterapi ile etkileşimi ve rutin kullanımı ile ilgili bir fikir birliği de bulunmamaktadır. 

Selenyum - kardiyovaskuler hastalıklar: Seleno-protein bağımlı bir enzim olan glutatyon peroksidaz, E vitamini 
ile birlikte çalışarak hidrojen peroksid ve oksidatif molekülleri azaltarak anti-oksidatif etki yapar ve böylece lipid 
membranları korur, düşük dansiteli lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonunu ve trombosit agregasyonunu in-
hibe eder. Bu etkiyle selenyum replasmanının aterosklerotik hastalıklara karşı koruyucu rolünden bahsedilebilir 
[30,31]. Keshan hastalığı ise selenyum eksikliği sebebi ile oluşan, çocuklarda ve doğurganlık çağındaki kadınlarda 
görülen endemik bir kardiyomiyopati türüdür. Bu  hastalar selenyum replasmanına dramatik yanıt verirler [32]. 

Selenyum - glukoz metabolizması: Hayvanlar üzerinde düşük doz selenyumun glukoz metabolizması üzerine 
olumlu etkisi gösterilmekle birlikte aynı etki insanlarda gösterilememiştir. Tam tersi etkiyle uzun dönem selenyum 
takviyesinin tip2 DM (diyabetes mellitus) gelişim riskini artırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur [33]. Mekaniz-
ması net olarak bilinmemekle birlikte, bu durumun selenyumun glukagon ve insülin like growth faktör-1 (IGF-1) 
üzerine etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir [34]. Ancak bununla birlikte antioksidan bir mineral olan se-
lenyum yetersizliğinde, superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi oksidatif stres markerları aktivitelerin-
deki azalmanın diyabete yol açabileceği de bildirilmektedir [35]. 

Literatürde selenyum eksikliğinin astım, alzheimer hastalığı ve infertilite ile ilişkili olabileceğini gösteren çalışma-
lar da mevcuttur [36]. 

Selenyum toksisitesi:
Selenyum toksisitesinin klinik belirtileri bulantı, kusma, diyare, saç dökülmesi, tırnak değişikliği, mental durum 
değişikliği, görme kaybı, sarımsak kokulu solunum ve periferik nöropati olarak sayılabilir. Kranial görüntülemede 
de ‘reversible posterior ensefalopati sendromu’ na benzer bir durum görülebilir [37]. 
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MANTLE HÜCRELİ LENFOMADA OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ
MÜFİDE OKAY ÖZGEYİK

ESKİŞEHİR ŞEHİR HASTANESİ, HEMATOLOJİ KLİNİĞİ, ESKİŞEHİR, TÜRKİYE

Mantle hücreli lenfoma (MCL) başlangıç tedavisinde konsolidasyon amaçlı otolog kemik iliği transplantasyonu 
(KIT) kullanılabilir. 

Konsolidasyon tedavisi, başlangıç tedavisine alınan parsiyel yanıt veya tam yanıtı pekiştirmek, remisyon süresini 
uzatmak amacıyla kullanılan ek tedavidir. Otolog KIT MCL’da sıklıkla kullanılan konsolidasyon tedavisi yöntemidir. 

R-CHOP, R-CVP, BR gibi konvansiyonel tedavi alan hastalarda Otolog KIT ile sonuçlar daha iyiyken, başlangıç 
tedavisinde daha yoğun kemoimmünoterapi kullanılan (R-hyperCVAD, Sitarabin, MTX) hastalarda faydası gösteri-
lememiştir (1). 

Konvansiyonel kemo-immünoterapi alan hastalarda Otolog KIT önerilir. Ileri evre MCL vakalarında otolog KIT kü-
ratif olmayıp, konvansiyonel kemoterapiye göre genel sağkalım (GS) avantajı sağlamamıştır (2-4). 5- yıllık GS oran-
ları %50-%75 arasında değişim göstermiştir (5-10). Otolog KIT öncesi tam yanıta ulaşan hastalarda, pozitif PET’i 
olan veya MRD pozitif hastalara göre sonuçların daha iyi olduğu görülmüştür (11). 

Prospektif bir çalışmada, 122 hasta, ileri evre MCL (<65 yaş) hastası CHOP veya benzeri indüksiyon tedavisinden 
sonra otolog KIT veya interferon alfa ile idame tedavi kollarına ayrılmıştır. Ortanca izlem süresi 25-34 ay, ortanca 
PFS’in KIT yapılan grupta belirgin daha uzun olduğu görülmüştür (39 vs 17 ay). 2-yıllık GS’da ise anlamlı fark sap-
tanmamıştır (%86 vs %82) (12).

Tek merkezli Faz 2 yapılan bir çalışmada, 3 siklus BR ve 3 siklus rituksimab-sitarabin verilen 23 transplant uygun 
MCL’lı hasta, otolog KIT yapılmış. Tam yanıta %75 oranında KIT öncesi ulaşılmış, çalışma sonunda %96 tam yanıta 
ulaşılmış. KIT’ten sonra 15 hasta MRD için değerlendirilmiş, %93’ünde MRD negatifliği sağlanmış. Ortanca 13 ay 
izlemden sonra PFS ve GS ikisi de %96 saptanmış (13).

Tek merkezli retrospektif yapılan bir çalışmada 118 hastanın otolog KIT sonuçları değerlendirilmiş, 5-yıllık  GS ve 
PFS oranı %57 ve %48 olarak saptanmıştır. Mantle Hücreli Lenfoma Uluslararası Prognostik Indeks (MIPI) KIT’ten 
sonra sağkalımı belirleyen en önemli prediktif faktör olarak bulunmuştur (hazard ratio [HR] 3.5; 95% CI 2.1-6.0). 
KIT’ten önce verilen rejimin intensitesi KIT’ten sonraki sağkalım üzerine etkili bulunmamıştır (14).
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GAUCHER HASTALIĞI
MURAT ALADAĞ

MALATYA TURGUT ÖZAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ

Gaucher Hastalığı(GH), lizozomal enzim olan β-glukoserebrosidaz aktivitesindeki genetik eksiklik sonucu gelişen 
ve otozomal resesif olarak aktarılan sık görülen bir glikolipid depo hastalığıdır. Monosit ve makrofajların lizozom-
ları içinde glukoserebrosid birikerek Gaucher hücresi denen büyük, birikintiler taşıyan hücreler oluşur; bunlar 
kemik iliği, dalak, karaciğer gibi birçok organı infiltre ederek multisistemik semptomlara yol açarlar. Nörolojik 
komponentin olup(GH2, GH3), olmamasına(GH1) göre 3 klinik alt tipi tarif edilmiştir. Tip1 GH en sık gözlenen alt 
tiptir. Hepatosplenomegali, trombositopeni ve kemik ağrıları en sık gözlenen klinik bulgulardır. 1991’den beri etkili 
ve emniyetli şekilde enzim yerine koyma tedavisi mevcuttur. Erken ve optimal dozda tedavi ile hastalık ilerlemesi 
durur ve viseral organ büyümesi ve hematolojik anormalliklerde gerilemeye yol açar. Biz bu derlemede GH’nın 
tanı, tedavi ve takibiyle ilgili güncel detaylı bilgiler vereceğiz. 

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalığı; splenomegali; trombositopeni; glukoserebrozidaz 
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GEBELİK VE VENÖZ YETMEZLİK

MURAT ALAN
SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ TEPECİK EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ

Gebelik, 10  aya kadar bir süreyi kapsayan ve tombozu kolaylaştırıcı bir durumdur. Hamile kadınlar, gebe olmayan 
kadınlarla karşılaştırıldığında daha yüksek  VTE insidansına sahiptir. Hamile kadınlar, venöz tromboemboli sonrası 
gelişebilecek pulmoner emboli,pulmoner hipertansiyon, pnömoni, ventilatör bağımlılığı, kanama ve sepsis açı-
sından postoperatif komplikasyonlara daha yatkındırlar. Son yirmi yılda, venöz tromboemboli tedavisinde önemli 
değişiklikler olmuştur. VTE için risk faktörlerini anlamak, hastaların riskini en aza indirgemek için daha iyi danış-
manlık yapmamızı sağlayacaktır. Bu derlemenin amacı gebe hastalarda venöz tromboemboli tanısı, tedavisi ve 
önlenmesi ili ilgili güncellemeleri gözden geçirmektir.  

Venöz tromboembolizm insidansı 1000 gebelik başına 0.76 ila 1.72 olarak tahmin edilmektedir. Venöz  tromboem-
bolizm tüm anne ölümlerinin üçte birini oluşturur. Venöz tromboemboliden ötürü ölümlerin birçoğu gecikmiş tanı, 
gecikmiş veya yetersiz tedavi ve yetersiz tromboprofilaksi oluşturur.Yüksek venöz basınç, venöz yetmezlik sendro-
munda ortaya çıkan ödem, dokuda protein birikimi, damar cidarında fibrin birikimi, alyuvarların damar dışına çık-
ması, bozulmuş arteriyel akım ve diğer lokal rahatsızlıklar gibi birçok problemden sorumludur. Venöz hastalıklar, 
kozmetik olarak sorun yaratan telenjiektazilerden ağrılı variköz venlere ve hatta ciddi venöz yetmezlik nedeniyle 
gelişen cilt ülserlerine kadar değişik formlarda ortaya çıkabilir.   

Gebelikte venöz tromboembolizm için risk faktörleri 
RİSK PUANI DEĞERLENDİRİLMESİ PUAN
Mevcut olan risk faktörleri
Major cerrahiyle ilgisi olmayan geçirilmiş VTE öyküsü 4
Major cerrahi sonrası VTE öyküsü 3
Bilinen yüksek riskli trombofili 3
Medikal eşlik eden kronik hastalıklar 3
1.Derece  akrabada tetiklenmemiş yada estrogen ilişkili  VTE 1
VTE olmaksızın bilinen düşük risk trombofili varlığı 1
>35yaş 1
Obesite ; Gebelik başlangıcı vücut kitle indeksi >30kg/m2 1
Obesite ; Gebelik başlangıcı vücut kitle indeksi >40kg/m2 2
Parite>3 1
Sigara içiciliği(>10adet/gün) 1
Büyük variköz ven varlığı 1
OBSTETRİK RİSK FAKTÖRLERİ
Mevcut gebelikte preeklampsi varlığı 1
Üremeye yardımcı tekniklerin kullanılması 1
Çoğul gebelik 1
Eylemde Sezaryen ile doğum 2
Elektif sezaryen ile doğum 1
Operasyonel doğum 1
Uzamış doğum eylemi(>24 saat) 1
Postpartum kanama (1lt den fazla transfüzyon ihtiyacı 1
Preterm doğum(<37 hafta) 1
Ölü doğum 1
GEÇİCİ RİSK FAKTÖRLERİ
Gebelikte ve doğumda epizyotomi hariç appendektomi ,tubal ligasyon vb mudahaleler 3
Hiperemezis Gravidarum 3
Ovarian Hiperstimulasyon Sendromu 4
Mevcut sistemik enfeksiyon 1
3 günden fazla süren immobilizasyon , dehidratasyon 1
4 saati aşan uzun süreli yolculuk veya uçak yolculuğu 1
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Klinik  
Derin ven trombozu , sol iliyak ven üzerindeki sıkıştırıcı etkilerin şiddetlenmesinden dolayı sol bacakta sıklıklada  
ileofemoral venlerdedir.Ayakta kalma ve egzersiz gibi alt extremitedeki basıncı arttıran olaylar ile venlerdeki hasar 
ve cilt değişiklikleri artar. Semptomlar varislerde ağrı, yorgunluk ve ağırlık hissi başlıca semptomlardır. Kozmetik 
bozukluk hastaların önemli bir kısmında şikâyet nedenidir. Venöz yetmezlik en çok cilt ve ciltaltı dokuyu etki-
ler. Venöz yetmezlik nedeniyle ciltte önemli değişiklikler meydana gelebilir ve hemosiderin depolanması başlar, 
buna bağlı ciltte hiperpigmentasyon, telenjektazi ,varis pakelerinin ortaya çıkması, alt extremitede baskı ve ağırlık 
hissi,ödem ve ısı artısı gelişir. Bunu kaşıntılı ve akıntılı dermatit takip eder ve tedavi edilmezse venöz ülser oluşu-
muna kadar ilerleyebilir. 

TEDAVİ
Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH):  Özellikle gebe hastalarda tromboz profilaksisi ve tedavisinde tercih 
edilen en iyi rejimdir. Standart heparine oranla daha homojen molekül ağırlılıklı olması, yarılanma  ömrünün uzun 
olması  ve potansiyel olarak daha az yan etkiye sahip olması nedeniyle hamilelik sırasında kullanım için umut 
verici görünüyor. Düşük  molekül ağırlıklı heparin plasentayı geçemez ve bu nedenle bu ilaçlarla teratojenez veya 
fetal kanama olasılığı yoktur. Aktive edilmiş kısmi tromboplastin zamanı, ilk önce bolus enjeksiyonundan altı saat 
sonra ölçülür.  Plazma heparin düzeyleri gebelik boyunca birkaç haftada bir ve son 10 haftada daha sık izlenme-
lidir.  Düşük moleküler ağırlıklı heparine karşı cilt alerjisi reaksiyonları nadirdir ve pruritus, ürtiker kızarıklıklar, 
eritemli plaklar ve nadiren cilt nekrozu içerir. Bazı  çalışmalar heparinin artmış düşük ve prematüre insidansı ile 
ilişkili olduğunu ileri sürmüştür. Heparinin indüklediği osteopeni gebelikte bildirilmekle birlikte bu durum oldukça 
nadirdir ve bu durum reversibldir.Gebelik sırasında heparin ile uzun süreli terapi gören kadınların kemik yoğunlu-
ğunda azalma olabileceğini ancak gelecekte kırıklara yatkın olup olmadıkları bilinmemektedir. 

Hamilelik boyunca varfarin kullanımından kaçınılmalıdır. Eğer hamilelik sırasında varfarin kullanılıyorsa, hastalar 
fetüs üzerindeki olası olumsuz etkiler konusunda tamamen bilgilendirilmelidir. Warfarin embriyopatisi ilk trimes-
terde kullanılmasıyla ortaya çıkmakta , orta yüz hipoplazisi,oftalmolojik anomalilikler, lekelenmiş kondral kalsi-
fikasyon, skolyoz, kısa proksimal ekstremiteler ve kısa falankslar ile karakterizedir.Ikinci trimesterde ve üçüncü 
trimesterde erken dönemde warfarin kullanımı fetal intrakranyal hemoraji , şizensefali plasental patolojilerle  ile 
ilişkilidir. Mekanik  kalp kapakçıkları olan kadınlar, heparin alırken nüksleri olan kişiler ve heparin tedavisine kont-
rendikasyon olan hastalar gibi belirli hastalar içinww gebelik sırasında varfarin kullanımını önermektedir. 

Trombolitik tedavi uygulanan DVT hastalarında kronik venöz yetmezliğin daha nadir izlendiğine dair deliller olmakla 
birlikte bu tedavi pek tercih edilmemektedir. Hamilelikte trombolitik tedavi ile ilgili deneyim sınırlı olmasına rağmen, 
posttrombotik sendrom riskini azaltmasının yanısıra  masif pulmoner emboli olan hastalarda trombolitik ajanların 
kullanımı hayat kurtarıcı olabilir.Trombolitik tedavinin plasental bozuklara neden olacağına dair endişeler vardır. 

Doğum sırasında ve doğum sırasında antikoagülan tedavi.  
Gebeliğin sonunda antikoagülasyonun yönetimi zor,  sorunları öngörülebilir  olmamakla birlikte hem vajinal do-
ğum hem de sezaryen sırasında antikoagulasyona bağlı hematom meydana gelebilir  ancak vajinal doğum sırasın-
da maternal kanama riski minimaldir. Bu tür hastalarda  eğer çok ciddi risk oluşturacaksa , spinal hematom riski 
nedeniyle nöraksiyel anestezi kullanılmamalıdır. Ancak bu problem elektif doğum indüksiyonu veya sezaryenda 
cerrahi  zamanlama yapılarak üstesinden gelinebilir. Her iki durumda da spinal anestezi, son dozda uygulanma-
sından  6 saat sonra yapılabilir. Nöraksiyal bir blokaj uygulanmasından sonra hasta normal aktif parsiyel trombop-
lastin zamanı ile takip edilmelidir.Profilaktik düşük molekül ağırlıklı heparin başlaması epidural kateter çıkarıldık-
tan sonra en az 12 saat sonra başlanabilinir. Oluşabilecek komplikasyonları önlemek için hastalara  düzenli uterus 
kasılmalarının başlangıcında heparini bırakmalarını söylemek gerekir. Bölgesel anestezi kullanma kararı, spinal 
hematomun küçük fakat kesin riski bölgesel anestezinin yararlarına karşı ağırlıklı olarak bireysel bazda belirlen-
melidir. Aktive  parsiye tromboplastin zamanı normal olduğunda ve heparin işlem öncesi dört ila altı saat içerisinde 
uygulanmadığında, bölgesel anestezinin kontrendike değildir.Bu hastalarda sezaryen sırasında kan kaybı belirgin 
şekilde artmamıştır.Protamin sülfat, doğum esnasında belirgin şekilde uzatılmış aktive kısmi tromboplastin sü-
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releri veya supratteryopik plazma heparin seviyeleri olan hastalara uygulanabilir. Ilk Enjeksiyondan 6 saat sonra 
ölçülen aktive kısmi tromboplastin süresi  kontrol edilerek  doğuma kadar günde tek doz veya bölünmüş halde iki 
doz heparin  ardından doğumun planlanmasından itibaren  6 saat heparinin kesilmesi sonrasında  postpartum 
derin ven trombozu veya pulmoner emboliyi önlemek için  5 ila 10 gün boyunca damar içi heparin   takiben en az 3 
ay boyunca varfarin kullanımı önerilmektedir. 

Gebelik sonlarında pulmoner emboli yönetimi ve doğum 
Hasta aktif travaya geçmekte veya acil bir sezaryen düşünülür ise  heparin hemen durdurulmalıdır.Hasta tamamen 
antikoagülan haldeyse sezaryen yapılmamalıdır; bu kontrol edilemeyen kanama ve maternal ölümle sonuçlanabilir. 
Devasa  pulmoner emboli bulunan gebe hastanın tedavisi hızlandırılmış sezaryen doğumunu gerektirir; doğum uz-
manı, yoğun bakım görevlisi, kalp damar cerrahı, anestezist ve girişimsel radyolog tarafından koordine edilmiş bir 
tedavi stratejisi gerektirir. Büyük bir pulmoner emboli yönetimine yaklaşım, bireyselleştirilmeli ve değişen koşullara 
uyarlanmalıdır; bu dudurumda yapılması gereken cerrahi embolektomiyle birlikte kardiyopulmoner baypas, ardın-
dan sezaryen veya perkütan mekanik pıhtı parçalanması ve inferior vena caval filtrenin yerleştirilmesi olabilir.  

Postpartum Venöz Tromboemboli 
Post partumda venöz tromboemboli gelişen bir hastanın tedavisi, gebe kalmayan bir hastanınkine benzerdir. Tek-
rarlamanın riskini en aza indirgemek için varfarin en az üç ay verilmelidir. Ne heparin, ne de warfarin tedavisi em-
zirmenin kontrendikasyonudur. Yalnız bilinmesi gereken varfarin teratojenik olduğundan, güvenilir kontrasepsiyon 
gereklidir. Warfarin, partum sonrası altı hafta boyunca veya en az üç aylık antikoagülan tedavi tamamlanıncaya 
kadar sürdürülmelidir. 

Proflaxi 
Sezaryen sonrası venöz tromboemboli nadir olup ciddi komplikasyonlara neden olur ve ölümcül olabilir. Sezaryen 
sonrası pulmoner emboli insidansı, vajinal doğumdan daha yüksektir. Orta  veya yüksek riskli genel, ürolojik ve 
jinekolojik cerrahiden sonra venöz tromboemboli insidansını azaltmada tromboprofilaksinin oldukça etkili olduğu 
bilinmekteyken  sezaryen sonrasında bu tür bir çalışma yapılmamıştır. Bildiğimiz kadarıyla sezaryen sonrası trom-
boprofilaksi süresi de araştırılmamıştır. 

Daha önce iki veya daha fazla sayıda venöz tromboembolisi olan ve yüksek riskli trombofili bulunan (antitrombin 
eksikliği, antifosfolipid sendromu, protrombin G20210A varyantı ve faktör V Leiden için bileşik heterozigotluk veya 
protrombin G20210A varyantı veya faktör V Leiden için homozigotluk) gebe kadınlar, venöz tromboembolik öyküsü 
olup olmadıklarına bakılmaksızın antenatal tromboprofilaksi almalıdır.

Risk Puanına Göre Proflaksi Değerlendirme 
Antenatal 4 ve üzeri risk puanı 1.trimesterden itibaren

3 risk puanı 28. haftadan itibaren
Postnatal 2 ve üzeri risk puanı 10 gün 
Puerperium Hastanede  yatma süresi >3 gün Yatış süresince 

TROMBOPROFĠLAKSĠ iÇiN KULLANILAN ĠLAÇLAR DOĞUM  ÖNCESi VE  DOĞUM  SONRASI  DÖNEMDE  KUL-
LANILAN  iLAÇLAR DMAH:Doğum  öncesi  dönem  tromboprofilaksi  için  birinci seçenek ilaçtır. DMAH fraksiyone 
olmayan heparin kadar etkili ve  ondan  daha  güvenilirdir.  Emziren  annelerde  de  kullanımı güvenlidir. 

HEPARİN DOZ VE KULLANIMLARI
Ağırlık(kg) Enoksaparin(mg/gün) Dalteparin(U/gün) Tinzaparin(U7gün) Bemiparin(U/gün)

<50 20 2500 3500 2500
50-90 40 5000 4500 3500

91-130 60 7500 7000 5000
131-170 80 10000 9000 7500

>170 0.6mg/kg/gün 75u/kg/gün 75/kg/gün 75/kg/gün
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KAN GAZI DEĞERLENDİRMESİ

MURAT ERDOĞAN
ANKARA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ DAHİLİYE AD. YOĞUN BAKIM KLİNİĞİ

Asid-Baz Terminolojisi
Plazma HCO3- veya pCO2 düzeyindeki degişiklikler sonucunda asit-baz bozuklukları ortaya çıkar. Kan pH’sının 
7.35’in altında olmasına asidemi, 7.45’in üzerinde olmasına ise alkalemi adı verilir. 

Buna karşılık, asidoz, kan pH’sını asit tarafa doğru kaydırabilecek (asidemi yapabilecek) bir patolojiyi, alkaloz ise 
kan pH’sını alkali tarafa doğru kaydırabilecek (alkalemi yapabilecek) bir patolojiyi belirtir.

Normal Arter Kan Gazı Değerleri*

pH 7.35 - 7.45

PaCO2 35 - 45 mm Hg

PaO2 70 - 100 mm Hg **

SaO2 93 - 98%

HCO3¯ 22 - 26 mEq/L

%MetHb < 2.0%

%COHb < 3.0%

Baz açığı -2.0  arasında +2.0 mEq/L

* deniz seviyesinde, ortam havasında
** yaş bağımlı

Basit Asit-Baz Bozukluğu
Düşük pH eğilimi olan herhangi bir bozukluk asidoz, pH yükselmesine eğilimi olan ise alkalozdur. Eğer öncelik-
le HCO3 etkilenirse metabolik, pCO2 etkilenirse bu respiratuar bozukluk olarak tanımlanır. Sadece bir patolojik 
durum, kendi başına oluştuğunda asit baz bozukluğunun basit olduğu düşünülür. Primer olaya bağlı HCO3- veya 
pCO2 değişikliğini gösterir.

Asit-Baz bozukluğu mixt/komplike değil ise; kompanzasyon ile pH diğer yöne kaymaz.Kısacası metabolik asidozu 
kompanse etmek için alkalemi (pH >7,45) olmaz.

Primer Asid-Baz Bozuklukları
Respiratuar alkaloz : Ilk olarak pCO2’de azalmaya bağlı olarak pH artar. Daha sonra pH’yı normal aralığa getir-
mek için HCO3 azalır. 

pCO2 basıncındaki azalma akut olarak ortaya çıkması (akut respiratuar alkaloz) halinde, kompansatuar olarak 
böbrekler HCO3- sentezini hemen azaltamayacağından dolayı, HCO3- düzeyindeki azalma minimaldir. Bu durum 
48-72 saatten daha uzun sürerse (kronik respiratuar alkaloz), kompansatuar olarak böbreklerde HCO3- sentezi 
azalır.

• PaCO2 de her 1 mmHg akut düşüş için HCO3 0.2 meq/L düşer.
• PaCO2 de her 1 mmHg kronik düşüş için HCO3 0.4 meq/L düşer.

Etyoloji
• Kortikal stimülasyon 
• Psikojenik hiperventilasyon 
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• Ağrı,korku,anksiyete,deliryum 
• SSS hastalıkları(travma, kanama, ensefalit) 
• Kimyasal ve hormonal stimülasyon 
• Endotoksinler ve yüksek ateş(sepsis) 
• Salisilatlar, analeptikler 
• Gebelik(progesteron) 
• Hipertiroidi,hepatik yetmezlik 
• Hipoksik stimülasyon 
• Kardiyopulmoner hastalıklar 
• MV’de yüksek dakika volümü

Respiratuar asidoz : Ilk olarak pCO2’de artmaya bağlı olarak pH azalır. Daha sonra pH’yı normal aralığa getirmek 
için HCO3 artar. 

pCO2 basıncındaki artma akut olarak ortaya çıkması (akut respiratuar asidoz) halinde, kompansatuar olarak böb-
rekler HCO3- sentezini hemen artıramaycağından dolayı, HCO3- düzeyindeki artma minimaldir. Bu durum 48-72 
saatten daha uzun sürerse (kronik respiratuar asidoz), kompansatuar olarak böbreklerde HCO3- sentezi artar.

• PaCO2 de her 1 mmHg akut yükseliş için HCO3 0.1 meq/L yükselir.
• PaCO2 de her 1 mmHg kronik yükseliş için HCO3 0.4 meq/L yükselir.

Etyoloji
• Solunum merkezi depresyonu 
• SSS hastalıkları (travma, tümör, kanma) ,Opioidler ,
• Genel anestezi 
• Nöromüsküler paraliziler 
• Kas gevşeticiler ,Miyopatiler ,Miyastenia gravis ,
• Potasyum kayıpları 
• Periferik sinir hastalıkları 
• Polinöropati ,Poliomiyelit ,Guillain-Barre ,
• Amiyotrofik lateral skleroz
• Solunumsal hastalıklar: kifoskolyoz, torakoplasti, multiple kot kırıkları, pnömotoraks, hemotoraks, plevral 

efüzyon, aspirasyon, yabancı cisim, astım, KOAH, amfizem, atelektazi, pnömoni, pulmoner ödem, ARDS
• MV’de yetersiz solunum desteği.

Metabolik Asidoz
Primer olarak, plazma HCO3- düzeyinde azalma varsa metabolik asidoz söz konusudur.  Bu durumda, kompansa-
tuvar olarak alveoler ventilasyonda artış olur ve plazma CO2 basıncı düşer. Bu kompansasyon sayesinde kan pH’sı 
normal düzeye yaklaştırılır.

Metabolik asidozun değerlendirilmesinde ve tedavisinin yönlendirilmesinde “anyon aralığı” kavramı önemli bir yer 
tutar. 

Plazmadaki protein, sulfat, fosfat, laktat,keton gibi anyonlar rutinde ölçülmezler. Bu nedenle, (anyonların toplamı 
ile katyonların toplamı her zaman birbirlerine tamamen eşit olduğu halde) ölçülen katyonlar, ölçülen anyonlardan 
daha fazladır. Buna anyon aralığı (anion gap) denir.

• Anyon aralığı = [Na+] – ([Cl- + HCO3-]) 
• Normalde anyon aralığı 12 +/- 4 mEq/L’dir
• Anyon aralığını hesaplarken potasyumu da dahil edersek, bu durumda anyon aralığının normal düzeyini 16 

+/- 4 mEq/L kabul etmek gereklidir. 
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• Hasta da hipoalbüminemi varsa;
• Hesaplanan AG+2.5X [4.5- albümin düzeyi (g(dL)]

Artmış anyon açığı Olan Metabolik Asidoz
Endojen Organik Asit Üretimi

• Ağır renal yetmezlik ( akut veya kronik)
• Diyabetik ketoasidoz
• Alkolik ketoasidoz
• Laktik asidoz

Entoksikasyonlar
• Solisilat
• Metil alkol
• Paraldehit
• Toluen
• Sülfür
• Rabdomyolizis

Normal anyon açığı Olan Metabolik Asidoz
• Gastrointestinal bikarbonat kaybı (diyare, enterostomi, pankreatik fistül) 
• Renal bikarbonat kaybı

 - Renal tübüler asidoz, böbrek yetmezliği, piyelonefrit 

• Dilüsyonel bikarbonat azlığı(serum fizyolojik) 
• Klorür içeren asitlerin artmış alımı

 - Amonyum klorid, hidrojen klorid, arjinin hidroklorid uygulaması

Asidozun Fizyolojik Etkileri
Myokard kontraktilitesi azalır, periferik vasküler rezistans azalır, ventriküler fibrilasyon eşiği düşer, ekstrasellüler 
K+ düzeyi artar, santral sinir sistemi depresyonu oluşur.

Metabolik Asidoz Tedavisine Yaklaşım
Amaç:

1. Metabolik asidoz nedeni olan patolojiyi ortadan kaldırmak.
2. Etken ortadan kalkana kadar aşidozun etkilerinden korunmak için asidozu kontrol altına almak.

Tedavi:

1. Respiratuar komponent varsa düzeltilir.
2. Alkali tedavisi ciddi asidozda (pH<7,1) düşünülmelidir.
3. Derin ve tedaviye dirençli asidozda bikarbonatlı diyaliz solüsyonları ile acil hemodiyaliz yapılmalıdır

NaHCO3 Tedavisi Etkileri
• CO2 açığa çıkarır.
• Paradoksal intrasellüler asidoz oluşturur.
• Kan laktat düzeyini arttırır.
• Iyonize Ca++’ u bağlar, kan Ca++’u düşürür.
• Hiperosmolariteye neden olur.
• Na + yükü oluşturarak ekstrasellüler sıvıyı arttırır
• Arter pH’sını 7.2’ye çıkarmak yeterlidir. (kardiyovasküler komplikasyon riskinin belirgin azaldığı değer)
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• Bikarbonat tedavisi ile pH’yı normale getirmek hiçbir şekilde hedeflenmemelidir.
• Kan pH’sının hızlı bir şekilde 7.20-7.25’in üzerine çıkarılması hem gereksizdir, hem de hayati tehlikelere yol 

açabilir.
• Bikarbonat uygulaması ile pH’nın yükseltilmesi sonucunda alveoler ventilasyon azalır ve PCO2 basıncı artar. 

Karbon dioksit, kan-beyin bariyerini bikarbonata göre çok daha kolay aştığı için beyin omurilik sıvısının asidi-
tesi artar ve nörolojik semptomlar ağırlaşır. 

• Ayrıca, arter pH’sının artması, hemoglobin disosiasyon eğrisini sola kaydırarak hemoglobinin oksijene afinite-
sini artırır ve bunun sonucunda doku oksijenizasyonu bozulur

BAZ FAZLASI
• Bir litre kanı normal koşularda (PaCO2 =40 mmHg ve 37°) pH=7.4 olabilmesi için gereken kuvvetli asit veya baz 

miktarıdır.
• BE=(ekstra sellüler HCO3 - 24) + 12 (pH -7,4) formülü ile hesaplanır. 
• Normalde ihmal edilecek düzeyde olmalı ( (-3) ile (+3) mEq/L). 
• Bu parametre Hb ve PaCO2’den bağımsızdır.
• Asit-baz dengesinin solunuma bağlı olmayan bozukluklarının saptanmasında önemlidir.
• > +3 METABOLIK ALKALOZ, < - 3 METABOLIK ASIDOZ olarak değerlendirilir.

METABOLİK ALKALOZ
• Primer olarak, plazma HCO3- düzeyinde artma varsa metabolik alkaloz söz konusudur. 
• Bu durumda, kompansatuvar olarak alveoler ventilasyonda azalma olur ve plazma CO2 basıncı artar. 
• Bu kompansasyon sayesinde kan pH’sı normal düzeye yaklaştırılır.

Etyoloji
• Aşırı kusma sonucu mide asit kaybı 
• Alkali ilaçların aşırı alımı 
• Diüretik kullanımı 
• Endokrin bozukluklar 
• Antiasitlerin aşırı emilimi 
• Ciddi dehidratasyon
• Metabolik Alkaloz Tedavisi
• Metabolik alkalozun nedeni bulunup ortadan kaldırılmalıdır. 
• Klorüre cevaplı metabolik alkalozda sodyum klorür replasmanı yapılır. 
• Eğer hastada hipopotasemi varsa ek olarak potasyum klorür de verilir.
• Konjestif kalp yetersizliği, karaciğer sirozu veya nefrotik sendrom tablosu olan ödemli hastalarda rahatlıkla 

sodyum klorür verilemeyeceği için, bu hastalarda asetazolamid yararlı olabilir. 
• Asetazolamidin hipopotasemi yapıcı etkisi unutulmamalı ve gerekirse potasyum replase edilmelidir.
• Metabolik alkaloz, volüm yüklenmesi ve böbrek yetersizliği tablosunda olan hastalarda diyaliz tedavisi gere-

kebilir. 
• Alkalemi çok ciddi düzeylerde ise (pH>7.55) ve yukarıdaki tedaviler yetersiz kalırsa hidroklorik asit infüzyonu 

gerekli olabilir. ???????

İPUCU: Basit asit-baz bozuklarında pH çoğunlukla normal sınırlarda olmaz. ( hafif bozuklar hariç)

Örnek: ABY gelişen hasta; pH: 7.28 HCO3:14, pCO2: 30. tanı???? 

Δ HCO3: 10 (24-14),  beklenen pCO2: 29 ±2 [(1.5X HCO3–) + 8 ± 2]
Sonuç: metabolik asidoz 
pCO2<27 mmHg olsaydı???? Metabolik asidoz+respiratuar alkaloz
pCO2>31 mm Hg olsaydı???? Metabolik asidoz+respiratuar asidoz
Değerlendirme
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1. KANDA ASIDOZ / ALKALOZ VAR MI?

• Normal kan pH 7,40 ± 0,05 arasında seyreder.
• Asidoz pH değerinin < 7,35, alkaloz pHdeğerinin  > 7,45 olmasıdır

2. PRIMER PROBLEM METABOLIK? SOLUNUMSAL?

• Solunumsal problemler PaCO2’yi, metabolik olaylar HCO3’ü değiştirir. 
• Eğer pH azalmışsa ya PaCO2 artmıştır ya da HCO3 azalmıştır. 
• PaCO2 artmışsa primer solunumsal asidoz, HCO3 azalmışsa primer metabolik asidoz söz konusudur.
• Eğer pH artmışsa ya PaCO2 azalmıştır ya da HCO3 artmıştır. PaCO2 azalmışsa primer solunumsal alkaloz, 

HCO3 artmışsa primer metabolik alkaloz olarak nitelendirilir.

3. SOLUNUM OLAYI AKUT MU ? KRONIK MI?

• Akut solunumsal bozuklukta  PaCO2’de her 10 mmHg artışta, pH’ta 0,07-0,08 sapar.
• PaCO2 40 → 50, pH 7,40 →7,32
• PaCO2 40 → 30, pH 7,40 → 7,48 şeklinde değişiklik gösterir. 
• Kronik solunum bozukluklarında HCO3’ın renal atılımına bağlı olarak pH kompanse edilir.
• Renal kompansasyon 1-2 saat / 4 gün arasında etki gösterir. Kronik olaylarda PaCO2’de her 10mmHg artış için 

pH 0,03 azalır.

4. METABOLIK ASIDOZ VARSA ANYON AÇIĞI VAR MI?

• Anyon aralığı = [Na+] – ([Cl- + HCO3-]) 
• Normalde anyon aralığı 12 +/- 4 mEq/L’dir.
• Hesaplanan AG+2.5X [4.5- albümin düzeyi (g(dL)] 
• Eğer ölçümlerde AG artmış ise mutlaka metabolik asidoz vardır. 
• Tüm değereler normal olsa bile mutlaka AG hesaplanmalıdır.
• Hiç bir zaman R.Alkolozu kompanse etmek için AG artmaz.

5. ARTMIŞ ANYON GAP OLAN METABOLIKASIDOZ VARSA BAŞKA METABOLIK OLAY VAR MI?

• HCO3 ölçülemeyen anyonların varlığına bağlı olarak, anyon açığı olan metabolik asidozda azalır.
• ΔAG (AG-12)=ΔHCO3- (24-HCO3-)
• Yani AG artışı kadar HCO3- azalmalı (beklentimiz).
• ΔAG>ΔHCO3-  ise anyon açıklı M.Aasidoz’a ek olarak metabolik alkaloz var demektir. 
• Tersi durumda geçerlidir. ΔAG<ΔHCO3-  ise anyon açıklı M.Asidoza’a ek olarak metabolik asidoz  var demektir. 
• Ancak asidozun etyolojisine göre bu değişim oranları farklılık gösterebilir.
• Hem yüksek AG metabolik asidoz hem de hiperkloremik (normal AG) metabolik asidoz olan hastalarda tipik 

olarak delta AG/delta HCO3 oranı 1’den azdır.
• Hem yüksek AG metabolik asidoz hem de serum HCO3 konsantrasyonunu yükselten bir durumu (örneğin, 

kusma veya diüretik kullanımına bağlı metabolik alkaloz veya kronik solunum asidozuna kompansatuar yanıt) 
olan hastalarda delta AG/delta HCO3 oranı genellikle beklenenden daha yüksektir (örneğin, laktik asidozda 
1,6:1’den fazla, ketoasidoz+korunmuş böbrek fonksiyonu olan 1:1›den fazla hasta).

• Delta AG/delta HCO3 oranı yüksek AG metabolik asidozda (örneğin, şoka bağlı laktik asidoz veya diyabetik ke-
toasidoz) genellikle 1 ile 1,6 arasında hesaplanır.

Vaka
8 saat önce acile kusma şikayeti ile başvuran hasta: pH=7.46, PaCO2=20 mmHg, HCO3-=14 mmol/L, AG=35 mEq/L.

• AG yüksek olduğu için metabolik asidoz vardır.
• beklenen pCO2: 29 ±2 [(1.5X HCO3–) + 8 ± 2]
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• PaCO2 (20) < 27 o zaman hastada respiratuvar alkalozda var.
• ΔAG=23, ΔHCO3- =10.
• HCO3- ‘de azalma ΔAG kadar olmamış.o zaman tabloya metabolik alkalozda eşlik ediyor.
• Sonuç: artmış AG’li M.Asidoz+ respiratuvar alkaloz+M.alkaloz

Kaynaklar:
1. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 20th edition, McGraw-Hill, New York City 2018.
2. The acidosis of cholera. Contributions of hyperproteinemia, lactic acidemia, and hyperphosphatemia to an in-

creased serum anion gap. Wang, T Butler, G H Rabbani, P K Jones. N Engl J Med. 1986 Dec 18;315(25):1591-5.
3. Simple and mixed acid-base disorders: a practical approach. R G Narins, M Emmett. Medicine (Baltimore). 

1980 May;59(3):161-87.
4. Emmett M. Acid-Base Metabolism in CKD. In: Chronic Renal Disease, 1st ed, Kimmel PL, Rosenberg ME (Eds), 

Academic Press, San Diego 2015. p.406.
5. Rose BD, Post TW. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders, 5th ed, McGraw-Hill, New York 

City 2001.
6. Özcengiz D. Kan Gazı Değerlendirmesi, 1. Baskı, Akademisyen Kitabevi, Ankara 2021.
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HİPOFİZER İNSİDENTALOMALI HASTAYA YAKLAŞIM

MUSTAFA AYDEMİR
AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ENDOKRİN VE METABOLİZMA HASTALIKLARI BİLİM DALI 

ANTALYA

Hipofiz insidentolamaları , travma, baş-boyun ağrısı gibi ilgisiz nedenlerle veya merkezi sinir sistemi semptom-
ları için yapılan görüntüleme işlemleri sırasında tesadüfen hipofiz bezinde saptanan lezyonlardır. Hipofiz insiden-
talomaları terimi, asemptomatik olan ve hipofiz patolojisinden ziyade başka nedenlerle görüntüleme sırasında 
saptanan hipofiz lezyonlarını ifade eder.  Tanım olarak, mikro-insidentolamaların  boyutu  1  cm’den  küçük iken, 
makro-insidentolamaların boyutu ise en az 1 cm’dir (1,3). Hipofiz insidentolamaları hem otopsi hem de görün-
tüleme çalışmalarında tanımlanmıştır. Otopsi çalışmalarında prevalans %1,5 ile %31 (ortalama %10,6) arasında 
değişmekte olup bunların çoğu mikroinsidentolamalardır ve çok düşük makroadenom prevalansı <%1 dir. Hipo-
fiz insidentolamaları ile ilgili veriler çocuklukta oldukça nadirdir ve görünüşe göre cinsiyetler arasında fark yok-
tur. Görüntüleme tekniklerinin yaygın olarak kullanılmasıyla hipofizer insidentolamalar giderek insidansı artmıştır 
(4).

Hipofiz insidentolamaları, hipofizden veya hipofiz dışı kaynaklı olabilen iyi huylu veya kötü huylu lezyonları temsil 
eder. Büyük çoğunluğunun benign hipofiz adenomları (%90) olduğu ve sadece %10›unun ekstra hipofiz kökenli ol-
duğu sonucuna varılabilir. Rathke kistleri, kraniyofarenjiyomlar ve meningiomlar en yaygın türleridir, daha nadir 
olarak  gliomalar  , germ hücre  gibi diğer sellar ve parasellar kitlelerdir. Daha nadir olarak tümör metastazla-
rı , dermoid ve epidermoid kistler, hipofizit , anevrizmalar, ependimomlar ve lenfomalarda akla gelmelidir. Klinik 
açıdan bakıldığında, %77 nonfonksiyone adenom, %18 prolaktinoma ve %3 GH salgılayan adenomlardır  . Diğer 
hormon salgılayan adenom türleri oldukça seyrektir. Subklinik Cushing hastalığı, histolojik olarak doğrulanmış 
adenomların yaklaşık %4›ünü oluşturur (5).

Görüntüleme: Hipofiz insidentolamalı bir hastanın ilk değerlendirmesinde yanıtlanması gereken en önemli soru, 
bası semptomları oluşturup oluşturmadığıdır. Görme ve/veya nörolojik anormallikler lezyonun doğası ve boyutu ile 
ilişkilidir. Bu değerlendirme için en uygun görüntüleme hipofiz MRI ve görme alanı incelemesidir. MRI tercih edilen 
tekniktir ve ince dilimli kontrastlı T1 ve T2 ağırlıklı koronal ve sagital bölümlerin yanı sıra gadolinyum (Gd) ile kont-
rastlı koronal ve sagital T1 ağırlıklı görüntüleri içermelidir. Böbrek fonksiyonu her zaman Gd uygulamasından önce 
değerlendirilmelidir. Hipofiz adenomları, sellar diyaframın olası deformasyonu ve hipofiz sapının yer değiştirmesi 
ile karakterize edilir. En sık <1 cm boyutundadırlar ve adenohipofiz içinde lokalizedirler. T1 ağırlıklı sekanslarda 
hipo-yoğun ve T2 ağırlıklı sekanslarda hiper-yoğun görünürler. Makro-adenomlar, hipofiz fossasının dışına doğru 
genişleyebilir ve optik kiazmaya dayanabilir veya sıkıştırabilir. Ayrıca iç karotidi tıkayarak ve/veya kraniyal sinir-
leri sıkıştırarak kavernöz sinüslerin içine büyüyüp yayılabilirler. Bu durumda, hipofiz makro-adenomları oldukça 
semptomatiktir. En sık görülen bozukluk, göz kapağında kısmi pitoz , dilate pupil, alta ve laterale ve göz küresi 
deviasyonu  ile kendini gösteren  okülomotor sinir  (CNIII) felcidir  .  Ayrıca, makro-adenomların sinyal özellikleri, 
kanama, nekroz veya kistik transformasyon gibi tümör bileşenlerine bağlı olarak önemli ölçüde değişebilir. Rath-
ke kistleri en sık görülen kistik hipofiz insidentolamalarıdır. Çoğu intrasellar olup, bazen sellar bölgenin üzerine 
genişleyebilirler ve hipofiz defisitlerine veya optik kiazma ve sinirin sıkışmasına neden olabilirler. MRI görünümü 
kistin içeriğine bağlıdır. En sık olarak, T2-hipo-yoğun intrakistik nodüllerle birlikte T1-ağırlıklı üzerinde hiper-yo-
ğundurlar (6).

Görme alanı muayenesi: MRI görüntülemede optik kiazmaya bası yapan veya buna bitişik olan hipofizer insiden-
tolamalı tüm hastalar, görsel semptomların yokluğunda bile, bir oftalmolog tarafından her iki göz için görme alanı 
değerlendirmesine tabi tutulmalıdır (1). Hipofiz adenomları genellikle optik sinirlerin kısmen kesiştiği optik kiaz-
mayı sıkıştırdığından, en olağan görme defekti bitemporal hemianopsidir(7).

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pituitary-incidentaloma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pituitary-gland
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/macroadenoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pituitary-incidentaloma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pituitary-incidentaloma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/imaging-technique
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adenoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/craniopharyngioma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ganglioglioma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/growth-hormone-secreting-adenoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gadolinium
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pituitary-stalk
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adenohypophysis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sella-turcica
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/optic-chiasm
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ptosis-eyelid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oculomotor-nerve
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bitemporal-hemianopsia
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Hormon Fazlalığı: Hormon fazlalığı değerlendirmesi durumunda, en önemli ölçüm prolaktindir (PRL); Semptom-
ların veya klinik bulguların yokluğunda bile, mikro veya makroinsidentolamalarda PRL ölçümü önerilir. Makro-
adenomlarda, “kanca etkisi”nden ve dolayısıyla  yanlış negatif sonuçlardan  kaçınmak için dilüe PRL ölçülmeli-
dir. Sessiz GH salgılayan tümörler nadirdir; öte yandan, bu tür mikro-adenomların erken tespiti, cerrahi tedavi 
olasılığını artırabilir ve uzun vadeli morbiditeyi azaltabilir. Serum IGF-I konsantrasyonunun ölçülmesiyle tarama 
önerilir. IGF-I konsantrasyonu yaşa göre yüksekse, 75 gram oral glukoz tolerans testi ile GH›nin baskılanmaması 
(≥1 μg/L) ile tanı doğrulanır. ACTH fazlalığı ile ilgili olarak, gece boyunca 1mg deksametazon baskılama testi ile bi-
yokimyasal tarama (hasta saat 23.00›te 1mg deksametazon alır ve ertesi sabah saat 8’de kortizol ölçümü için kan 
örneği alınır) en uygun yaklaşımdır. Yüksek kortizol konsantrasyonları saptandığında (deksametazon supresyonu 
sonrası sabah kortizol>1.8 μg/dl), olası Cushing hastalığı için uygun değerlendirme yapılmalıdır (3).

Hipopituitarizm: Mikro ve makro insidentolamalı hastalar üzerinde yapılan küçük gözlemsel çalışmalar, hipofiz hor-
monlarında %30 gonadotropinlerde , %18 ACTH, %28 TSH ve %8 GH’de eksiklikler ortaya koymuştur(3,8). Adenomun 
boyutu, hipopitüitarizm riski ile ilişkilendirilmiştir. Mikro-adenomlar, hipofiz yetmezliğinin bir nedeni olarak kabul 
edilmemiştir.  Makro-insidentolamalar ve daha büyük mikroadenomların (6-9  mm) hormon eksiklikleri ile ilişkili 
olma olasılığı daha yüksektir.  En az bir tarama testinde serbest T4 ve bazal kortizol ölçümü ve 250 μg iv ACTH stimü-
lasyondan 30 dk sonrası [insülin nedenli hipoglisemi (ITT)], testosteron (erkeklerde), TSH, LH, FSH ve IGF-I ölçümle-
rinin eklenmesiyle genişletilebilir. Hipofiz insidentolamalarında antidiüretik hormon (ADH) eksikliği çok nadirdir ve 
şüphe durumunda doğrulama için sıvı kısıtlama testi gereklidir. Testler sonrasında eğer hormon eksikliği mevcutsa 
replasman tedavisi gereklidir ve ilk olarak hidrokortizon 10-15mg / m 2 / gün ve levotiroksin 1.6 μg/kg/gün önerilmek-
tedir. Kılavuzlara göre gerekirse, cinsiyet hormonları, GH ve nadiren desmopressin önerilir (9). 

İlk değerlendirme sonrası cerrahi tedavi endikasyonları: Hipofiz insidentolamalı hastalarda cerrahi yaklaşım 
olasılığı bireyselleştirilmelidir. Oftalmopleji, görme alanı ile bası bulguları veya görme keskinliği kaybı, nörolojik 
bozulma, cerrahinin en güçlü endikasyonlarıdır. Lezyon MRI’de kiazmaya bitişik olduğunda veya bası yaptığında, 
cerrahi tedavi tercih edilir. Karar için hastanın yaşı, gelecekteki doğurganlık endişesi ve hastanın genel sağlık du-
rumu dikkate alınmalıdır. Hipofiz apopleksisi olan hastalar sadece görme bozuklukları olduğunda cerrahi tedavi 
edilmelidir; aksi takdirde, uygun hormon replasmanı ile hormonal değerlendirme, seri görüntüleme ile konserva-
tif takip, tercih edilen tedavi stratejisidir. Trans-sfenoidal cerrahi tercih edilen prosedürdür ve başarı büyük ölçüde 
deneyimli hipofiz cerrahının uzmanlığına bağlıdır (10).

Mutlak Cerrahi Endikasyonlar:
1. Optik kiazma veya sinirin sıkışmasına bağlı görme alanı defektleri.
2. Lezyonun büyümesine bağlı nörolojik anormallikler.
3. Belirgin hormon fazlalığı olan hipofiz insidentalomaları (prolaktinomalar hariç). En sık cushing ve akromegali.

Relatif Cerrahi Endikasyonlar:
1. Hipopituitarizm
2. Gebelik ve optik kiazmaya yakın lezyon
3. Izlemde optik kiazmaya doğru belirgin büyüme

Takip: Cerrahi tedavi kriterlerini karşılamayan, asemptomatik, fonksiyonel olmayan hipofiz insidentolamalı hasta-
lar konservatif olarak izlenmelidir. Takip stratejisi esas olarak klinik muayene ve hipofiz MRI’den oluşurken görme 
alanı testi ve hormonal değerlendirme gerekir. Lezyonun boyut takibi için, makroadenomlarda ilk görüntüleme-
den 6 ay sonra ve mikroadenomlarda ise 12 ay sonra hipofiz MRI tekrarlanmalıdır. Büyük mikro-adenomlar (> 
4 mm) için sonraki 4 yıl boyunca 2 yılda bir MRI taraması makul bir yaklaşımdır. Aksine, makro-insidentolamalar 
büyümeye için daha fazla eğilim gösterdikleri için düzenli MRI gözetimi gerektirir. Makro-insidentolamalar için 
önümüzdeki 3 yıl boyunca her yıl ve sonraki 6 yıl boyunca 2 yılda bir hipofiz MRI tekrarlanmalıdır. Görme alanı 
sadece takip MRI’da optik kiazmaya bitişik veya bası yaptığı gösterilen, büyüyen insidentolamalı hastalarda tekrar-
lanmalıdır (11,12).

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/false-negative-result
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microadenoma
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dexamethasone
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biochemical-screening
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biochemical-screening
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gonadotropin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypopituitarism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/testosterone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vasopressin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/levothyroxine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/transsphenoidal-surgery
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İBH TEDAVİSİNDE GÜVENLİK VE YAN ETKİLER
MUSTAFA KAPLAN

SULTAN II. ABDULHAMİT EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI AD 

Crohn hastalığı (CH) ve Ülseratif kolit (ÜK), ağırlıklı olarak gastrointestinal sistemi etkileyen kronik inflamatu-
ar  hastalıklardır. Hem ÜK hem de CH, hastalık aktivitesi açısından geniş bir şiddet spektrumu sergilerler. Bazı 
hastalarda immünosupresyon olmadan hastalık kontrol edilirken, bazı hastalarda ise biyolojik ve/veya immüno-
modülatör tedavi gereklidir. CH ve ÜK prevalansı ve insidansı arttıkça dünya çapında, biyolojik terapi kullanımı da 
artmaktadır. Azatioprin (AZA), merkaptopurin (MP) ve metotreksat (MTX) gibi immünomodülatör tedavi, hastalara 
kortikosteroid kullanmadan semptom kontrolünü sürdürme yeteneği verir ve uzun süreli kullanımlarıyla ilişkili 
önemli yan etkiler görülmektedir. Yine de, bu ilaçlar myelosupresyon ve karaciğer toksisitesi dahil ancak bunlarla 
sınırlı olmamak üzere kendi potansiyel yan etki risklerine sahiptirler. Benzer şekilde; biyolojik terapi, hem CH’nın 
hem de ÜK tedavisinde oldukça etkili olan ve remisyon indüksiyonunu sağlayan steroid tedavilerini de içerir. Ancak 
bu yüksek doz steroid infüzyon tedavileri, enjeksiyon bölgesi dahil olmak üzere yan etkileri olduğu görülmektedir; 
alerjik reaksiyonlar, enfeksiyöz komplikasyonlar, malignite ve sedef hastalığı gibi otoimmün reaksiyonlarda artma 
görülebilmektedir. Anti-TNF-a, anti-integrin ve anti-IL-12/IL-23 tedavilerini içeren baskılayıcı ve biyolojik tedaviler 
ile hastalıklar baskılanmakla beraber yan etkilerde görülmektedir.

• Tiopürinler yapılan tedavilerde; enfeksiyon, pankreatit, malignite, myelosupresyon, karaciğer toksisitesi ris-
kinde artış ile ilişkilidir.

• MTX kullanımı sonrası; artmış myelosupresyon, pulmoner toksisite, karaciğer toksisitesi ve konjenital defor-
masyonlarda artmış risk ile ilişkilidir.

• Anti-TNF-α ajanları ile artan enfeksiyon riski, otoimmünite, demiyelinizan hastalık, konjestif kalp yetmezliği ve 
malignite riskinde artış görülmektedir.

• Seçici olmayan anti-integrin tedavisi, artan PML riski ile ilişkilidir, ancak intestinal hücrelerdeki integrinleri 
seçici anti-integrin tedavisinde böyle bir risk görülmemektedir.

• Tedavi düzenlenmesinde ilgili kliniklerden görüş alınarak; tedavi riskleri hastalarla açık ve net bir şekilde 
tartışılmalıdır. Tedavinin yararları ve riskleri ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyenlerin riskleri için gerçekçi bir 
şekilde hasta ve hasta yakınlarının bilgisi dahilinde olacak şekilde karar verilmelidir.

• Hastalarla ortak karar verme kişiselleştirilmiş terapötik yaklaşımları içermelidir.
• yanıtını ve yan etkilerini tahmin etmek için yeni biyobelirteçlerin bulunması ve tanımlanması IBH’lı hastalarda 

klinik sonuçları iyileştirmek için mutlaka gereklidir.

Anti-TNF Tedavinin Kontrendike Olduğu Durumlar  
• Bu ilaçlara karşı bilinen aşırı duyarlılık 
• Daha önce kontrol edilemeyen infüzyon reaksiyonu varlığı 
• Aktif infeksiyon, abse, Tüberküloz
• Demiyelinizan bir hastalık varlığı (multipl skleroz, optik nöritis vb) 
• Klas III/IV konjestif kalp yetersizliği 
• Malignite varlığı/öyküsü, (ör. lenfoma) 
• Intestinal obstrüksiyon  

Anti-TNF Tedavisinin Yan Etkileri
Anti-TNF yabancı bir protein olduğu için buna yönelik bir immün yanıtın oluşması doğaldır. Hemen tüm monoklo-
nal antikorlar, hümanize ya da tam olarak human olsa bile immünojendir. Anti-TNF ajanlara yönelik immün yanıt 
sonunda değişik klinik tablolar ortaya çıkar. Infüzyon reaksiyonları; infliksimab uygulaması ile meydana gelen re-
aksiyonlar akut veya geç reaksiyon şeklinde olabilir. Akut reaksiyon infüzyon başlamasından dakikalar sonra mey-
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dana gelir, gecikmiş reakiyon 1-14 gün arasında görülebilir. Akut reaksiyonlarda wheezing ve deri reaksiyonları 
meydana gelebilir. Geç reaksiyonlarda myalji, ateş, yorgunluk, artralji görülebilir. Bu reaksiyonlar serum hastalığı 
benzeri tip 3 alerjik reaksiyonlardır. Infeksiyonlar ve septisemi olasılığı biyolojik ajanların kullanımında klinisyenin 
en çok dikkat etmesi gereken noktalardan birisidir. Immünmodulatör tedavi esnasında saptanan sitomegalovitus 
ve Epstein-Barr virus enfeksiyonundan farklı olarak, anti-TNF tedavi ile daha çok mikobakteriyel infeksiyonlar, 
listeriosis, nokardiosis, invaziv aspergillosis gibi fırsatçı infeksiyonlara rastlanır. IBH tedavisinde steroid, immün-
modulatör ve anti-TNF ilaçların her biri tek başına ya da birlikte kullanımı bu riski arttırmaktadır. Anti-TNF ve 
immünmodulatör ilaçların bir arada kullanımının infeksiyon riskini arttırmadığını bildiren yayınlar da vardır. Aktif 
infeksiyonu olan, intraabdominal absesi olan olgularda anti-TNF tedavilerin kullanımı kontrendikedir. Abse drena-
jından sonra ve infeksiyon düzeldikten sonra anti-TNF tedavi uygulanabilir. Anti-TNF tedavi esnasında tüberküloz 
(TBC) riski, özellikle ülkemiz gibi TBC prevalansının yüksek olduğu topluluklarda büyük önem kazanmaktadır. 
TNF-α granülom oluşumunu kolaylaştırıp, mikobakteriyel infeksiyonların savunmasında önemli rol oynayan bir 
sitokindir. Bu nedenle anti-TNF tedaviler granülom formasyonunu da bozarak, TBC reaktivasyonuna yol açacaktır. 
Anti-TNF tedavi öncesinde bir dizi araştırma tüm hastalara mutlak surette yapılmalıdır. 

Tüm Hastalar Tbc Olasılığı Konusunda Bilgilendirilmelidir. 
• TBC öyküsü, TBC’lu bireyle temas anamnezi araştırılmalıdır. 
• PA akciğer grafisi çekilmelidir. 
• PPD cilt testi uygulanması, ancak steroid ve immünsupresif ilaç kullanan olgularda değerlendirme dikkatle 

yapılmalıdır. 
• Daha önce TBC öyküsü, temas olasılığı, pozitif cilt testi, PA akciğer grafisinde bulguları olan olgularda pro-

filaktik izoniazid tedavisi anti-TNF tedavisinin 15-30 gün öncesi başlamalı ve 6 ay süre ile devam edilmelidir. 
• Klinisyen anti-TNF tedavisi esnasında ekstrapulmoner TBC olasılığı konusunda uyanık olmalıdır. 
• Aktif TBC infeksiyonu saptanan olgularda anti-TNF tedavi hemen kesilmeli ve anti-TBC tedaviye başlanmalıdır. 

Lupus benzeri sendrom, vaskülitik sendromlar ve psoriazis benzeri cilt lezyonları gelişebilir. Demyelinizasyon 
Multiple skleroz hastalarında ve demyelinizasyon bulgu ya da semptomu ortaya çıktığında kullanılması kesinlikle 
kontrendikedir. 

Anti-TNF tedavisi kardiyak yetersizliği kötüleştirebilir. Infliksimab Kalp yetmezliği olanlarda 5mq/kg’dan yüksek 
dozda kullanılmamalıdır. Ileri düzeyde kalp yetmezliği olan kişilerde kullanılması kontrendikedir. Karaciğer tok-
sisitesi nadir olarak bildirilmiştir. Akut karaciğer yetmezliği hepatit ve kolestaz meydana gelmiş vakalar rapor 
edilmiştir. 

TNF alfa blokeri kullanan hastaların %19’unda nötropeni episodu geliştiği, nötropeni gelişenlerin %6’sında ciddi 
enfeksiyon görüldüğü bildirilmiştir. 

Gebelikte Anti-TNF Kullanımı 
Gebelikte anti-TNF kullanımı ile ilgili bir sistematik literatür taramasında düşük, düşük doğum ağırlıklı bebek, 
preterm doğum açısından ilaç kullanmayan gebelere nazaran risk artışı olmadığı saptanmıştır. Bunun yanında 
anti-TNF’lerin çocuğa geçtiği bilinmektedir, hatta anne 3. Trimester boyunca anti-TNF almasa bile doğumda be-
beklerin anti-TNF kan düzeyleri anneninkinden çok daha yüksek bulunmaktadır. 

Malignite ve Lenfoproliferatif Hastalıklar 
Anti-TNF tedavi esnasında en çok kaygılanılan konulardan birisi de malignite gelişimidir. Anti-TNF tedavi ile solid 
organ malignitesi (karsinoma)  sıklığında artış bildirilmemiştir. Ancak infliximab kullanan romatoid artrit olgu-
larında topluma göre lenfoma riskinde 2-4 kat artış bildirilmektedir. Bu olgular izlendiğinde anti-TNF ajanlarla 
birlikte immünmodülatör ilaçların birliktelik, yüksek doz ve uzun süreli (3 yılın üzerinde) kullanım saptanmıştır. 
Son yıllarda infliximab ve immünmodülatör kullanan genç erişkinlerde hepatosplenik T hücreli lenfoma olguları 
bildirilmiştir. Tüm bu nedenlerle öyküsünde malignite olan olgularda anti-TNF tedavi bir onkolog ile konsülte edil-
meden başlanmamalıdır.
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Aminosalisilatlar
Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunomodülatörler ve biyolojik ajanlar ülseratif kolitin tedavisinde kullanıl-
maktadır. Aminosalisilatlar hafif ve orta dereceli aktif ülseratif kolit tedavisinde ana tedavi planı olarak uygulan-
maktadır. Ayrıca, hastalığın nüks etmesini de önler. Ülseratif kolitin tedavisinde ilk sırada kullanılan ilaç mesalazin 
(5-aminosalisilik asit)dir. Bu etkin madde, yapısında aromatik primer amin, karboksilik asit ve fenol fonksiyonel 
grupları taşır. Mesalazin, ince bağırsaktan kana geçişi ile kolonda oluşan ülseratif kolitte etkin olması söz konusu 
olamaz. Hastalar ülseratif kolitin tedavisinde oral alımı tercih ederler ve ilacın kolona bozulmadan gidip kolonda 
etki etmesi ve en az yan etki profiline sahip olması istenir. Bunun için pek çok araştırıcı tarafından kolona hedeflen-
dirilmiş ilaç sistemleri geliştirilmiştir. Diazo bileşiklerinin oluşturulması da bu yaklaşımlar içindedir. Sülfapiridin 
aromatik primer amin grubu üzerinden diazo reaksiyonu ile oluşan ara yapı salisilik asit ile kenetleme reaksiyonu 
sonucunda sülfasalazin etkin molekülü oluşturulmuştur. Sülfonamit grubuna kovalan bağ ile kuvvetli hidrofilik 
grubun sokulması ile moleküler hibridizasyon ile oluşturulmuş sülfasalazin oral mukozadan absorbsiyonu kan 
akımına geçmesi engellenir ve ilacın intestinal kanalda yüksek konsantrasyonda bulunması sağlanır. Sülfasa-
lazin, %20-30’u ince bağırsaktan emilir, %70 ise kolona ulaşarak kolondaki azo redüktaz enzimleri tarafından 
sülfapiridin ve 5-aminosalisilik aside redüksiyona uğrar. Sülfapiridin büyük oranda absorbsiyona uğrar, ilacın yan 
etkilerinden sorumludur. Ülseratif kolit tedavisinden mesalazin sorumludur. Klinik çalışmalarda en fazla görülen 
istenmeyen etkiler ishal, bulantı, karın ağrısı, baş ağrısı, kusma ve döküntü olmuştur. Aşırı duyarlılık reaksiyonları 
ve ilaca bağlı ateş zaman zaman görülebilir.
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DİYABET İLAÇLARI VE RENAL KORUMA
MUSTAFA SEVİNÇ

TAKSİM EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ  NEFROLOJİ BÖLÜMÜ

Diabetes mellitusun (DM) prevalansı her yıl artmaktadır. Dünyadaki toplam diyabetik hasta sayısı 2013 yılında 382 
milyon, Türkiye’deki hasta sayısı 6.5 milyon olarak tahmin edilmiş; 2035 yılında dünyadaki toplam hasta sayısının 
592 milyon olacağı öngörülmüştür. Diğer taraftan renal replasman tedavisi gerektiren hasta sayısı da her geçen 
gün artmakta olup 2020 yılında toplam sayı 3.7 milyon olarak tahmin edilmiştir. Son dönem böbrek hastalığının 
(SDBH) en sık sebebi diyabet olup, diyabetik nefropati sıklığı %40-50 civarında bildirilmiştir.

Diyabetik nefropati öncelikle mikroalbuminüri ile başlayıp yıllar içinde proteinüri aşikar hale gelir. GFH başlangıçta 
normal hatta hiperfiltrasyon nedeni ile artmışken ileri evrelerde düşmeye başlar. Bu yüzden diyabetik nefropatinin 
engellenmesinde ana faktörler GFH düşüşünün engellenmesi ve proteinürisinin azaltılmasıdır. Bu faktörlere etkili 
olduğu bilinen parametreler diyabetin iyi kontrolü, kan basıncı kontrolü ve renin anjiotensin aldesteron sistemi 
bloke edici ajanlardır.

Amerika Diyabet Cemiyetinin (ADA) 2021 DM kılavuzunda böbrek üzerine faydalı etkisi olan antidiyabetikler GLP-1 
reseptör agonistleri (GLP-1 RA) ve SGLT-2 inhibitörleri olarak belirtilmiştir.

GLP-1 bağırsaklardaki L hücrelerinden salınan bir molekül olup insülin yapım ve salınımını artırırken glukagon 
salınımını baskılarlar. Böbrek üzerine etkileri temel olarak natriürez ve diürezdir. Sağlıklı bir insana GLP-1 infüz-
yonu, muhtemelen nitrik oksit aracılığı ile, afferent vazodilatasyona yol açar. Ancak, diyabetiklerde GLP-1 verilme-
sinin bu etkinin azalması ve afferent arteriolde vazokonstriksiyon, efferent arteriolde vazodilatasyon yapar diğer 
yolakların daha baskın hale gelmesine yol açtığı düşünülmektedir. Bu yüzden GLP-1 anologları glomerül filtrasyon 
hızını (GFH) düşürebilir ya da etkisiz kalır.

GLP-1 RA’lar uzun ve kısa etkililer olmak üzere iki gruba ayrılır. Kullanım endikasyonları diyabetin kontrol edile-
bilmesi olup özellikle yeni çıkan uzun etkili moleküllerin son dönem böbrek hastalığında kullanılabileceği belirtil-
miştir. GLP-1 RA ile yapılan bir metaanalizde makroalbüminüri gelişim riskini  %17 azalttıkları saptanmış ancak 
böbrek fonksiyonları üzerine yararlı etkileri gösterilememiştir.

Renal fonksiyonlar üzerine yararlı etkisi olan diğer ilaç grubu SGLT-2 inhibitörleridir. SGLT-2 proksimal tübülün 
ilk kısmında bulunan, filtre edilen glukozun %90’ının sodyum ile beraber emilmesini dağlayan transmembran 
proteindir. Inhibe edilmeleri halinde filtre edilen glukozun %60’a yakın kısmı idrar yolu ile atılır. Temel olarak 3 
çeşit SLT inhibitörü bilinmekte olup bunlardan kanaglifozin CANVAS, dapaglifozin DECLARE TIMI 58, empagli-
fozin EMPAREG çalışmaları sonrası ruhsatlandırılmıştır. Bu çalışmalar temel olarak diyabetik kardiyovasküler 
hastalığı olanlar veya kardyovasküler risk faktörü bulunan hastaları üzerinde yapılmıştır. Renal sonlanım noktaları 
ana hedefleri olmayıp her çalışmada farklıdır. Hasta popülasyonun ortalama GFH değerleri iyi olup katılımcıların 
çoğunda proteinüri bulunmamaktadır. Tüm bunlara rağmen her üç çalışmada da renal sonlanım noktalarında 
SGLT-2 inhibitörleri plaseboya karşı üstünlük sağlamışlardır.

Kanaglifozin ile diyabetik nefropatili hastalara, renal sonlanım noktası asıl amaç olan CREDENCE çalışması plan-
lanmıştır. Bu çalışmadaki tüm hastalara renin anjiotensin aldesteron sistemi blokörü kullanılması şartı konmuş, 
normoalbüminürik hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışma sonucunda kanaglifozin grubunda sonlanım nokta-
larında oldukça başarılı sonuçlar elde edilmiştir.

SGLT-2 inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda HbA1c düzeylerinde belirgin düşüş sağlanmadığı halde görülen fayda 
bu ilaçların diyabetik olmayan hasta grubunda da kullanımının sorgulanmasına neden olmuştur. Bu amaçla DAPA-
CKD çalışması planlanmış, dapaglifozin plasebo ile karşılaştırılmıştır. Katılımcıların yaklaşık üçte biri diyabetik 
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olmayan hastalardan seçilmiştir. GFH düzeyleri önceki çalışmalardan daha düşük, proteinüri düzeyleri ise daha 
yüksektir. Tüm hastalara anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü ya da anjiotensin reseptör blokörü kullanma 
şartı getirilmiştir. Çalışma sonuçlarına bakıldığında dapaglifozin tüm sonlanım noktalarında (tüm sebeplere bağlı 
ölüm, GFH’nin en az %50 düşüşü, SDBH, renal veya kardiyovasküler ölüm) plaseboya daha üstün bulunmuştur. Alt 
analizlerde istatistiksel farklılığın yaş , cinsiyet, GFH, ırk vb faktörlerden etkilenmediği gözlenmiştir.

SGLT-2 inhibitörleri ile yapılan bir meta  analizde renal sonlanım noktalarına olumlu etkilerinin tahmini GFH ve/ya 
Hba1c düzeyinden etkilenmediği gösterilmiştir.

Belirtilen çalışmalar sonucunda tüm SGLT-2 inhibitörleri diyabet kontrolü için onay almıştır. Ayrıca, kanaglifozin 
diyabetik nefropatinin ve diyabetik kardiyovasküler hastalığı olanlarda majör kardiyovasküler olayların engellen-
mesi; dapaglifozin diyabetik kap yetmezliği olanlarda hastaneye yatışın azaltılması ve ejeksiyon fraksiyonu düşük 
kalp yetmezliğinde kalp yetmezliğine bağlı yatışların azaltılmasında; emgaglifozin ise diyabetiklerde kardiyovas-
küler ölümlerin önlenmesinde onay almıştır. Diyaliz hastalarının kanaglifozin başlaması önerilmez; halihazırda 
kanaglifozin kullanırken tahmini GFH 30 ml/dak altına inen hastaların makroalbüminürisi varsa ilaca devam ede-
bilirler. Dapaglifozinin tahminin GFH 30 ml/dak, empaglifozinin ise tahminin GFH 45 ml/dak altında başlanması 
önerilmez. Her iki ilacında GFH 45 ml/dak altına inince kesilmesi önerilmektedir.

SGLT-2 inhibitörlerinin renal koruma sağlamasındaki ana mekanizma glukoz atılımı ile birlikte sodyum atılımının 
artması, makula densaya gelen sodyum miktarı arttığı için tubuloglomerulo feedback aracılığı ile afferent arteriolde 
vazokonstriksiyon oluşmasıdır. Bunun sonucu olarak hiperfiltrasyon geriler, albüminüri azalır, plazma hacmi yak-
laşık %7 düşer, hemotokrit artar, sistolik kan basıncı 4 mm hg diastolik kan basıncı ie 2 mm hg düşer. Başlangıçta 
doza bağımlı olarak yaklaşık 5 ml/dak GFH düşüş olur ancak sonra düşüş durur ve ilaç kesildiğinde yeniden yük-
selir. Ilk haftalardan başlayıp 6. haftada durağanlaşan kilo kaybı gözlenir.

SGLT-2 inhibitörü başlanması planlanan bir hastada dikkat edilmesi gereken birkaç nokta vardır. Hasta insülin ve/
ya sulfanilüre kullanıyorsa, Hba1c düzeyi % 8.5 altında ise veya hipoglisemi öyküsü varsa insülin ve/ya sulfanilüre 
dozunun azaltılması düşünülebilir. Diğer antidiyabetik ilaçların dozunun azaltılmasına gerek yoktur. Hasta diüre-
tik kullanıyorsa ve yaşlı ise ya da az sıvı tüketiyorsa diüretik dozu azaltımı düşünülebilir. Antihipertansif kullanan 
hastalarda kan basıncı kontrol altında ise veya hasta yaşlı ise veya hipotansif semptomlar varsa antihipertansif 
dozunun azaltılması önerilmektedir.

Özetle, diyabetik nefropatinin ilerlemesini engelleyen antidiyabetikleri GLP-1 RA ve SGLT-2 inhibitörleridir. Ileri 
evre böbrek yetmezliğinde GLP-1 RA’lar daha güvenilir kabul edilmektedir. SGLT-2 inhibitörlerinin kullanım alanı 
yakın gelecekte muhtemelen diyabetik olmayan hastaları kapsayacak şekilde genişleyecektir.
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OTOİMMUN HEMOLİTİK ANEMİDE TEDAVİ YAKLAŞIMLARI
NACİYE DEMİREL

 SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ PROF. DR. CEMİL TAŞÇIOĞLU ŞEHİR HASTANESİ HEMATOLOJİ 
KLİNİĞİ

Otoimmun hemolitik anemi (OIHA), hastanın kendi eritrosit antijenlerine karşı oluşan otoantikorların, eritrositle-
rin yıkımına ve anemiye yol açması sonucu gelişen edinsel bir hastalıktır. (1) Çoğu hastada altta yatan bir neden 
olmaksızın (idiyopatik, primer) ortaya çıkabileceği gibi, immün yetmezlikler, enfeksiyonlar, diğer otoimmün has-
talıklar veya malignitelere sekonder olarak da ortaya çıkabilir. (2) Bu şekilde primer ve sekonder OIHA şeklinde 
sınıflandırılabileceği gibi; fizyopatolojisi göz önünde bulundurularak ılık, soğuk veya karma tip OIHA şeklinde de 
sınıflandırılabilir. (2)

OIHA de sorumlu otoantikorlar sıcak-reaktif veya soğuk-reaktif olabilir. En sık görülen sıcak-reaktif antikorlu OI-
HA’lerdir. IgG tipi antikorlardır ve vücut ısısında eritrositlerdeki hedef antijene bağlanarak ekstravasküler hemolize 
yol açarlar. (3) Immün hemolitik anemilerin %70’den fazlası sıcak-reaktif antikorlu OIHA’lerdir. (4)  Soğuk-reaktif 
antikorlar ise 37°C’nin  altında ki ısılarda,(optimum 0±4°’de) etkinlik gösterirler ve eritrosit membranında komp-
leman aktivasyonu yolu ile eritrositlerin yıkımına neden olurlar. Görülme sıklığı %10-20’dir. (4) Ig M tipi soğuk-re-
aktif antikorlar; soğuk aglutinin hastalığı veya paroksismal soğuk hemoglobinürisini oluştururlar. (1,3)

Sıcak Reaktif  İmmün Hemolitik Anemi  nedenleri; 
1. Primer (Idiyopatik)
2. Sekonder: Enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar (Sistemik lupus eritamotosus,   romatoid artrit, sjgren send-

romu gibi), lenfoproliferatif hastalıklar (KLL, Non Hodgkin Lenfoma, Miyelom), Hodgkin Hastalığı, Timoma, 
over dermoid kisti ve teratomları, karsinomlar, hipogammaglobulinemi, edinsel immün yetmezlik sendromu, 
ilaçlardır. (4)

Soğuk Reaktif İmmün Hemolitik Anemi nedenleri;
1. Soğuk aglütinin hastalığı

a. Primer (idiyopatik)
b. Sekonder: enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, lenfoproliferatif hastalıklar

2. Paroksismal soğuk hemoglobinüri. (1,4)

TANI 
OIHA’da tanı; öykü, fizik muayene ve laboratuvar bulguları ile konur.

Öykü: 

• Oto-antikor yapabilen diğer hastalıklar (kollajen doku hastalıkları, lenfoproliferatif hastalıklar, enfeksiyonlar, 
maligniteler),

• Ilaç kullanımı,
• Yakınmaların soğukta ortaya çıkması, 
• Daha önceki kan transfüzyonları ve doğum, küretaj, düşükler sorgulanmalıdır. (1) 

Klinik bulgular:
Klinik semptomlar aneminin derecesine, oluş hızına, mevcut komorbidite varlığına göre hafif halsizlikten, bozul-
muş hemodinamiye bağlı gelişen letarji, konfüzyona kadar görülebilir. (5)  

Fizik muayenede; solukluk, sarılık, takipne, taşikardi, hafif splenomegali, bazen altta yatan hastalığa bağlı lenfa-
denomegali, masif splenomegali, livido retikülaris, akrosiyanoz tesbit edilebilir. (1,5)
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Laboratuvar bulguları:
OIHA de tanı için başlangıç testleri; tam kan sayımı, retikülosit, ile hemoliz düşünüldüğünde (5) sonraki aşamalar-
da yapılması gerekli testler tablo-1 de belirtilmiştir.

Tablo- 1: Otoimmun hemolitik anemi tanısında kullanılan laboratuvar testleri (1)

Tetkik Açıklama Özel durumlar

Tam kan sayımı *Hemoglobin veya hematokrit düzeyi yaşa ve 
cinse göre düşük bulunur. *Anemi genellikle 
normokrom ve normositerdir. *Sferositoz 
nedeniyle MCHC, retikülositoz nedeniyle MCV 
artabilir.

*Lökosit ve trombosit sayısı genellikle 
normaldir. *Trombosit sayısı düşük ise immun 
trombositopenin de eşlik ettiği (Evans sendromu) 
düşünülür.* yüksek lökosit sayısı KLL ve/veya 
lenfoproliferatif hastalığı düşündürür.

Periferik kan 
yayması

*Ilık otoantikor varsa, polikromatofili 
ve sferositler; *Soğuk otoantikor varsa, 
aglütinasyon yapmış eritrositler

*Lenfoproliferatif hastalıklarda patolojik lenfoid 
hücreler görülebilir. *Altta yatan nedene uygun 
değişiklikler görülebilir.

Retikülosit *Genellikle artar *Düzeltilmiş retikülosit sayısı 
>%5’dir *Retikülosit üretim indeksi artar 
*Mutlak retikülosit sayısı artar (> 150 x 103 /
mm3 )

*Retikülositoz yapan diğer nedenler dışlanır 
(akut bir kanama sonrası, demir, folat veya 
B12 vitamini eksikliği tedavisi sonrası) 
*Intramedüller hemoliz de varsa hemolize 
rağmen retikülosit normal olabilir. Bu durumda 
diğer hemoliz kriterleri önem kazanır.

Kan biyokimyası Serum indirekt bilirubin ve laktik dehidrogenaz 
düzeyi yükselir.

Haptoglobin Genellikle düşük bulunur *Akut faz reaktanı olduğu için, hastada 
inflamasyon varsa yüksek bulunabilir. 
*Otoimmun hemolitik anemi de olay daha çok 
ekstravasküler bölgede olduğu için normal de 
olabilir. *Kan transfüzyonu sonrası alındıysa, 
transfüzyon nedeniyle de düşük bulunabilir. Bu 
durumda testin değeri sınırlıdır.

Direkt antiglobulin 
testi = Direkt 
Coombs testi (DAT)

*Tanısal tetkiktir. *Genellikle IgG ve C3 
tabiatında ılık antikorlar nedeniyle oluştuğu 
için kullanılan ayıraç bu antikor ve komplemanı 
saptayacak polispesifik ayıraç olmalıdır. *Testin 
sonucu “+, ++, +++, ++++” şeklinde verilir. *Ilaç 
hapten tipi otoimmun hemolitik anemi yapıyorsa 
test için kullanılacak eritrositler önce ilgili ilaçla 
inkübe edilir.

*Hiçbir hemoliz belirtisi göstermeyen bazı 
kişilerde (bazı kan donörleri gibi) direkt 
antiglobulin testi pozitif bulunabilir. Bu nedenle 
klinik paralellik önemlidir. *Yalancı negatif 
sonuçlar olabilir. Klinik tablo ısrarla hemolizi 
düşündürüyorsa ileri teknikler kullanılabilir. 
*Nadiren hastada otoimmun hemolitik anemi 
olduğu halde DAT negatif bulunabilir. *Bu 
durumda IgG ve C3 dışı antikorlar için (IgA veya 
IgM gibi) monospesifik ayıraçlar kullanılarak 
testler yapılabilir.

Indirekt Coombs 
testi

Direkt Coombs testi pozitif çıkan hastanın, 
serumunda ayrıca serbest otoantikor olup 
olmadığı indirekt Coombs testiyle aranır

Tüm otoantikorlar eritrositlere bağlı ise test 
negatif bulunur.

Antikor 
tanımlaması

Indirekt Coombs pozitif olgularda antikorun 
hangi eritrosit antijenine karşı olduğunu 
saptamak için yapılır.

*Hastaların otoantikorları genellikle pan-
reaktiftir. Bu nedenle tanımlanamayabilir. 
*Indirekt Coombs testi negatifse ileri tetkikler 
gerekebilir (elüsyon).

Soğuk 
aglütinasyon testi

Soğuk aglütinin hastalığından şüpheleniyorsa, 
testler soğuk ortamda (+4°C ve +22°C ) çalışılır.

Elüsyon + 
Adsorbsiyon testi

Otoimmun hadiseye ayrıca alloantikorlar da eşlik 
ediyorsa (%32 oranda görülür), bu alloantikorları 
saptamak için yapılır.

Özelleşmiş laboratuarlarda yapılır.

Hastada OIHA olduğu halde, DAT %5 vakada negatif saptanabilir. (5)
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 DAT’ın negatif olduğu durumlar; 
• Eritrosit başına düşen Ig G molekül sayısının düşüklüğü, 
• Otoantikorların Ig A veya M şeklinde olması, 
• Otoantikorların afinitelerinin düşük olması,

durumlarında DAT’i negatif olabilir. (1)

OIHA’da primer veya sekonder ayrımı yapabilmek için tablo-1’de ki testlere ilave olarak yapılması gerekli testler 
olabilir. Bunlar kısaca özetlemek gerekirse:

1. Kollajen doku hastalıklarından ayırmak için: ANA, anti-DNA, Lupus antikoagülanı, antifosfolipid antikorları, 
C3,C4, diğer vaskülit markıları; (1)

2. Kalıtsal immün yetersizliklerden ayırmak için: Kantitatif serum IgG, IgA, IgM, protein elektroforezi, lenfosit alt 
grup analizi;

3. Enfeksiyon hastalıklarından ayırmak için: mikrobiyolojik serolojik testler;
4. Lenfoproliferatif hastalıklar ve diğer malignitelerden ayırmak için: lenfosit alt grup analizleri, flow sitometri, 

ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, PET-CT, tümör markırları, gerekli haller de biyopsi yapılması gereke-
bilir. (1, 5)

TEDAVİ
Tedavi aneminin derecesine, hastanın hemodinamik durumuna bağlı olarak başlanmalıdır. Anemi semptomları 
ciddi olan (hgb <6gr/dl) ve hemodinamisi etkilenmiş olan hastalarda; hemodinami desteklenmeli ve gerektiğinde 
transfüzyon yapılarak hasta stabilize edilmelidir. (5, 6) OIHA’da transfüzyon için tam uyumlu kan ürünleri bulunma-
sı sorun olabilir, ama en az uyumsuz olan ürünler seçilerek transfüzyon yapılabilir. (4) Genel olarak,  transfüzyon 
hemolizde artışa sebep olmaz, transfüze edilen eritrositlerde yaklaşık olarak hastanıın kendi eritrositleri kadar 
yaşar. (4)

OIHA sekonder bir nedene bağlı gelişmiş ise altta yatan hastalık tedavi edilmelidir. (1, 4, 5, 6)

Folik asit kronik hemoliz de ve yatan hastalarda venöz –tromboemboli  profilaksisi için başlanmalıdır. (5)

1. Sıcak Reaktif  İmmün Hemolitik Anemi’de başlangıç tedavisi

a. Kortikosteroid tedavisi: Kortikosteroidler erişkin OIHA tedavisinde birinci basamakta ilk tercih edilen ilaç-
lardır. Metil prednizolon veya prednizolon şeklinde parenteral (IV) veya oral başlanır. Prednizolon genelde 1-2 
mg/kg/gün tek veya bölünmüş dozlarda verilip, hastaların çoğunda  2-3 hafta içinde yanıt alınır. (1,4,5) Istenen 
yanıt elde edilemezse steroid dozu artırılabilir. (1) Prednizolona genellikle  hemoglobin >10 gr/dl düzeyine 
gelinceye dek başlangıç dozunda devam edilir, daha sonra 20 mg/gün dozuna ulaşılana kadar hafta da 10 mg, 
günlük 20 mg/gün dozuna ulaştıktan sonra haftada 5 mg olarak steroid dozu azaltılarak tedavi  3-4 ay daha 
devam edilerek  ilaç kesilir. (5)

Tedavi cevabını değerlendirmek için aralıklı olarak hastanın; tam kan sayımı, retikülosit,  LDH, DAT’ı yakın takip 
edilmelidir. (5) DAT testi negatifleşmeden tedavi kesilmemelidir. (1) 

Hastaların %80’i steroid tedavisine yanıt verse de, yanıt alınan bu hastaların 2/3’ünde steroid dozu azaltılırken 
nüks gelişir. (4) Steroid tedavisine ilk 3 hafta içinde cevap alınamayan, steroid tedavisine yanıtlı iken doz azaltımı 
esnasında nüks gelişen veya uzun dönem de yan etkileri nedeniyle steroid kullanamayacak olanlarda 2. basamak 
tedaviler düşünülmelidir. (5)

Steroid tedavisi kısa dönem de genellikle iyi tolere edilir, ancak uzun dönem kullanımlarında gelişen en önem-
li komplikasyonları; cushingoid görünüm, hipertansiyon, hiperglisemi, osteopeni, osteoporoz, peptik yakınmalar, 
psikoz, strialar, immünsüpresyon, katarakt, nadiren avasküler nekrozdur. (5)
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Üç aydan uzun süreli steroid kullanan hastalara kalsiyum ve D vitamini desteği sağlanmalıdır. (5)

b. Rituximab: OIHA’da, steroid ile birlikte ya da tekli ajan olarak yeni tanı almış veya standart tedaviye refrakter 
hastalarda kullanılabilir. Rituximab için optimal doz, süre tam bilinmese de genellikle 375mg/m2/gün, haftada 
bir, 4 doz IV uygulama şeklinde kullanılmaktadır. (1, 5, 7) Yeni tanı OIHA’da Rituximab ile birlikte prednizolon  
kullanımının, tekli prednizolon tedavisine göre yanıt oranlarının daha iyi olduğu bilinmektedir. (5) 2013’te  yeni 
tanı 64 OIHA’da prednizolon ve prednizolon+rituximab alan hastaların 12 aylık yanıt oranları karşılaştırıldı-
ğında; sırasıyla %36’ya %75, 36 aylık takiplerde ise %45’e %70 yanıtların devam ettiği, yan etkilerin ise her iki 
grupta benzer olduğu bildirilmiştir. (8) 

Rituximab aktif hepatit B olan olgularda kullanılmaz. En sık görülen yan etkileri: Infüzyon reaksiyonları, immün-
süpresyon, progresif multifokal lökoensafolapati, serum hastalığı ve anaflaksidir. (5,7)

c. IVIG: OIHA’da  tek ajan olarak ivig verilmesinin etkinliği sınırlıdır, ancak öteki tedavi ajanları ile birlikte ve-
rilmesi yararlı olabilir. Steroid ve rituximab almış hastalarda hala transfüzyon bağımlılığı devam ediyorsa, 
eritrosit yaşam süresini artırarak transfüzyon ihtiyacını azaltabilir. (5) Ivig bu etkisini; makrofajlardaki Fc re-
septörlerini bloke edip, eritrositlerin dalak ve karaciğerde yıkımını azaltarak gösterir.(5) OIHA’da 1gr/kg/gün 
5-7 gün IV uygulanır. OIHA’da ivig etkinliği %30-40’dır. (5) Ancak etkisi geçicidir. Hastada trombositopenide 
eşlik ediyorsa (evans sendromunda) trombosit sayısını da yükseltir. (1) 

Ivig tedavisine bağlı gelişen yan etkiler genellikle hafif ve geçicidir, ancak ciddi yan etkiler de görülebilir. (9) En sık 
görülen yan etkiler: baş ağrısı, bulantı, kusma, ishal, ateş, titreme, halsizlik, taşikardi, aritmi, hipotansiyon, alerjik 
reaksiyondur. (9, 10)

Nadir görülen yan etkiler: anaflaksi, hemolitik anemi de kötüleşme, böbrek yetmezliği ve trombozdur. (10) Anaf-
laksi; selektif IgA eksikliği olanlarda görülebilir, bu olgulara IgA içermeyen ivig verilmelidir. (9, 10)

2. Sıcak Reaktif  İmmün Hemolitik Anemi’de tekrarlayan ve dirençli hastalıkta tedavi

a. Splenektomi: Steroid  ve rituximab tedavisine yanıtsız veya remisyonu korumak için yüksek doz steroid kul-
lanımı gerektiren erişkin  hastalarda ikinci basamak tedavide engel bir durum yoksa splenektomi yapılması 
önerilmektedir. (1,4,5) Splenektomi ile hem eritrosit yıkım yeri, hemde önemli bir antikor yapım yeri ortadan 
kalkmış olur. (4,5) OIHA’da splenektominin etkinliği steroid tedavisine benzer olup yanıt oranları %75 civarın-
dadır. (5) Cerrahi işlemden 2-3 hafta önce polivalan 3’lü aşılar (meningokok, pnömokok, hemaphilus influ-
enza) uygulanmalı, 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. (1,5,10) OIHA’da cerrahi prosedüre bağlı VTE  riski nedeniyle 
tromboz profilaksi yapılmalıdır. (5) 

OIHA’da splenektominin kontrendike olduğu durumlar; Otoimmün lenfoproliferatif sendrom, soğuk aglütinün has-
talığı, paroksismal soğuk hemoglobinürisidir. (5)

Splenektominin en önemli komplikasyonları ise: kanama, infeksiyon, trombozdur. (10)

b. Diğer tedaviler:

Azotiyoprin: Tüm tedavilere cevapsız olan hastalarda azotiyoprin 50-150 mg/gün p.o verildiğinde yanıt oranlarının 
iyi olduğu, uzun dönemde toksitelerinin az olduğu bildirilmektedir .(5) 2019’da tedaviye refrakter ciddi OIHA 54 
vakalık bir çalışmada siklofosfamid ile karşılaştırıldıklarında azotiyoprinin yanıt oranları %79 iken siklofosfamidin 
yanıt oranları %59 bulunduğu bildirilmiştir. (11)

Siklofosfamid: Ciddi düzeyde anemisi olmayan hastalarda 100 mg/gün p.o veya IV 500-750 mg her 3-4 haftada bir 
olacak şekilde verilebilir. (1,5) Ancak steroid ve rituximab cevapsız, günde iki ünite veya daha fazla eritrosit süspan-
siyonu ihtiyacı olan yatan hastalarda tek doz 600-750 mg/m2 veya 50 mg/kg/gün 4 güne kadar yüksek dozlarda da 
verilebilir. (5) Siklofosfamid kemik iliği baskılanması, saç dökülmesi, gonadal toksisite, mesane irritasyonuna bağlı 
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hematüri ve lökomojenik yan etkilere sahip bir ajandır. (5) Tedavinin sabahları tek dozda ve hidrasyonla yapılması 
mesane irritasyon riskini azaltır. (1,5)

Mikofenolat mofetil: Standart tedaviye dirençli OIHA’da, 500-1000 mg/gün ikiye bölünmüş dozda p.o başlanır,  
1000-2000 mg/gün dozuna kadar doz artırılabir. (1,5)  vinka alkoloidleri: 1 mg/m2/hafta 4 doz verilebilir. (1) 

Siklosporin A: 5-10 mg/kg/gün p.o günlük doz ikiye bölünmüş olarak başlanır, hematolojik cevap ve renal fonksi-
yonlara göre doz ayarı yapılabilir. (5)

Danazol: Başlangıçta 200 mg/gün başlanıp, ihtiyaç halinde 600-800 mg/gün dozlara çıkılabilir, cevap alındıktan 
sonra yanıt devamı için 200 mg dozuna tekrar  düşülebilir. (5)

Sirolimus: Çocuklarda ve genç erişkinlerde beraberinde otoimmun lenfoproliferatif sendrom mevcut ise, siroli-
mus tedavisine yanıtlar iyidir. (5) 

diğer tedaviler: Standart tedavilere dirençli hastalarda plazmaferez immünsüpresif tedavilere ilave olarak vaka 
bazında yapılabir.(5) OIHA’da plazmaferez ASFA  (American Society for Apheresis) terapötik kategorilerine   göre 
kategori 3 olarak değerlendirilir. (5)

Hematopoietik kök hücre tranplantasyounu; Tüm tedavilere yanıtsız hastalar bu tedavi için değerlendirilebilir. (1)

Alemtuzumab, Bortezomib, Daratumumab, Eculizumabın Güncel pratikte olmayıp vaka bazında etkili oldukları 
bildirilen çalışmalar mevcuttur. (5)
Soğuk Reaktif  İmmün Hemolitik Anemi’de tedavi: Soğuk antikorlu otoimmun hemolitik anemi  de asemptomatik 
ve anemisi hafif olan vakalar tedavi verilmeden takip edilebilirler. (1,4)

Sıcak antikorlu OIHA’da etkili olan steroid tedavisinin  soğuk reaktif immün hemolitik anemide yeri yoktur. (4)  He-
moliz yeri intravasküler ve karaciğer olması nedeniyle splenektomi yapılmasının  da yararı yoktur.  (1)

Tablo 2: Soğuk antikorlu otoimmun hemolitik anemi tedavisi. (1)

Tedavi Açıklama Özel durumlar

Nedene yönelik tedavi Altta yatan hastalığın tedavisi Örnek; lenfoproliferatif hastalık,
enfeksiyonlar

Hastanın sıcak ortamlarda 
tutulması ve/veya hastanın 
ısıtılması

Özellikle hafif bir hemoliz varsa 
tek başına yeterli olur.

Immunsupresif tedavi tedavi Siklofosfamid 100-150 mg/
gün dozunda verilir. Klorambusil 
2-4 mg/gün dozunda verilir. 
Rituksimab 375 mg/ m2 /hafta IV 
infüzyon, 4 hafta uygulanabilir.

Plazmaferez Immunsupresif tedaviye ek olarak 
yapılabilir.

Bu hastalarda, plazmaferez 
yapılırken, kanın ısısının 
düşürülmemesine dikkat edilir.

Transfüzyon desteği Verilecek kan ile ilgili tüm 
testler 37°C’de yapılır. Uygunluk 
testleriyle saptanan en uygun kan 
verilir.

Kan verilirken, kanı 37°C’de 
tutabilecek bir ısıtıcı kullanılması 
önerilir.

Bu tedavilere dirençli hastalarda rituximab+ bendamustin veya rituximab+ fludarabin kombine verilmesinin iyi 
yanıtlar sağladığı bildirilmiştir. (1) Eğer rituximab dirençli hastalarda kombine tedavi verilemiyor ise  bortezomib 
kullanılabilir. (1)
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OPİOİDLER
OLGUN DENİZ

PALYATİF BAKIM ÜNİTESİ, İÇ HASTALIKLARI VE GERİATRİ, BURSA ŞEHİR HASTANESİ

Opioidler, orta dereceli ve şiddetli ağrıların giderilmesinde belirgin yararlar  sağlayan ve sık kullanılan ilaçlardır. 
Güvenli, farklı uygulama seçenekleri olan, titrasyonu kolay ve tüm ağrı türleri için (somatik, visseral, nöropatik) 
etkindir. Bu ajanların farmakolojik etkileri başlıca 3 farklı opioid reseptörü (mü, delta ve kappa reseptörleri) ile 
karmaşık etkileşimleri sonucu ortaya çıkar. 

Opioidler mü reseptörü üzerindeki etkilerine göre, saf mü reseptörü agonistleri, agonist-antagonistleri (parsiyel 
agonistler ve mix agonist-antagonistler) ve saf mü reseptörü antagonistleri olarak ayrılır. Mü reseptör antagonist-
leri opioid etkilerini önlemek veya tersine çevirmek için kullanılırlar. 

Saf mü reseptör agonistleri: Kodein, hidrokodon, dihidrokodein, morfin, hidromorfon, fentanil, oksikodon, oksi-
morfon, levorfanol, methadon, meperidin)

Miks agonist-antagonistler: Buprenorfin, butorfanol, dezosin, nalbufin, pentazosin

Dünya Sağlık Örgütünün kronik kanser ağrısında önerdiği basamak yöntemi, ağrı tedavisi ile ilgilenenlerin sıklıkla 
uyguladığı bir yöntemdir. Buna göre ağrı tedavisinde üç basamaklı analjezik kullanımı önerilmektedir:

1. basamak: Non-opioid analjezikler (parasetamol, aspirin) + adjuvan ilaçlar
2. basamak: Zayıf opioidler (kodein, buprenorfin, tramadol) + non-opioidler (gerektiğinde) + adjuvan ilaçlar
3. basamak: Güçlü opioidler (morfin) + adjuvan ilaçlar

Ilk basamakta, parasetamol, aspirin ve NSAI (Non steroid anti inflamatuar ilaçlar) kullanılır. Burada tercih edilen 
ilacın uygun doz ve sıklıkta kullanılmasına rağmen ağrı etkin bir şekilde giderilemezse ikinci basamağa geçmek 
gerekir. Bir ilacın etkinliği azaldığında aynı gruptan başka bir ilaca geçilmemeli, bu durumda bir üst basamakta 
yer alan ilaçlara başlanmalıdır. Ikinci basamakta, zayıf opioid ilaçlar kullanılır. Üçüncü basamakta, güçlü bir opioid 
olan morfin kullanılır. Ilk tercih edilecek, oral ya da transdermal

uygulama şeklindeki non-invaziv yollardır. Daha sonra parenteral, epidural, intratekal, intraserebroventriküler 
yöntemler de uygulanabilir. 

Referanslar
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Clinical Pharmacology 61:S70-S88
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MİGREN TEDAVİSİNDE İLAÇ YAN ETKİLERİ

ÖZGE ÖCEK
SBÜ İZMİR BOZYAKA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, NÖROLOJİ KLİNİĞİ

Migren tekrarlayan, unilateral, şiddetli, zonklayıcı karakterde, 4-72 saat sürerek hayat kalitesinin bozulmasına 
ve iş gücü kaybına neden olan, değişik istatiksel verilere göre prevalansı %16,2- 22,7 arasında değişen bir baş 
ağrısı hastalığıdır. Bazı ataklar öncesinde aura ismini verdiğimiz görsel, somatik, duysal veya vestibüler belirtiler 
görülebilir. Etkili tedavi ile atak süreleri kısaltılabilir, şiddeti azaltılabilir ya da ataklar seyrekleştirilebilir. Öncelikle 
tetikleyici faktörler sorgulanmalı ve varsa bunların düzeltilmesi istenmelidir. Örneğin uykunun düzenli olması, 
uzun süre aç kalınmaması yanı sıra hormonel değişiklikler ve hormonel tedavilerin kullanılması, tiramin, nitrat 
içeren gıdaların tüketilmesi, alkol, madde, kafein bağımlılığı, Lodos rüzgarı, stres, parlak ışık, keskin koku ma-
ruziyetinden kaçınılması önerilebilir. Ancak bu önerilere uyulsa bile atak tetiklenebilir. Bu durumda atak tedavisi 
gerekecektir. Aylık atak sıklığı fazlaysa veya günlük yaşam aktivitelerini çok fazla bozuyorsa, atak tedavileri kont-
raendikeyse ya da bu tedavilerin ciddi yan etkileri varsa, atak ilaçlarının etkisi yeterli gelmiyorsa, daha önceki 
ataklara enfakt, hemipleji gibi ciddi komplikasyonlar eşlik ediyorsa profilaktik tedavi tercih edilebilir (1,2).

Akut Migren Atağı Tedavisinde Kullanılan İlaçlar
1. Nonspesifik Tedavi
Bu tedaviler hafif-orta düzeyde migren ağrıları olan hastalar için yeterli geliyorsa tek başına ya da orta-ağır ağrı 
atakları olan hastalarda migren spesifik tedaviler ile kombine olarak tercih edilebilir. (2,3)

Basit analjezikler: Asetil salisilik asit (ASA), Asetaminofen (parasetamol), Metamizol, Tolfenamik asit bu grup 
içinde yer alır. Piyasada bu analjeziklerin ikili ya da kafein de eklenerek üçlü olarak kombine edildiği preparatlar 
da bulunmaktadır (2). On üç çalışmanın sonucunun derlendiği bir makalede akut migren atağı sırasında 1000 mg 
ASA kullanımının 50 ya da 100 mg sumatriptan kullanımı ile benzer olduğu ayrıca ASA yanında metoklorpropamid 
alındığında bulantı ve kusma semptomlarının da azaldığı belirtilmiştir. Yan etkilerin ise plaseboya göre hafifçe 
fazla, sumatriptana göre oldukça az görüldüğünden bahsedilmiştir. (4) Doza bağımlı olarak GIS şikayetleri, tin-
nitus, vertigo, geçici işitme kaybı, kanama zamanının uzaması ASA’nın yan etkileridir. Aşırı duyarlılığı olanlarda, 
kanama diatezinde, G6PD-eksikliği, gebeliğin son üç ayında, GIS kronik ve aktif ülseri olanlarda kullanılmamalıdır 
(5). Asetaminofen 1000 mg/gün alınması yapılan çalışmalarda plaseboya göre üstün bulunmuştur. Yüksek doz ve 
sık kullanım olduğunda yan etkileri görülebilir (6). Alerjik reaksiyonlar, bulantı, kusma, insomia, hepatotoksisite 
görülen yan etkiler arasındadır (5).

Non-steroid Antienflamatuvar İlaçlar (NSAİİ): Ibuprofen (200-800 mg/gün), flurbiprofen (100-200 mg/gün), nap-
roksen (500-1000 mg/gün), ketorolak (30 mg IV, 60 mg IM), ketoprofen (50-100 mg/gün), deksketoprofen (50 mg/
gün), diklofenak (50-100 mg/gün), etadolak (400-800 mg/gün) bu grupta sayılabilir (2). Ketoprofen IV ya da IM kul-
lanımının migren spesifik ajanlar kadar etkin olduğunu gösteren çalışmalar vardır (7). Diklofenak 50 mg oral for-
munun ise diğer oral ajanlardan daha hızlı ve etkili ağrı azalmasını sağladığına dair bir yayın vardır (8). Elimizdeki 
veriler sınırlı olmakla birlikte, migrende indometazinin pek yeri olmadığı bilinse de, özellikle fitil formunun bulan-
tısı ve sık atakları olan hastalarda fayda edebildiği bildirilmiştir. NSAII’lerin etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmalar 
henüz yetersizdir. Bu nedenle bir NSAII etkisiz olduğunda diğer NSAII’ler denemelidir (6). Bu ilaçların yan etkileri 
arasında bulantı, dispepsi, mide ülseri ya da kanaması, diyare, kan basıncında artma, intersitisyel nefrit, nefrotik 
sendrom, akut nefrotik yetmezlik, akut tübüler nekroz, hemostazda yavaşlama, kanama süresinde uzama, aplastik 
anemi, trombositopeni, agranülositoz, kan diskrazileri, fotosensitivite sayılabilir (5).

Antiemetikler: Ataklar sırasında yoğun bulantı kusma şikayeti olan hastalarda antiemetik ya da prokinetik ajanlar 
(domperidon, metoklopramid) tedaviye eklenebilir. Bu ilaçlar aynı zamanda mide ve barsak hareketlerini etkile-
yerek ilaçların emilimini arttırır ve ağrı kesicilerin etkisini yükseltirler. Yan etki olarak metoklopramid sedasyon, 
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huzursuzluk, akatizi, akut distonik reaksiyonlara, domperidon ise prolaktin düzeyinde artışa, sedasyona ve EKG’de 
QT aralığında artışa bağlı olarak hayatı tehdit edebilen kardiyak aritmilere yol açabilir. Ondansetron ise kendisi yan 
etki olarak baş ağrısına yol açabildiğinden migrende pek tercih edilmemektedir. (2,6).

Narkotik Analjezikler: Migrenin primer tedavisinde yeri yoktur. Akut atak ilaçlarına yanıt alınamadığında ya da 
özellikle iskemik kalp hastalığı, hipertansiyon gibi nedenlerle akut atak ilaçları kullanılamadığında, migren statu-
sunda kullanılabilirler. Bu grupta meperidin (50-150 mg IM ya da IV), morfin (5-15 mg), tramadol (oral 50-100 mg 
parenteral 100 mg, rektal 5 mg) butorfanol (nazal) sayılabilir. Bağımlılık oluşturabilirler. Yan etki olarak hipotan-
siyon, bulantı, kusma, baş dönmesi, sedasyon, konstipasyon, konfüzyon, kognitif bozukluk, solunum depresyonu 
yapabilirler (5). 

2. Migren Spesifik Tedavi
Bu grupta yer alan ilaçlar temel olarak seratonin reseptörleri üzerinden etkilidir ve orta-ağır migren ataklarında 
tercih edilirler.

Triptanlar: Seratonin reseptörü olan 5HT 1B-D agonisti olarak etki göstererek vazokonstrüksiyona yol açarlar 
(9,10). Trigeminal sinirin aktivasyonunu azaltırlar, kalsitonin gen ilişkili peptid düzeyini ve diğer vazoaktif pep-
tidlerin düzeylerini düşürürler. Ayrıca bu reseptörlerin aktivitesi ile beyin sapındaki ağrı modüle edici yolaklar da 
inhibe olur ve dural nosisepsiyon azalır. Triptanlara cevapsızlık varsa doğru tanının migren yerine diğer primer baş 
ağrıları ve sekonder baş ağrıları olma olasılığı akla gelmelidir. Triptanları ağır migren ataklarının akut tedavisinde 
ilk tercih edilecek ilaçlardır (11). Bugüne kadar onaylanmış 7 farklı triptan vardır: sumatriptan, zolmitriptan, narat-
riptan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan, frovatriptan. Sumatriptan bu grubun ilk ilacıdır ve altın standart olarak 
bilinir. Oral, subkutan ve nazal olmak üzere üç formu vardır. Zolmitriptanın da oral ve nazal olarak iki formu vardır. 
Diğer triptanlar ise sadece oral yolla kullanılmaktadırlar. Naratriptan ve frovatriptan triptanlar arasında en yavaş 
etki başlangıcı olanlardır, bu nedenle yan etki geliştirme eğilimleri de diğerlerine göre azdır, daha kolay tolere 
edilirler (3,9). Triptanların bilinen yan etkileri arasında ateş basması, halsizlik, sersemlik, baş dönmesi, bulantı, 
parestezi, ağız kuruluğu, disfaji, göğüs ağrısı sayılabilir. Nazal formları ayrıca ağızda tat duyusunda bozulmaya 
neden olabilir ve sinüzit, nezle gribal enfeksiyon gibi durumlarda kullanılmaları önerilmez. Subkutan form ise 
enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlara neden olabilir (3,10). Kullanılması kontraendike olan durumlar ise sereb-
rovasküler ya da kardiyovasküler hastalık öyküsü, kontrolsüz hipertansiyon, periferik vasküler hastalık, kardiyak 
aritmi, iskemik kolon hastalığı, hemiplejik migren, gebelik, son 24 saat içinde ergotamin kullanmış olmaktır. Ayrıca 
selektif seratonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ve seratoinin noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) ile birlikte 
kullanıldığında seratonejik sendroma yol açabilirler.  Ancak bu durum oldukça nadirdir, bu nedenle pek çok baş 
ağrısı ile ilgilenen pek çok nörolog, yarar zarar oranını göz önüne alarak ve hastaları yakın takip ederek SSRI ve 
SNRI’lar ile triptanları kombine edebilektedir. (8, 12). 

Ergo ve türevleri (Ergotamin tartarat ve Dihidroergotamin): Bu ilaçlar 5HT1B/1D/1F reseptörlerine agonist etkili 
iken, 5HT1A, 5HT2A, adrenerjik, kolinerjik ve dopaminerjik reseptölere de bağlanır. Bu geniş etki yelpazesi dihid-
roergotamin (DHE)’nin triptanlara cevap vermeyen migren hastalarında bile etkili olabilmesini sağlar. Ayrıca 5HT 
1B/1D reseptörlerinden yavaş ayrılması akut migren atakları üzerindeki uzun süren etkisini açıklamaktadır. Hatta 
IV yol ile uygulandığında etki süresi birkaç gün sürebilir ve allodini semptomuna da etkili olduğu gösterilmiştir (13). 
Birçok ülkede farklı uygulama şekilleri vardır ve yan etkileri de bu uygulama şekillerine bağlı olarak değişebilmek-
tedir. Oral form bulantı, kusma, kas krampları uykusuzluk, intranazal form rinit, tat değişikliği, uygulama bölgesi 
reaksiyonları, IV formu baş dönmesi, uyuşukluk, baş ağrısı, bulantı, kusma, ishal, flaşing, artmış terleme, anksi-
yete ve ciltte kaşıntı yapabilir. Kronik alımlarda serebral ve periferik iskemik hastalıklar, hipertansiyon, tasikardi, 
renal yatmezlik, baş ağrısı yapabilirler. Oral formlarının yan etkileri parenteral formlara göre daha azdır. Ayrıca 
kafein ile kombine preparatları da bulunmaktadır. Ergo preparatları periferik vasküler hastalığı, kardiyovasküler 
hastalığı, kontrolsüz hipertansiyonu, karaciğer ve böbrek hastalığı olanlarda ve gebelerde kontraendikedir (11,14).
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3. Yeni Gelişmekte Olan Migren Tedavileri:
Kalsitonin Geni İlişkili Peptid (CGRP) Antagonistleri (Gepantlar): CGRP pek çok dokudan salgılanmakta olan 
37 aminoasitten oluşan bir peptid yapıdır. Santral sinir sisteminde yaygın  etkinliği olan bir nöropeptid olmakla 
birlikte trigeminovasküler uyarıların migren ağrısına dönüşmesinde rolü vardır (5, 16). Migren ağrısı sırasında 
CGRP düzeyleri artmaktadır (17). Gepantlar CGRP reseptörlerini inhibe eden oldukça küçük yapılı moleküller-
dir. Olcegepant geliştirilen ilk anti-CGRP moleküldür. Baş ağrısı sıklığını azalmıştır ancak düşük biyoyararlanımı 
ve intravenöz kullanılması nedeniyle çalışmaları durdurulmuştur. Telcegepant ise ilk oral preparattır ancak he-
patotoksisitesi nedeniyle geliştirilmesi devam etmemektedir. Ubrogepant FDA tarafından 2019 da onaylanmıştır. 
Bilinen yan etkileri mide bulantısı, somnolans ve ağız kuruluğudur. Yapılan bir çalışmada ayda sekiz keze kadar 
kullanılmasında herhangi bir yan etki görülmemiş ve güvenli bulunmuştur. Migren atağı sırasında ubrogepant ek 
dozu 2-24 saat içinde alınabilir (18). Rimegepant ise 2020’de onaylanmıştır. Yan etkileri bulantı ve hipersensitivite 
reaksiyonlarıdır (19). Çalışmalarında ayda 15 ten fazla alımında güvenilirlik kanıtı yoktur. Migren atağı sırasında 
günde bir kezden daha sık alınması önerilmez (20). 

CGRP antagonisti ilaçlar vazokonstruksiyona neden olmadığından kardiyovasküler hastalığı olan kişilerin kullan-
ması teorik olarak güvenlidir. Ancak yine de son 6 ay içinde iskemik inme ya da miyokard infaktüsü gibi vasküler bir 
olay yaşayan kişilerde gapant kullanımı ile ilgili bir çalışma yoktur (21). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada orta 
serebral arter oklüzyonundan 12-20 dakika sonrasında gepant kullanımının enfakt alanını genişlettiği ve nörolojik 
defisiti kötüleştirdiği rapor edilmiştir (22). Atogepant ve intranazal gepant olan vazegepantın henüz çalışmaları 
devam etmektedir (23).

Monoklonal antikorlar: Ilk jenerasyon gepantların hepatoksik olması monoklonal antikorların gelişimi konusun-
daki çalışmaların başlamasını sağlamıştır. Monoklonal antikorlar yüksek stabilteye sahip, hedeflerine afinite ile 
bağlanan, özgül, uzun yarı ömürlü ve büyük sentezlenmiş IgG molekülleridir. Ilk monoklonal antikor olan ere-
numab CGRP reseptörünü hedeflemektedir. Diğer üç monoklonal antikor olan galcanezumab, fremanezumab, 
eptinezumab CGRP ligandına bağlanmaktadır. Kan beyin bariyerinden geçemezler. Retiküloendoteliyel sistem ta-
rafından temizlenerek atılırlar. 9-12 haftada bir parenteral uygulanmaktadırlar. Yan etki olarak enjeksiyon bölgesi 
reaksiyonları, eritem, kaşıntı, ağrı bildirilmiştir. Erenumab ile %3 oranında konstipasyon gelişmiştir Monoklonal 
antikorların kısa dönem kullanımında düşük titrede nötralizan antikor geliştiği saptanmakla birlikte bu durum 
ilaçların uzun dönem etkilerini etkilememiştir. Yan etkileri oldukça az olduğundan tolerabiliteleri yüksektir ve ilaç 
bırakma oranları da düşüktür (23).

Ditanlar: Selektif 5HT1F agonisti olan lasmitidan bu gruptadır. Trigeminal sistem üzerinden etkilidir ancak 5HT1B 
reseptörüne zayıf afinite gösterdiğinden vazokonstrüksiyona yol açmaz. Bu durumda baş ağrısı triptanlara iyi yanıt 
veren ancak vasküler kontraendikasyonları nedeniyle bu ilaçları kullanmayan hastalar için bir çözüm yolu olabilir. 
Yapılan çalışmada lasmitidanın alımından sonraki 2 saat içinde baş ağrısını ortadan kaldırma oranı 50-100 ve 200 
mg lık dozları verildiğinde %28 ile %39 arasında değişmekte iken bu oran plaseboda %15 bulunmuştur (p<0,01) 
(24). Baş ağrısı atağı sırasında ikici doz lasmitidanın faydası net değildir bu nedenle 24 saat içinde yalnızca bir doz 
alınmalıdır (25). Hastaların 52 hafta boyunca izlendiği uzun dönem bir çalışmada ayda dört doza kadar lasmitidan 
alımı yan etki gelişimi açısından güvenli olarak rapor edilmiştir (26). Bilinen yan etkileri baş dönmesi, fatik, pa-
restezi, bulantı ve sedasyondur. Sedasyon yapabilmesi nedeniyle daha çok yatmadan önce alınması ve alımından 
sonra araç kullanmak gibi dikkat gerektiren işlerden uzak durulması önerilmelidir (24). Triptanlar ile benzer ola-
rak seratonin düzeyini arttıran ilaçlar ile birlikte alındığında seratonerjik sendroma yol açabileceği bildirilmiştir. 
Lasmitidan ayda dört kezden daha fazla alındığında ilaç aşırı kullanım baş ağrısına da sebep olabilmektedir. Ayrıca 
düşük bir potansiyeli olsa da ilaç kötüye kullanımı açısından riskli olduğu tahmin edilmektedir (27).

4. Migren Profilaksisinde Kullanılan İlaçlar
Antihipertansifler: Bu grup içinde en sık kullanılan ve migren baş ağrısı profilaksisinde birinci sıra ilaç olarak ka-
bul edilen beta-blokerlerdir. Proporanolol, metoprolol, atenonol ve timolol beta blokerler içinde tercih edilenlerdir. 
Beta-blokerler içinde migren profilaksisi için en çok kullanılanı propranolol, en kardiyoselektif olanı metoprolol-
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dür. Yan etkileri arasında uykuya meyil, yorgunluk, uyku ve bellek bozuklukları, depresyon, bradikardi, egzersiz 
intoleransı, hipotansiyon ve impotans sayılabilir. Astım, kalp yetmezliği, 2-3. Derece AV blok, sinüs bradikardisi, 
depresyon ve diyabette kullanılmaları önerilmez. Kalsiyum kanal blokerinden flunarizin ve verapamil özellikle 
auralı migren ve hemiplejik migren profilaksinde faydası gösterilen bir diğer antihipertansif ajanlardır. Flunarizin 
vestibüler migrende ilk tercih ilaç olarak bilinir. Ancak uzun süreli kullanımda depresyonu arttırabilir, uyku hali, 
kilo alımı, halsizliğe yol açabilir ve özellikle 40-50 yaş üzeri kullanımda parkinsonien belirtilere neden olabilir. Ve-
rapamilin ise bilinen en sık yan etkisi konstipasyondur. Kalsiyum kanal blokerleri, beta-blokerlerin kontraendike 
olduğu durumlar olan astı ve raynould fenomeninde iyi birer seçenektir (2, 28).

Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlardan amitriptilin bu grubun en eski ve en etkili migren profilaksi ilacıdır. 
Düşük dozdan başlanıp yavaş doz artımı yapıldığında genellikle iyi tolere edilir. Bilinen en sık yan etkileri arasında 
kilo alımı, ağız kuruluğu, konstipasyon, aritmiler, sedasyon, görme bulanıklığı sayılabilir. Ayrıca diğer SSRI ve SNRI 
ilaçlar da özellikle migren ve gerilim tipi baş ağrısı ya da migren ve fibromiyalji birlikteliği olduğunda sıkça tercih 
edilir. Bunlar içinde de migren profilaksisinde en etkili olan venlafaksindir. Yan etkileri içinde gastrointestinal sis-
tem yan etkileri, tansiyon artışı, iştahsızlık, sinirlilik, uykusuzluk, cinsel işlev bozukluğu vardır (29). Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda duloksetinin migrenli kişilerde ağrılı gün sayısının %50 oranında azalttığı bildirilmiştir (30). 
Yan etkileri venlafaksin ile benzerdir ancak bırakılması sırasında daha az çekilme sendromuna yol açtığı bilinmek-
tedir (28).

Antiepileptikler: Migren profilaksisinde oldukça etkili ilaçlar olmasına rağmen yan etki profili nedeniyle kullanımı 
diğer ilaçlara göre daha sınırlıdır. Topiramat en sık tercih edilendir. Yan etkileri arasında kognitif yavaşlama, kelime 
bulma güçlüğü, hafızada azalma, kilo kaybı, nefrolitiazis, parmaklarda paresteziler, metabolik asidoz ve görsel 
akomodasyonda bozulma vardır. Etkisi aknıtlanmış diğer bir antiepileptik sodyum valproattır. Ancak migren hasta-
larının çoğunluğunun doğurganlık çağında kadınlardan oluşması nedeniyle teratojenik etkileri kullanımını oldukça 
kısıtlamaktadır. Yan etkileri somnolans, kilo alımı, saç dökülmesi, hepatotoksisite, trombositopeni, tremor, bulantı, 
kusmadır. Gabapentin ve pregabalinin  migren hastalarında sıkça gelişen ilaç aşırı kullanımında, akut, profilaktik 
tedavide yeri vardır. Ancak ilaç kötüye kullanımına oldukça açık preparatlardır ve uyku hali, vertigo, nefrotoksisite, 
tremor, sinirlilik yapabilirler (31).

Botulinum Toksini: Saçlı deride belirlenmiş 31 noktaya toplam 155 Ü olacak şekilde Onabotulinum Toksin A enjek-
siyonu yapılması şeklinde uygulanır. Ortalama üç ay süre ile migren hastalarının ağrılı gün sayısını azalttığı göste-
rilmiştir. Yan etki olarak alerjik reaksiyonlar ve yapılan kasa bağlı olarak yutma güçlüğü, kafanın öne düşmesi, göz 
kapağındave kaşlarda düşme, çift görme sayılabilir (32). 

Melatonin: Menstrüel migren, kronik migren tedavisinde özellikle uyku düzensizliği ile beraber ise tercih edilebilir. 
Yan etki olarak baş dönmesi, bulantı, baş ağrısı, tremor, anksiyete, hipotansiyon sayılabilir. Agomelatin melatonin 
reseptör agonistidir. Migren ve depresyon birlikteliğinde faydası gösterilmiştir (32,33).

Kaynaklar
1. Smitherman TA, Burch R, Sheikh H, Loder E. The Prevalence, Impact, and Treatment of Migraine and Se-

vere Headaches in the United States: A Review of Statistics From National Surveillance Studies. Headache 
2013;53:427-36.

2. Fethi IDIMAN. Migren Baş Ağrısı, Tipleri, Tanı ve Tedavi. Türkiye Klinikleri J Neurol-Special Topics 2018;11(1):28-
42 

3. By Jessica Ailani, MD, FAHS, FAAN Acute Migraine Treatment. Continuum (minneap minn) 2021;27(3, head-
ache):597–612.

4. Kirthi V, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Aspirin with or without an antiemetic for acute migraine headaches 
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Apr 14;(4):CD008041.

5. Up to date (2021). Acute treatment of migraine in adults (2021)(30.08.2021 tarihinde https://www.uptodate.
com/contents/acute-treatment-of-migraine-in-adults adresinden ulaşılmıştır)

https://www.uptodate.com/contents/acute-treatment-of-migraine-in-adults
https://www.uptodate.com/contents/acute-treatment-of-migraine-in-adults


271

KONUŞMA METİNLERİ
6. Taggart E, Doran S, Kokotillo A, et al. Ketorolac in the treatment of acute migraine: asystematic review. Head-

ache 2013; 53:277.
7. Diener HC, Montagna P, Gács G, et al. Efficacy and tolerability of diclofenac potassiumsachets in migraine: 

a randomized, double-blind, cross-over study in comparison withdiclofenac potassium tablets and placebo. 
Cephalalgia 2006; 26:537.

8. Şebnem Bıçakçı, Musa Öztürk, Serap Üçler, Necdet Karlı, Aksel Siva. Baş ağrısı Tanı ve Tedavi Güncel Yak-
laşımlar. Türk Nöroloji Derneği Baş ağrısı Çalışma Grubu. Galenos yayınevi, Istanbul, 2018. 

9. Johnston MM, Rapoport AM. Triptans for the management of migraine. Drugs 2010; 70:1505.
10. Cooper W, Doty EG, Hochstetler H, Hake A, Martin V. The current state of acute treatment for migraine in 

adults in the United States. Postgrad Med. 2020 Sep;132(7):581-589.
11. Marmura MJ, Silberstein SD, Schwedt TJ. The acute treatment of migraine in adults: the American Headache 

Society evidence assessment of migraine pharmacotherapies. Headache 2015;55(1):3-20. 
12. Orlova Y, Rizzoli P, Loder E. Association of coprescription of triptan antimigraine drugs and selective serotonin 

reuptake inhibitor or selective norepinephrine reuptake inhibitör antidepressants with serotonin syndrome. 
JAMA Neurol 2018;75(5):566-572. 

13. Tfelt-Hansen PC. Relatively slowand long-lasting antimigraine effect of dihydroergotamine is most likely due 
to basic pharmacological attributes of the drug: a review. Cephalalgia 2013;33(13): 1122-1131. 

14. Silberstein SD, Shrewsbury SB, Hoekman J. Dihydroergotamine (DHE)-Then and Now: A Narrative Review. 
Headache. 2020 Jan;60(1):40-57.

15. Warfvinge K, Edvinsson L. Distribution of CGRP and CGRP receptor components in the rat brain. Cephalalgia. 
2019 Mar;39(3):342-353.

16. Goadsby PJ, Edvinsson L, Ekman R. Vasoactive peptide release in the extracerebral circulation of humans 
during migraine headache. Ann Neurol. 1990 Aug;28(2):183-7.

17. Dodick DW, Lipton RB, Ailani J, et al. Ubrogepant for the treatment of migraine. N Engl JMed 2019; 381(23):2230-
2241. 

18. Ailani J, Lipton RB, Hutchinson S, et al. Long-term safety evaluation of ubrogepant for the acute treatment of 
migraine: phase 3, randomized, 52-week extension trial. Headache 2020;60(1):141-152. 

19. Croop R, Goadsby PJ, Stock DA, et al. Efficacy, safety, and tolerability of rimegepant orally disintegrating tablet 
for the acute treatment of migraine: a randomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
2019;394(10200):737-745. 

20. Croop R, Berman G, Kudrow D, et al. Long-term safety of rimegepant 75 mg for the acute treatment of mi-
graine. Neurology 2020; 94(15 suppl):4829.

21. Rubio-Beltran E, Chan KY, Danser AJ. Characterisation of the calcitonin gene-related peptide receptor antag-
onists ubrogepant and atogepant in human isolated coronary, cerebral andmiddlemeningeal arteries. Ceph-
alalgia 2020;40(4):357-366. 

22. Mulder IA, Li M, de Vries T, et al. Anti-migraine Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists Worsen 
Cerebral Ischemic Outcome in Mice. Ann Neurol. 2020 Oct;88(4):771-784. 

23. Edoardo Caronna, MDa, Amaal J. Starling, MD. Update on Calcitonin Gene-Related Peptide Antagonism in the 
Treatment of Migraine. Neurol Clin 39 (2021) 1-19 

24. Kuca B, Silberstein SD, Wietecha LA, et al. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: a phase 3 
randomized study. Neurology 2018;91(24):2222-32. 

25. Loo LS, Plato BM, Turner IM, et al. Effect of a rescue or recurrence dose of lasmiditan on efficacy and safety 
in the acute treatment of migraine: findings from the phase 3 trials (SAMURAI and SPARTAN). BMC Neurol. 
2019 Aug 13;19(1):191. 

26. Brandes JL, Klise S, Krege JH, et al. Interim results of a prospective, randomized, open-label, Phase 3 study 
of the long-term safety and efficacy of lasmiditan for acute treatment of migraine (the GLADIATOR study). 
Cephalalgia 2019;39(11):1343-57. 

27. Wilbraham D, Berg PH, Tsai M, et al. Abuse potential of lasmiditan: a phase 1 randomized, placebo- and al-



KONUŞMA METİNLERİ

272

prazolam-controlled crossover study. J Clin Pharmacol 2020;60(4):495-504. 
28. Burch R. Preventive Migraine Treatment. Continuum (Minneap Minn). 2021 Jun 1;27(3):613-632. 
29. Burch R. Antidepressants for preventive treatment of migraine. Curr Treat Options Neurol 2019;21(4):18. 
30. Artemenko AR, Kurenkov AL, Nikitin SS, Filatova EG. [Duloxetine in the treatment of chronic migraine]. Zh 

Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova. 2010;110(1):49-54
31. Parikh SK, Silberstein SD. Current status of antiepileptic drugs as preventive migraine therapy. Curr Treat 

Options Neurol 2019;21(4):16. 
32. Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled re-

sults from the double-blind, randomized, placebo-controlled phases of the PREEMPT clinical program. Head-
ache 2010;50(6):921-36.

33. Plasencia-Garcia BO, Romero-Guillena SI, Quiros Lopez A, Ruiz-Doblado S. Agomelatine and migraine man-
agemant: a successfully treated case series. Ther Adv Psychopharmacol. 2015;5:243-5.



273

KONUŞMA METİNLERİ
DPP4 İNHİBİTÖRLERİ: ARTILAR EKSİLER

ÖZGE TİMUR
ERZURUM BÖLGE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ - İÇ HASTALIKLARI

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) bazlı tedaviler (örneğin, dipeptidilpeptidaz 4 [DPP-4] inhibitörleri, GLP-1 resep-
tör agonistleri) glikoz kontrolünü glukoza bağımlı insülin sekresyonunun arttırılması, mide boşalmasının yavaşla-
tılması ve tokluk glukagonun ve gıda alımının azaltılması gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla etkiler (1).

Plazma insülin düzeyinde; oral glukoz alımını takiben parenteral glukoz infüzyonuna göre 2–3 kat fazla artış ol-
ması inkretin etki olarak adlandırılır. Oral glukoz alımı sonrası salınan insülin, total salınan insülinin yaklaşık 
%70–80’nidir (2)

GLP-1 ve glukoz bağımlı insülinotropik polipeptid (GIP) inkretin aktivitesinin yaklaşık %90’ından sorumlu en önem-
li iki inkretin hormondur. GLP-1, ince bağırsağın L hücrelerinde proglukagon geninden üretilir ve besinlere yanıt 
olarak salgılanır. GLP-1’in yarı ömrü oldukça kısadır. Inkretinler hızlı bir şekilde DPP-4 enzimi tarafından yıkılırlar. 
DPP-4, GIP ve GLP-1 dahil olmak üzere çeşitli diğer biyoaktif peptitleri de aktive eden çoğu hücre tipinin yüzeyinde 
eksprese edilen her yerde bulunan bir enzimdir; bu nedenle, inhibisyonu, çoklu etkiler yoluyla glikoz regülasyo-
nunu potansiyel olarak etkileyebilir. Bununla birlikte, DPP-4 inhibitörleri, GLP-1 reseptör agonistleri vermeye kı-
yasla GLP-1 seviyeleri ve aktivitesi üzerinde orta düzeyde bir etkiye sahiptir. Insülin sekresyonunu glukoza bağımlı 
olarak artırır, alındıktan sonraki postprandiyal glukoz düzeyini ılımlı miktarda düşürür ve glukagon sekresyonunu 
baskılarlar. 

DPP-4 inhibitörleri, tip 2 diyabetli hastaların çoğu için başlangıç tedavisi olarak kabul edilmez. Bu grupta yer alan 
DPP4-I (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilmek üzere geliştirilmiştir. 
Tip 2 diyabetli hastaların çoğunda başlangıç tedavisi diyet, kilo verme, egzersiz ve metformin (kontrendikasyon 
yoksa) ile başlamalıdır. DPP-4 inhibitörleri, kronik böbrek hastalığı olan hastalar gibi metformine karşı toleransı 
olmayan veya kontrendikasyonları olan hastalarda, özellikle hipoglisemi açısından yüksek risk altında olan has-
talarda monoterapi olarak kabul edilebilir çünkü DPP-4 inhibitörleri de dahil olmak üzere GLP-1 bazlı tedaviler, 
hipoglisemiye neden olabilecek tedavilerle birleştirilmedikçe genellikle hipoglisemiye neden olmaz. DPP-4 inhi-
bitörleri, metformin, tiazolidindionveya  sülfonilüre ile yeterince kontrol edilemeyen hastalarda ilave ilaç tedavisi 
olarak düşünülebilir. Bununla birlikte, DPP-4 inhibitörleri, GLP-1 reseptör agonistlerinin verilmesine kıyasla GLP-
1 seviyeleri ve aktivitesi üzerinde orta düzeyde bir etkiye sahiptir.GLP-1 reseptör agonistleri ve dipeptidilpeptidaz 
4 (DPP-4) inhibitörleri ile kombinasyon tedavisi, ilave glikoz düşürücü etkiler sağlamaz ve bu nedenle kombinas-
yondan kaçınılmalıdır.

Bu grupta yer alan DPP4-I (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilmek üze-
re geliştirilmiştir. Genellikle günde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanılırlar; kilo açısından nötr etkili olmaları ve 
hipoglisemi yapmamaları en önemli avantajlarıdır. Klasik OAD’lere (SU, metformin) göre daha maliyetli ilaçlardır. 
Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda (tahmini glomerüler filtrasyon hızı [eGFR] <30 mL/dk/1.73 m2) DPP-4 in-
hibitörleri kullanılacaksa, öncelikle enterohepatik sistem yoluyla atıldığı için linagliptin tercih edilir.

Glisemik Etkinlik: DPP-4 inhibitörlerinin benzer glisemik etkinliğe sahiptir (3). HbA1cde orta düzeyde iyileşme 
sağlarlar. Bununla birlikte, az sayıda birebir çalışma vardır ve uzun vadeli (üç yıldan fazla) güvenlik, ölüm oranı, 
diyabetik komplikasyonlar veya sağlıkla ilgili yaşam kalitesi hakkında klinik çalışma verileri yoktur. Stabil bir met-
formin dozu ile yeterince kontrol edilemeyen 800 hastada sitagliptin (100 mg) ile saksagliptin (5 mg) arasında ya-
pılan 18 haftalık bir denemede, A1C’de benzer düşüşler olmuştur (-0,52’ye karşı -0,62 yüzde puanı) (4). Ek olarak, 
sitagliptin ile plasebo veya vildagliptin ile plaseboyu karşılaştıran çalışmaların bir meta-analizinden elde edilen 
sonuçlar, benzer etkililik göstermektedir.
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Kardiyovasküler Etki: DPP4 inhibitörleri genellikle kardiyovasküler sistem üzerinde nötr etkiye sahiptir. Bu veri-
ler, başka bir oral ajanla birlikte kullanılan DPP-4 inhibitörlerinin kısa süreli kullanımıyla olumsuz aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık sonuçları riskinde artış görülmemesi açısından güven verici olsa da, kalp yetmezliği ris-
kindespesifik DPP-4 inhibitörleri ile artış olabilir. Saksagliptin ve alogliptin kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye 
yatış oranlarını arttırır (5,6). DPP-4 inhibitörlerinin kardiyovasküler güvenliğini kesin olarak değerlendirmek için 
daha uzun süreli klinik araştırmalara ihtiyaç vardır.

Sitagliptin ile yapılan ve yaklaşık 15bin hastayı içeren çalışmada T2DM ve kanıtlanmış koroner arter hastalığı (KAH) 
hastalar diğer antidiyabetik ilaçlara eklenen sitagliptin ve plasebo grubuna rastgele ayrılmışlardır. 3 yıllık izlem 
sonunda her iki grup arasında kardiyovasküler sonlanma (kardiyovasküler sebeplere bağlı ölüm, miyokard infark-
tüsü, inme, hastaneye yatış) açısında fark saptanmamıştır. Kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış oranlarında 
sitagliptin grubuna anlamlı artış izlenmemiştir (7). 

Mortalite: DPP-4 inhibitörlerinin genel mortalite üzerinde herhangi bir etkisi yok gibi görünmektedir.189 çalışma-
nın sistematik bir incelemesinde ve meta-analizinde, herhangi bir inkretin ilacı ile kontrol arasında tüm nedenlere 
bağlı ölümlerde fark saptanmamıştır (8). 

Kronik Böbrek Hastalığı: Sitagliptin, saksagliptin, alogliptin ve vildagliptin, kronik böbrek hastalığı olan hastalarda 
doz ayarlaması gerektirir. Linagliptin esas olarak enterohepatik sistem yoluyla elimine edilir ve bu nedenle doz 
ayarlaması gerekli değildir. Özellikle, hipoglisemi riski taşıyan kronik böbrek hastalığı olan bir hastada başlangıç 
tedavisi olarak linagliptin iyi bir seçim olabilir.Diğer DPP-4 inhibitörleri, uygun doz ayarlaması ile kronik böbrek 
hastalığı durumunda kullanılabilir. Serum kreatinin düzeyi, DPP-4 inhibitörlerine başlanmadan önce ve ardından 
eGFR ≤45 mL/dk/1.73 m2 olan hastalarda her üç ila altı ayda bir ve eGFR>45 mL/dk/1.73m2 olanlarda yaklaşık her 
6 ila 12 ayda bir ölçülmelidir. Yapılan çalışmalar uygun dozda kullanılan DPP-4 inhibitörlerininKBH hastalarında 
etkili olduğunu göstermiştir. 

Sitagliptin: eGFR<30 ml/dk ise mümkünse kullanılmamalıdır. Klinik çalışmalara göre eGFR<30 ml/dk olduğunda 
doz, %75 oranında azaltılarak (25 mg/gün) verilebilir, eGFR 30-50 ml/dk aralığında ise doz %50 oranında azaltıl-
malıdır (50 mg/gün).

Vildagliptin: eGFR<15 ml/dk ise tercihen kullanılmamalıdır. Klinik çalışmalara göre eGFR<30 ml/dk olduğunda 
doz, %50 oranında azaltılarak (50 mg/gün) verilebilir.

Saksagliptin: eGFR<15 ml/dk ise kontrendike, eGFR 15-50 ml/dk aralığında ise doz %50 oranında azaltılmalıdır 
(2.5 mg/gün).

Linagliptin: Çalışmalara göre diyaliz uygulanan hastalar dahil olmak üzere doz ayarlamasına gerek olmadan tüm 
hastalarda kullanılabilir.

Alogliptin: eGFR 30-60 ml/dk ise doz %50 azaltarak (12.5 mg/gün), eGFR 15-30 ml/dkise %75 azaltılarak (6.25 mg/
gün) verilebilir. eGFR<15 ml/dk olan vakalarda alogliptin kullanılmamalıdır.

Yapılan bir çalışmada 129 hemodiyaliz hastasına sitagliptin veya glipizide verilmiş ve A1c değerlerinde benzer 
azalma izlenirken hipoglisemi glipizide grubunda daha sık gerçekleşmiş (9). 

Sitagliptin hem monoterapi hem de diğer ilaçlarla birlikte kullanılabilir. Çalışmalarda plaseboya göre 100mg sitag-
liptin A1c değerinde %0,6’lık düşme sağlamıştır (10).

Tip 2 diyabetli 741 hastada yapılan 24 haftalık sitagliptin (100 veya 200 mg) denemesinde, plaseboya kıyasla her iki si-
tagliptin grubunda A1C değerlerinde ve açlık plazma glukoz konsantrasyonlarında benzer iyileşmeler olmuştur (11).

VERIFY (Vildagliptin Efficacy in combination with metfoRmin For earlY treatment of type 2 diabetes) çalışmasında 
kombinasyon tedavisi ile başlamanın daha etkili olduğu gösterilmiştir (12). 
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ADA 2021 kılavuzuna göre DPP-4 inhibitörleri metformin kullanmayan hastalarda başlangıç veya kombinasyon 
tedavisi olarak seçilebilir. ADA, DPP-4 inhibitörlerini orta derecede etkili, hipoglisemi riski olmayan, kilo alımı, 
diabetik böbrek hastalığı progresyonu ve aterosklerotik kalp hastalığı için nötr etkili ve kalp yetmezliği açısından 
(saksagliptin) potansiyel riskli ajanlar olarak sınıflamaktadır (13). 

Türk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) kılavuzlarında ADA ile benzer önerilerde bulunmaktadır (14). 

Yan Etkiler:
Kısa süreli çalışmalar DPP-4 inhibitörlerinin iyi tolere edildiğini göstermişlerdir. Vücut ağırlığı veya hipoglisemi 
riski üzerinde herhangi bir etkisi yoktur (insülin veya sülfonilüreler ile eşzamanlı tedavinin yokluğunda). Yaygın 
olarak bildirilen yan etkiler baş ağrısı, nazofarenjit ve üst solunum yolu enfeksiyonudur (15). 

• Üst solunum yolu infeksiyonu benzeri yakınmalar, burun tıkanıklığı, boğaz ağrısı
• Eklem ağrıları
• Baş ağrısı
• Saksagliptin ile kalp yetersizliği nedenli hastaneye yatış riskinde artış
• Nadiren pankreatit, büllöz pemfigoid, kutanöz vaskülit, interstisyel akciğer hastalığı, artrit

DPP-4 inhibitörleri, GLP-1 için nispeten spesifik olmasına rağmen, DPP-4 inhibisyonunun uzun vadeli sonuçları ve 
diğer DPP-4 substratları üzerindeki etkileri bilinmemektedir. Dipeptidilpeptidaz substratlarının her yerde bulunan 
doğası ve DPP-4 inhibitörlerinin değişken özgünlüğü nedeniyle, bu sınıftaki her ajanın ilaca özgü yan etkiler için 
ayrı ayrı incelenmesi gerekmektedir. Daha az seçici DPP-4 inhibitörleri ile yan etki riskinin daha yüksek olması 
mümkündür. DPP-4’ün diğer substratları ile, özellikle bağışıklık fonksiyonu ile ilgili olarak artık çapraz geçiş, kısa 
süreli klinik çalışmalarda rapor edilmemiş olmasına rağmen, bir endişe kaynağı olmaya devam etmektedir. Meta-
analizler DPP-4 inhibitörleri ile diğer antidiyabetik ilaçların karşılaştırılmasında nazofarenjit riskinde hafif bir artış 
göstermişlerdir (özellikle sitagliptin grubunda). 

Bilinen bırakma nedenleri dışında DPP-4 inhibitörleri COVID-19 hastalığı sırasında bırakılmamalı ve komplikas-
yonlara karşı koruyucu olarak kullanılmamalıdır. DPP-4, SARS-CoV-2 dahil olmak üzere koronavirüs enfeksiyon-
larının patogenezinde yer almaktadır. 

DPP-4 inhibitörlerinin kullanımı ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski ve ayrıca COVID-19 sonuçları arasındaki ilişki, 
popülasyona dayalı gözlemsel çalışmalarda tanımlanmıştır. DPP-4 inhibitörlerinin kullanımı, bir dizi büyük po-
pülasyon çalışmasında, artan COVID-19 enfeksiyonu veya komplikasyon riski ile ilişkili saptanmamıştır. Ancak bu 
konudaki çalışmalar yetersizdir (16). 

DPP-4 inhibitörleri kullanan hastalarda akut pankreatit gelişebildiği gözlenmiştir. Şiddetli karın ağrısı, bulantı-
kusma, amilaz/lipaz yükselmesi ve radyolojik bulgular doğrultusunda akut pankreatit düşündüren bulgular sap-
tandığı takdirde ilaç hemen kesilmelidir. Pankreatit doğrulanırsa, bir DPP-4 inhibitörü yeniden başlatılmamalıdır. 
Ayrıca pankreatit öyküsü olan bir hastada DPP-4 inhibitörleri kullanılmamalıdır (14). 

Nadir olmakla birlikte, vildagliptin ve alogliptin alan hastalarda karaciğer fonksiyon bozukluğu (karaciğer enzim 
yükselmeleri, hepatit) vakaları bildirilmiştir. Sonuç olarak, vildagliptin ve alogliptin tedavisine başlamadan önce ve 
tedavinin ilk yılında üçer aylık aralıklarla karaciğer fonksiyon testleri değerlendirilmelidir. Aspartat aminotrans-
feraz (AST) veya alanin aminotransferazda (ALT) normalin üst sınırının üç katı veya daha yüksek bir artış devam 
ederse, ilaçlar kesilmelidir.

DPP-4 inhibitörlerinin kullanımı, diğer diyabet ilaçları ile karşılaştırıldığında artan inflamatuar bağırsak hastalığı 
riski ile ilişkilendirilmiştir.

Bazı DPP-4 inhibitörleri ile yapılan hayvan çalışmalarında ciddi cilt reaksiyonları saptanmıştır. Pazarlama sonrası 
raporlarda, sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin, anafilaksi ve anjiyoödem, büllöz cilt döküntüleri (ör-
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neğin, büllöz pemfigoid) ve Stevens-Johnson sendromu dahil olmak üzere aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilişki-
lendirilmiştir.

Bazı DPP-4 inhibitörleri (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin) şiddetli eklem ağrısı ile ilişkilendirilmiştir. Bildirilen 
diğer kas-iskelet sistemi yan etkileri arasında miyaljiler, kas zayıflığı ve kas spazmları bulunur. Semptomlar, DPP-
4 inhibitörlerini başlattıktan iki gün ila beş ay sonra rapor edilmiştir. Çoğu hastada semptomlar ilacı bıraktıktan 
sonra bir ay içinde düzelmiştir. 

DPP-4 inhibitörleri, karaciğer yetersizliği, ağır böbrek yetersizliği, gebelik ve laktasyon, kalp yetersizliği (özellikle 
saksagliptin ve alogliptin için), pankreatit öyküsü olan kişilerde tercihen kullanılmamalıdır.

Sonuç olarak DPP-4 inhibitörleri glisemi kontrolünde orta derecede etkili, hipoglisemi riski olamayan, kilo açısında 
nötr olan ve yan etkileri görece daha az ilaçlardır. A1c %7.1-8.5 olan, özellikle tokluk glisemi kontrolü sağlanması 
planlanan hastalarda metformin tedavisine eklemek için seçilecek ilk ilaç olabilirler. Ileri yaş ve yaşam beklentisi 
5 yıldan az olan hastalarda kullanılabilirler. Kardiyovasküler ve renal sistem üzerine iyileştirici etkisi bulunma-
maktadır ancak yan etkisi de olmadığı için bu hastalarda da güvenle kullanılabilirler. Maliyetlerinin yüksek olması 
kullanımlarını sınırlayan diğer nedenler arasındadır. Ülkemizde de bulunan metformin ile kombine preparatlar 
çok sayıda ilaç alan veya çok sayıda ilaç kullanmak istemeyen hastalar için iyi bir seçenek olabilir. 

Diyabet tedavisinin kişiye özel planlanması gerekmektedir. Bu yüzden seçilmiş hastalarda DPP-4 inhibitörlerinin 
kullanılması oldukça yararlıdır. 
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METASTATİK HORMON RESEPTÖR (HR) POZİTİF İNSAN 
EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ 2–NEGATİF 

(HER-2 ) MEME KANSERİ HASTALARDA CDK4/6 
İNHİBİTÖRLERİNİN TEDAVİDEKİ YERİ

ÖZGÜR AÇIKGÖZ
BAĞCILAR MEDİPOL MEGA ÜNİVERSİTE HASTANESİ

Meme kanserli hastalar ilk tanı konulduğunda yaklaşık %10 kadarı evre 4 olarak başvurur. Kalan %90 kadarıda 
erken evrede tanı alır. Ancak ilerleyen dönemlerde bu hastalarında yaklaşık %30-35 kadarı metastatik hastalık 
safhasına geçer ve 5 yıllık sağ kalım bu hastalarda %25 civarındadır.1

Bilindiği gibi meme kanserlerinin yaklaşık %60-70’i kadarı hormon pozitif hastalıktan oluşur.2

Metastatik HR + Her2- hastalarda iki tedavi seçeneği mevcuttur hormonoterapi ya da kemoterapi. Burada bilinme-
si gereken metastatik hastralıkta kür şansımız yok hedefimiz yaşam süresini uzatmak, semptom kontrolü sağla-
mak ve yaşam kalitesini artırmaktır.

Tedavi seçiminde kararımızı visseral kriz tanımına göre vermektir. Eğer hayatı tehdit eden ciddi organ disfonksi-
yonu varsa (visseral kriz), bilinen endokrin dirençli hasta ise veya hızlı progrese olan bir hasta ise öncelik 1. basa-
makta kemoterapi olmalıdır. Bu da yaklaşık hastaların %10-15’i kadarını oluşturur. Hayatı tehdit eden bir durum 
yoksa öncelik 1. basamakta hormonoterapi olmalıdır.3

Tedavi seçiminde hastanın yaşı, menapoz durumu, performansı ve ek hastalıkları, tümör yükü (metastazların sa-
yısı ve yeri), hastalığın ilerleme hızı, önceki uygulanan tedaviler ve yan etkileri, sosyo-ekonomik ve psikolojik fak-
törler, ülkedeki ödeme koşulları göz önünde bulundurulmalıdır.4,5

Tedavi başarısını en önemli etkileyen faktör hormonal tedaviye karşı dirençdir. Metastatik hormon reseptör meme 
kanserli hastanın primer endokrin direnlçi yani verdiğimiz endokrin tedaviye ilk tedavi sırasında dirençli olma ola-
sılığı %30, sekonder endokrin dirençli yani tedavi başta yanıt verip sonrasında direnç kazanan hasta oranı %70 dir.6,7

Primer endokrin direnci meme kanserli hastada adjuvan hormonal tedavinin ilk 2 yılı içinde hastalıkta nüks olması 
veya metastatik evrede başlanan 1. sıra endokrin tedavinin ilk 6 ayı içinde hastalıkta progresyon görülmesidir. Sekon-
der endokrin direnci ise adjuvan endokrin tedavinin 2 yılından sonra veya adjuvan tedavi bitiminden ilk 12 ay içinde 
nüks olması veya metastatik durumda 1.sıra tedaviyle 6 ay veya sonrasında hastalıkta progresyon olmasıdır.4,5

Endokrin tedaviye direnç durumunda nasıl bir yol izlenmesi gerekir?  HR pozitif, HER 2 negatif metastatik meme 
kanserli hastalarda tek başına uygulanan endokrin tedavilere cevap oranı 1 yıldan sonra azalır ve tedaviye direnç 
gelişmeye başlar. Bu durumda 2. seri endokrin seçenekleri tercih edilebilir. Ayrıca endokrin direnci ortadan kaldı-
rarak, yanıt süresini uzatabilmek için hedefe yönelik Siklin Bağımlı Kinaz(CDK) Inhibitörleri, mTOR Inhibitörleri ve 
Fosfotidil Inositol 3 Kinaz (PI3K) Inhibitörleri ile kombinasyonlar tedavide kullanılabilir.8

Cdk4-6 inh öncesinde tedavide 1. Basamak metastatik HR+ her 2 – meme kanserli hastalarda Tmx ile medyan 
progresyonsuz sağ kalım (PFS) yaklaşık 8 ay, aromataz inhibitörü (AI)ile 13-14 ay, fulvestrant ile 16 ay civarınday-
ken kombinasyon tedavisinde AI ve fulvestrant kullanımın da maximum 15 ay civarındadır.

Cdk 4/6 inhibitörlerinin etki mekanizması; Ilerlemiş meme kanseri için en yeni tedavi sınıfı olan sikline bağımlı 
kinaz (CDK) inhibitörleri, spesifik olarak CDK4/6 proteinlerini inhibe ederek ve hücre döngüsünün G1’den S fazına 
geçişi bloke ederek çalışır. Bu ilaç sınıfı, retinoblastoma (Rb) protein yolunu fosforile eden kinaz aktivitesini inhibe 
eder. Bu yolu bloke ederek, CDK4/6 inhibitörleri G1 fazının ortasında hücre döngüsü ilerlemesini bloke eder ve 
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kanser hücresi ilerlemesini önler. Son yıllarda, üç CDK4/6 inhibitörü (palbociclib, ribociclib ve abemaciclib), HR+, 
insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2–negatif (HER2–), ilerlemiş veya metastatik meme kanserleri için 
kombinasyon tedavileri olarak onaylanmıştır.9

Palbociclib
Şubat 2015 yılında palbociclib, HR+, HER2– meme kanseri tedavisi için FDA onayını alan ilk CDK4/6 inhibitörü oldu 
menopoz sonrası kadınlarda veya erkeklerde ilk endokrin tedavi (ET) olarak bir AI ile kombinasyon halinde veya 1. 
Seri endokrin tedavi kullanımı sonrasında hastalık progresyonu olan hastalarda fulvestrant ile kombinasyon ha-
linde kullanılabilir.10,11 Palbociclib başlangıçta, ET-naif ileri meme kanseri hastaları için başlangıç   tedavisi olarak 
palbociclib artı letrozolü tek başına letrozol ile karşılaştıran faz II çalışması PALOMA-1’in olumlu sonuçlarından 
sonra onay aldı.10

Bu sonuçlar palbociclibin etkinliğini daha iyi değerlendirmek için faz 3 PALOMA-2 çalışmasının yapılmasına yol 
açtı.  Çift kör, prospektif, randomize, plasebo kontrollü PALOMA 2 çalışmasına postmenapozal, HR pozitif, HER2 
negatif ileri evre/ metastatik MK, daha önce metastatik hastalık için tedavi almamış ve aromataz inhibitörü direnci 
olmayan 666 hasta (2/1 randomizasyon) alınmıştır. Hastalar Letrozol+Palbociclib ve Letrozol kollarına randomize 
edilmişlerdir. Ortanca PFS Letrozol+Palbociclib grubunda 24.8 ay ve Letrozol grubunda 14.5ay; genel yanıt oranı 
sırasıyla %42.1 ve %34.7 olarak bulunmuştur. Alt grup analizlerinde yarar tüm gruplarda mevcut olduğu görül-
müştür. En sık görülen yan etki myelotoksisite olup PALOMA1 çalışmasıyla benzer bulunmuştur.12

PALOMA-2’nin başlamasından kısa bir süre sonra, önceki ET’de ilerlemiş HR+ ilerlemiş meme kanseri olan pre-
menopozal veya postmenopozal kadınlarda palbociclib artı fulvestrantın güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek 
için başka bir faz III çalışması olan PALOMA-3 başlatıldı. 5,6 aylık takipten sonraki ilk rapor, progresyonda %58’lik 
bir azalma ile medyan PFS’de (9.2 aya karşı 3.8 ay) bir iyileşme gösterdi.11 PALOMA-3 genel sağkalım (OS) datası 
da açıklandı yaklaşık 44.8 aylık medyan takipte kombinasyon kolunda monoterapiye göre yaklaşık 10 aylık OS kat-
kısının olduğu ve istatiksel olarak anlamlılık bulunduğu bildirildi.11

Ribociclib
Ribociclib endikasyon onayını Mart 2017’de MONALEESA 2 çalışmasıyla HR pozitif, HER2 negatif, ileri veya me-
tastatik evredeki MK hastalarda, postmenapozal dönemde başlangıç endokrin tedavisinde aromataz inhibitörü ile 
kombine olarak, endokrin tedaviye progresyon görülen hastalarda fulvestrant ile kombine olarak almıştır.

Randomize, faz 3, postmenapozal, HR pozitif, HER2 negatif daha önce ileri evre hastalık için tedavi almamış nüks 
veya metastatik MK hastanın alındığı MONALEESA 2 çalışmasında hastalar Ribociclib Letrozol ile Plasebo+Letrozol 
gruplarına randomize edilmiştir.18 ay takip sonrası PFS oranı Ribociclib+Letrozol grubunda %63, Letrozol grubunda 
%42.2 ve median PFS, Ribociclib+Letrozol grubunda ulaşılamazken, Letrozol grubunda 14.7 ay olarak bulunmuştur.13

Faz 3 postmenapozal  hasta daha öncesinde endokrin tedavi naif veya tedavi almış olan metastatik MK hastaların 
alındığı MONALEESA 3 çalışmasında hastalar Ribociclib +Fulvestrant grubu ve Plasebo+Fulvestrant grubu olmak 
üzere randomize edilmiştir. Median PFS, Ribociclib+Fulvestrant grubunda 20.5 aya karşın Plasebo+Fulvestrant 
grubunda 12.8 ay bulunmuştur.14

Üçüncü bir klinik çalışma olan MONALEESA-7, şu anda metastatik meme kanseri olan premenopozal veya pe-
rimenopozal kadınlar için birinci basamak tedavi olarak bir CDK4/6 inhibitörünün etkinliğini ve güvenliğini de-
ğerlendiren tek faz III çalışmadır. Bu çalışmada, ribociklib artı tamoksifen veya nonsteroidal AI (NSAI) – örneğin 
letrozol veya anastrozol – artı goserelin, PFS’yi plasebo grubu için 13 aya kıyasla 23,8 ay önemli ölçüde iyileştirdi.15

Abemaciclib
Mart 2017 de FDA onayı alan üçüncü CDK4/6 inhibitörü abemaciclib’dir. Bu ajan, ilerlemiş meme kanseri olan 
postmenopozal kadınlarda başlangıç   ET’si olarak bir AI ile kombinasyon halinde veya ET’yi takiben hastalık prog-
resyonu olan pre-, peri- veya postmenopozal kadınlarda fulvestrant ile kombinasyon halinde endikedir.
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Abemaciclib MONARCH-2’de ET’de ilerleme gösteren pre-, peri- ve postmenopozal kadınlar için de araştırıldı. Bu 
çalışma, abemaciclib artı fulvestrant kombinasyonu ile tek başına fulvestrant’a karşı istatistiksel olarak anlamlı 
PFS faydası gösterdi. (16.4 aya karşı 9.3 ay).16 Medyan süresi 47.7 ay olan uzun bir takip çalışmasında, fulvestrant 
ile plaseboya karşı abemaciclib kombinasyonu ile PFS sonuçlarında hafif iyileşme ve OS yararı rapor edilmiştir. 
(46.7 aya karşılık 37.3 ay).17

Faz 3, MONARCH 3 çalışmasında, postmenapozal, HR pozitif ve HER 2 negatif, daha önce sistemik tedavi alma-
mış, ileri evre MK hastalar Abemaciclib + nonsteroidal aromatoz inhibitörü ve Plasebo+ nonsteroidal aromatoz 
inhibitörü gruplarına randomize edilmiştir. Abemaciclib + nonsteroidal aromatoz inhibitörü kolunda median PSK 
ulaşılamazken, plasebo+ nonsteroidal aromatoz inhibitörü kolunda 14.7 ay olarak bulunmuştur. Objektif yanıt ora-
nı Abemaciclib kolunda %59, plasebo kolunda %44 olduğu görülmüştür.18 Abemaciclib, diyare gibi diğer CDK4/6 
inhibitörlerinden daha fazla gastrointestinal toksisite ile ilişkilidir.

Genel olarak, çeşitli CDK 4/6 inhibitörlerinin yan etki profilleri benzerdir, ancak her ilacın benzersiz yan etkileri 
vardır. CDK4/6 inhibitörleri ile bildirilen en yaygın yan etkiler nötropeni, lökopeni, yorgunluk, bulantı, enfeksiyon, 
artralji, anemi, baş ağrısı ve diyaredir. Nötropeni ve lökopeni dışında, hastaların çoğu derece 1 veya 2 bildirmiş-
tir. Tüm CDK inhibitörleri, özellikle palbosiklib ve ribosiklib ile çok yaygın olan 3. veya 4. derece nötropeni ve lö-
kopeni, çoğunlukla doz kesintisi ve/veya azaltma ile yönetilmiştir. Hastanın hemogram kontrolü başlangıçta, ilk 
iki döngü için her 2 haftada bir, sonraki her dört döngünün başında ve kemik iliği baskılanması için klinik olarak 
gerekli olduğunda izlenmelidir. 19-21 

Ribociclib ile düşük bir QT uzaması insidansı bildirilmiştir. 22-23 Abemaciclib, palbociclib ve ribociclib ile karşılaştı-
rıldığında önemli ölçüde daha yüksek diyare insidansı ile ilişkilendirilmiştir; vakalar çoğunlukla ilk siklus sırasında 
meydana geldi ve antidiarrheal tedavi ile yönetilebildi. 24-25
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DMARD KULLANIMINDA NELERE DİKKAT EDİLMELİ?
ÖZKAN VARAN

YILDIRIM BEYAZIT ÜNİVERSİTESİ YENİMAHALLE E.A.H. ROMATOLOJİ 

Disease modifing anti-rheumatic drugs (DMARD), günümüzde romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi inflamatuar 
romatizmal hastalıkalrın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçlar hastalığın seyrini değiştirirler, akut 
faz reaktanlarında düşme sağlarlar. Hastalıklara bağlı gelişen hasar ve morbiditeleri önler ve yavaşlatırlar. Bu 
ilaçaların etkisi 2-3 ayda başladığı yavaş etkili ilaçlardır.  Kombine olarak kullanılabilirler. DMARD kullanımının 
çeşitli ve farlı yan etkileri olabilmektedir. Aynı zamanda tedaviye başlamadan önce dikkat edilmesi gereken husus-
lar bulunabilmektedir. 

Son zamanlarda DMARD kavramı Sentetik DMARD ve biyolojik DMARD olmak üzere iki ayrılmıştır. Biyolojik 
DMARD’lar daha çok anti-tnf gibi biyolojik tedailerdir. Sentetik DMARD’lar ise daha çok konvansiyel olarak kullla-
nılan metotreksat, leflunomid,  sulfasalazin ve hidroksiklorokiin gibi ilaçlardır. Bu konuda daha çok konvansiyonel 
sentetik DMARD kullanımından söz edilecektir.

Metotreksat
Metotreksat günümüzde romatoid artrit tedavisinde altın standart konumdadır.  Bunun yanında psoriatrit artrit, re-
aktif artrit, ANCA ilişkli vaskülit , inflmatuar miyozit, sistemik lupus erimetazosus gibi hastalıklarda kullanılmakta-
dır. Metotreksat genellikle 15 mg/hafta dozunda kullanılır,25 mg/hafta dozuna çıkılabilir. Oral veya subkutan yolla 
uygulanabilir. Subkutan kullanımın biyoyararlanımı daha yüksektir. Metoreksat kullanıldığ gün halsizlik, yorgunluk, 
bulantı ve kusma yapabilir. Folik asit kullanımı özellikle bunları azaltabilir. Metotreksat haftalık kullanılmaldır. Gün-
lük kulalnımında lökopeni, trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler ortaya çıkabilir. Kreatin>1.5 sa kullanımalsı 
önerilmez. Böbrek yetmezliğinde kullanımında ciddi toksik etkileri ortaya çıkabilir. Trimetoprim-sulfametaksazol 
antifolat etkisi nedeniyle, birlikte kullanımında toksik etkileri artırabilir. Karaciğer hasar spektrumu asemptomatik 
ALT-AST yüksekliğinden, hepatik fibroza kadar değişebilir. ALT-AST değerleri 3-4 kat yükselen hastaların ilaçlarının 
kesilmesi gerekebilir. Kontrol altında olmayan hepatit B ve C hastalarının kullanımında potansiye ciddi yan etkiler 
açsından dikkat edilmedilir. Metotreksat kullanımında intersisyel pnomoni, intersisyel pnomoni ve plevral efüzyon 
gelişebilir. Nefes darlığı ve öksürük başlarsa pulmoner toksisite açısından dikkat edilmedilir. Gebelerde ve emziren 
annelerde metotreksat kulalnımı yasaktır. Gebelik planlayan kadınların ilaçları 3 ay önceden kesmler önerilmektedir.

Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin romatolojik hastalıkalrın tedavisinde sık olarak kullanılan antimalaryal bir ilaçtır. Roamtoid artrit 
ve başta sistemik lupus eritematosus olmak üzere bağ doku hastalıklarının tedavisinde yyagın olarak kullanılmak-
tadır. Hidroksiklorokin kullanımı ile gastrointestinal rahatsızlık, cilt döküntüsü gelişebilir. Cilt hiperpigmentasyonu 
yapabilir. QT uzaması ve kardiyomiyopati görülebilir. Retina pigmetinde ilaç birikimine bağlı görmede bozulma 
görüleilir. Yıllık oftalmalojik inceleme önerilir.

Sulfasalazin
Romatoid artrit ve spondiloartropati tedavilerinde yaygın olarak kullanılmatadır. Kullanımı ile birlikte bulantı, 
kusma,dispepsi görülebilir. Baş ağrısı ve baş dönmesi yapabilir. Lökopeni görülebilir. Erkeklerde oligospermi gö-
rülebilir.

Leflunomid
Leflenomid romatoid artrit tedavisinde kullanılan temel ilaçlardan birisidir. Dispepsi,  ishal görülebilr. Hepatooksi-
siste önemli yan etkilerinden birisidir. Kan basıncında artış yapabilir. Interisyel pnomoni yapabilir.  Gebelerde kul-
lanımı kontrendikedir. Gebelik düşünen kişilerin tedavisi bir yıl öncesi kesilmesi gereklidir. Bu nedenle genellikle 
doğurganlık çağındaki kadınlara başlanması önerilmemektedir.
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Azatiyopürin
Romatolojik hastalıklarda kullanılan sitotoksik ve immunsupresif bir ilaçtır. Karaciğer enzim değelrinde yükselme 
yapabilir. Lökopeni ve trombositopeni yapabilir. Akut pankratite neden olabilir. Alloprünol ile kullanılırsa toksik 
etkiler otaya çıkar. Varfarin ile etkileşimi vardır. Varfarin kullanan kişilerde ilaı keserken ve başlarken INR değeleri 
kontrol edilmelidir.

Siklosporin
Behçet, sisetemik lupus eritemosuus gibi romatolojik hastalıklarda kullanılmaktadır. En önemli yan etkisi renal 
toksisitesidir. Hipertansiyon, tremor, diş eti hiperplazisi ve hipretrikozis görülebilir. 

Mikofenolat Mofetil
Bağ doku hastalıklarınd yaygın olarak kullanılmaktadır. Sıklıkla ishal, karın ağrısı ve bulantı gibi GIS yanetileri 
oraya çıkabilir. Genellikle doz iişkilidir. Lökpeni ve karaciğer enzim yüksekliği görülebilir. Gebelerde kullanılmaz.

Takrolimus
Genenlikle aktif lupus nefrititnde kullanılır. Neftoksisiste, hiperkalemi, heipertansiyon ve hiperglisemi görülebilir.

Kolşisin
Gut, Behçet ve ailevi akdeniz ateşi tedavisinde sıklıkla kullanılır. Doz ilişkili olarak ishal, karın ağrısı gibi GIS şika-
yetleri görülebilir. Lökopeni, karaciğer enzim yüksekliği yapabilir. Kolşisin miyopetiye neden olabilir. 
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NÖROPATİK AĞRI TEDAVİSİNDE İLAÇ SEÇİMİ
ÖZLEM ERGİN BETON

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ NÖROLOJİ KLİNİĞİ 

IASP (International Association for the Study of Pain - Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği), 1994 yılında nöropatik 
ağrıyı sinir sistemindeki primer bir lezyon veya disfonksiyon sonucu ortaya çıkan ağrı olarak tanımlamıştır. Bu 
tanım nöropatik ağrı ve diğer ağrıları birbirinden ayırsa da tanısal spesifisitesi düşüktür ve kesin anatomik loka-
lizasyonu vermemektedir. Bugün için ise Treede ve arkadaşlarının yaptığı tanım daha çok kabul görmektedir ve 
nöropatik ağrıyı somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalık veya lezyon sonucu ortaya çıkan ağrı olarak tarif 
etmektedir.

Kronik ağrılı hastaların yönetimi oldukça sık görülen bir medikal sorundur. Kronik ağrı 3 kategoriye ayrılmaktadır. 

1. Doku hastalığı veya hasarına bağlı gelişen ağrı (nosiseptif ağrı-örneğin osteoartrit) 
2. Somatosensoriyel sistem hastalığı veya hasarına bağlı gelişen ağrı (nöropatik ağrı)
3. Nosiseptif ve nöropatik ağrının birlikte görüldüğü durumlar (mixt ağrı)

Konumuz olan nöropatik ağrı zamanında ve doğru tedavi edilmediğinde kronikleşme olasılığı taşıyan, hastayı 
son derece rahatsız eden bir durumdur. Günümüzde toplumun % 8’ini etkilemektedir. Nöropatik ağrılı hastaların 
birçoğu yeterli ve doğru tedavi edilememektedir. Kronik ağrısı olan her 5 hastanın 1’inde nöropatik özellikler 
(yanma, karıncalanma, batma, elektrik çarpması, donma vs) mevcuttur. Hastaların % 80’i orta ve şiddetli ağrıdan 
yakınır. Bu ağrıya sebep olan hastalıklar aşağıdaki gibi gruplanabilir. 

Periferik nöropatik ağrı nedenleri: 
1. Metabolik bozukluklar: Diyabet, Hipotiroidizm, Üremi Amiloidoz, Fabry sendromu 
2. Enfeksiyöz: HIV infeksiyonu, Postherpetik nevralji 
3. Beslenme bozuklukları: Alkolik/B vitamini eksikliği, Tiamin eksikliği 
4. Toksinler: Izoniazid (piridoksin eksikliği), Vinkristin Nitrofurantoin, Arsenik, Talyum 
5. Malignansiler: Paraneoplastik (küçük hücreli ve diğer karsinomalar, lenfoma), Paraproteinemi (multipl mye-

lom, Waldenström’s) 
6. Kalıtsal HSAN Tip I 
7. Inflamatuvar: Akut inflamatuvar demyelinizan polinöropati (Guillain-Barré) 
8. Idiyopatik: Kriptojenik duyusal polinöropati, idiyopatik trigeminal nevralji, Fibromiyalji, Tuzak nöropatiler

Santral nöropatik ağrı nedenleri: 
1. Inme sonrası nöropatik ağrı
2. Siringomiyeli 
3. Spinal kord yaralanması
4. Multipl skleroz (MS)

Mikst tip ağrı:
1. Kök ağrısı (radiküler ağrı)
2. Post-mastektomi ağrısı 
3. Post-torakotomi ağrısı
4. Fantom ağrısı
5. Kompleks bölgesel ağrı sendromu

Nöropatik ağrı tedavisi 3 gruba ayrılabilir. 
1. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamaları, bilişsel ve davranışsal tedavi
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2. Medikal tedavi
3. Girişimsel ve cerrahi tedavi

Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan birinci ve ikinci basamak medikal tedaviler; trisiklik antidepresanlar (TCAs), 
serotonin norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRIs), gabapentinoidler, tramadol, lidokain ve kapsaisin en etkili 
tedavi seçenekleridir. 

TCAs; pek çok kılavuzda nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan en etkili antidepresandır. TCAs’nin periferik nöropa-
ti, post-herpetik nevralji, spinal kord travmasına bağlı nöropatik ağrı, radikülopati (sınırlı etki), HIV, kemoterapiye 
bağlı periferik nöropatik ağrıda etkili olduğu gösterilmiştir. TCAs’nin nöropatik ağrıda en önemli ağrı kesici etki-
si serotonin ve noradrenalin geri alım inhibisyonuna bağlıdır. Ilaç aynı zamanda histamin, adrenalin, asetilkolin 
ve sodyum kanal blokajı da yapmaktadır ve bu da ilacın ana yan etkilerinden sorumludur. Ilacın anti-depresan 
etkisinin ağrıyı kesmedeki etkisi çok büyük değildir. Bununla birlikte TCAs’nin düşme, kardiyak aritmiler, ortosta-
tik semptomlar, üriner retansiyon nedeniyle yaşlı ve düşkün hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır. 

SNRIs de pek çok uluslararası kılavuzda ilk basamak tedaviler arasında yer almaktadır. Duloksetin ve venlafaksin 
bu platformda en çok çalışılan ilaçlardır. Yapılan çalışmalarda SNRIs’lar; periferik diyabetik nöropati, ağrılı peri-
ferik nöropatiler ve son zamanlarda da MS’e ikincil santral nöropatik ağrıda etkili bulunmuştur. Bununla birlikte 
venlafaksin post-herpetik nevraljide etkili bulunmamıştır. SNRI’lar; nöropatik ağrı ile birlikte osteoartrit, kronik 
bel ağrısı, fibromiyalji ve depresyonda da oldukça etkilidir. 

Gabapentin ve Pregabalin; Bu iki ilaç gabapentinoidler grubuna girmektedir. Gabapentinoidler de nöropatik ağrı-
da en etkili birinci basamak tedaviler içinde yer almaktadır. Anti-konvülzan grupta yer alan bu ilaçların etkisi arka 
boynuzda yer alan pre-sinaptik alfa 2-delta kalsiyum kanallarında blokasyon yapması dolayısıylasıdır. Gabapentin 
ve pregabalin hem post-herpetik nevraljide hem de diyabetik periferik nöropatik ağrıda oldukça etkilidir. Pregaba-
lin yapılan çalışmalarda; spinal kord travmasında da plaseboya göre oldukça üstün bulunmuştur. Bu ilaçların en 
sık görülen yan etkileri somnolans, iştahsızlık, sersemlik ve alt ekstremitelerde ödemdir. 

Topikal-Lidokain, Kapsaisin ve transdermal preparatlar: TCAs, SNRIs ve gabapentinoidlere bağlı yan etki görül-
mesi veya bu ilaçların kullanılamaması durumlarında alternatif topikal tedaviler seçilebilir. 

Lidokain: Topikal lidokain post-herpetik nevralji gibi fokal nöropatik ağrıda etkilidir. Bununla birlikte allodini ve 
hiperaljezinin eşlik ettiği cerrahi sonrası nöropatik ağrıda ve diyabetik periferik nöropatik ağrıda etkisiz olduğu 
gösterilmiştir. %5’lik lidokain patch allodininin eşlik ettiği post-herpetik nevraljide etkin bulunmuştur. Bu tedavi 
özellikle yaşlı hastalar için uygundur. 

Kapsaisin (topikal): Kapsaisin etkisini Aδ ve C sinir liflerine lokalize TRPV1 reseptörlerine bağlanarak göster-
mektedir. Böylece substance P salınır ve sinirde depolarizasyon meydana gelir. Uzun süreli maruziyet ise subs-
tance P’nin deplesyonuna, sinirin desensitize olmasına ve geri dönüşlü sinir dejenerasyonuna sebep olur. Yüksek 
konsantrasyon kapsaisin (%8) üç veya dördüncü basamak tedavi olarak önerilmektedir ve oral tedavi verilemeyen 
fokal nöropatilerde alternatif tedavi olarak seçilebilir. 

Transdermal diğer preparatlar: Nöropatik ağrı tedavisinde, uluslararası tedavi kılavuzlarında sadece lidokain ve 
kapsaisin preparatları tedavi seçeneği olarak önerilmektedir. Bununla birlikte topikal ketamin, amitriptilin, diklo-
fenak ve klonidin preparatları ile ilgili sınırlı veri bulunmaktadır. 

Seçilebilecek ikinci basamak tedaviler: 
Kombinasyon Tedavileri: Nöropatik ağrı tedavisinde tüm hastalarda etkili bir tedavi bulunmamaktadır. Tedaviler 
genellikle ağrıyı parsiyel olarak dindirmektedir ve yan etkiler de hastanın tedaviyi tolere etmesini kısıtlamaktadır. 
Bu nedenle nöropatik ağrılı hastaların %45’inde ağrı tedavisi için 2 ya da daha fazla tedavinin birlikte kullanılması 
gerekmektedir. Diyabetik periferik nöropatik ağrı tedavisinde %90 oranında kombine tedavi kullanılması gerek-
mektedir. 
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Nöropatik ağrı tedavisi için yazılan Cochrane makalelerinde; gabapentin veya opioidlerin yalnız başına kullanılma-
sındansa kombine halde kullanılması ağrıyı kesmede çok daha etkili bulunmuştur. Tabi ki kombine kullanım olası 
yan etkileri de arttırmaktadır. Oldukça geniş çok uluslu bir çalışmada diyabetik periferik nöropatik ağrı tedavisin-
de; duloksetin 60 mg ve pregabalin 300 mg kombinasyonu monoterapiye daha üstün bulunmamıştır. Kombinasyon 
tedavisi kullanıldığında yeterli etki sağlanamazsa ya da yan etkiler ortaya çıkarsa tedaviyi kesmek gerekmektedir. 

Tramadol ve Tapentadol: Tramadol ikinci basamak tedavi seçeneklerinden biridir. Fakat akut nöropatik ağrı, kan-
ser ilişkili ağrı ve nöropatik ağrı alevlenme dönmelerinde ilk seçenek olarak düşünülebilir. 

Seçilebilecek üçüncü basamak tedaviler: 
Serotonin spesifik geri alım inhibitörleri/Antikonvülzanlar/NMDA Antagonistleri: Nöropatik ağrı tarifleyen bir 
hastanın tedavisinde kullanılan birinci ve ikinci basamak tedaviler etkisizse; hasta ağrı kliniğine refere edilme-
lidir.  Bu durumda serotonin spesifik geri alım inhibitörleri, çeşitli antikonvülzanlar (lamotrijin, karbamazepin, 
topiramat ve sodyum valproat) ve NMDA antagonistlerinin kullanılması düşünülebilinir. Ancak en son International 
Congress on Neuropathic Pain (NeuSPIG) kılavuzuna göre bu tedavi seçenekleri bu ilaçların nöropatik ağrıdaki 
etkinliğini yetersiz olarak kabul etmiştir. Birinci basamak olarak ve ağrı uzmanı olmayan kişiler tarafından başlan-
masının uygun olmadığı belirtilmiştir. 

Önleyici tedaviler: 
• Epidural enjeksiyon
• Pulsed radyofrekans
• Adhesiolizis
• Sempatik blokaj
• Radyofrekans denervasyon

Seçilebilecek dördüncü basamak tedaviler: 
• Nörostimülasyon

Seçilebilecek beşinci basamak tedaviler: 
• Düşük doz opioidler

Seçilebilecek altıncı basamak tedaviler: 
• Morfin ve Zikonotid

Sonuç olarak; nöropatik ağrı oldukça özürleyici, teşhis edilmesi zor ve neredeyse tüm tedavilere yalnızca kısmen 
yanıt veren bir hastalıktır.

Ağrıyı azaltmak ve hasta için kabul edilebilir bir yaşam kalitesi elde etmek için multidisipliner, yapılandırılmış ve 
adım adım bir yaklaşıma ihtiyaç vardır.

Şu an mevcut olan ilaçlar; nöropatik ağrının oluşması ve yayılmasının altında yatan çoklu kompleks mekanizmaları 
çoğunlukla hedeflemediğinden, yeni arayışlar ağrı için hücre ve gen tedavileri gibi yeni moleküler yöntemlere yö-
nelmektedir. Son hedef ise kişiselleştirilmiş ilaçlar geliştirerek nöropatik ağrının tedavi edilmesidir. 

Gaba
Gabapentinoids. Gabapentanoids include gabapentin and pregabalin. They are a group of anticonvulsant medica-
tions that act by blocking presynaptic alpha-2-delta calcium channels in the dorsal horn, inhibiting neurotrans-
mitter release [9,13,51]. They are considered firstline agents in the treatment of neuropathic pain by multiple 
international societies
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N- ASETİLSİSTEİN

ÖZLEM KARAARSLAN CENGİZ
MERSİN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ- GERİATRİ BİLİM DALI.

Asetilsisteinin patenti ilk kez 1960 yılında alınmış ve kullanım lisansı 1968’de yayınlanmıştır. Temel bir sağlık sis-
teminde ihtiyaç duyulan en önemli ilaç olarak Dünya Sağlık Örgütü Temel Ilaçlar Listesi’ nde yer almıştır.

Farmakodinamik özellikler

Solunum yollarında mukolitik ve ekspektoran etkileri olan asetilsistein doğal bir aminoasit olan L-sisteinin 
N-asetillenmiş türevidir. Asetil sistein sülfidril grubu içerir. Mukus lipoproteini içindeki disüldif bağlarını parçalı-
yarak mukusun DNA fibrinlerini depolimerize edici etki gösterir ve mukusun viskositesini azaltır. Solunum yolla-
rında toplanan balgamın yoğunluğunu ve yapışkanlığını azaltır, akıcı hale getirir. Bu etki en iyi pH 6-8 arasında 
görülmektedir. Bronşiyal sekresyonların atılımını ve solunumunu kolaylaştırarak akciğer fonksiyonlarının düzen-
lenmesine yardımcı olur. Yapısındaki reaktif sülfidril grubu ile kimyasal radikallere bağlanarak detoksifiye edici 
etki gösterir. 

Asetilsistein proteinleri depolimerize etmez, fibrin ve diğer canlı dokular üzerine etkisi yoktur. DNA üzerine 
etkisizdir.

Asetilsistein antioksidan etkilidir. Akciğer ve karaciğerde glutatyon sentezine katılır ve sistein vererek glutatyon 
sentezini arttırır. Sigara dumanı ile diğer zararlı maddelerin solunmasıyla ortaya çıkan ve akciğerlerde enfeksi-
yonlar esnasında nötrofillerin oluşturduğu serbest radikalleri asetilsistein ve glutatyon bağlar. Bu şekilde hücre 
hasarını önleyerek koruyucu etki gösterir.

Parasetamol entoksikasyonunda antidot etkisi gösterir. Bu zararlı maddelerin detoksifikasyonunda önemli bir fak-
tör olan glutatyon sentezini arttırmasıyla açıklamaktadır. Parasetamol, normal şartlarda karaciğerde metabolize 
edilirken az bir bölümü sitokrom P 450 enzim sistemi üzerinden reaftif bir ara metabolite dönüşür. Bu ara meta-
boliti glutatyon tarafından konjuge edilir ve idrar ile atılır. Bu reaktif ara metabolitin oluşumu yüksek doz parase-
tamolün alındığında artar; glutatyonun azalmasıyla ara metabolitin inaktivasyonu da azalır. Asetilsistein karaciğer 
hücrelerinde glutatyonun normal düzeylerine çıkmasını sağlar ve glutatyon reaktif metabolite bağlanarak   hücre 
hasarını önler.

Asetilsistein, doksanlı yıllardan beri yüksek doz parasetamol alımına bağlı olarak ortaya çıkan karaciğer 
yetmezliğinin önlenmesinde kullanılır. Parasetamol dışı akut karaciğer yetmezliğinde kullanımını destekleyen 
yayınlar giderek artmaktadır. 2015’ te Hu ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde dört klinik çalışmadan elde 
edilen, 331 asetilsistein tedavisi alan hasta ile 285 kontrol hastasının verileri kıyaslanmıştır. Bu metaanalizde ase-
tilsistein alan hastalar ile kontrol gurubu arasında sağ kalım farkı olmadığı [%71’ e karşılık %67; %95 CI, 1.16 
(0.81-1.67); p=0.42] ancak önemli derecede karaciğerin sağlıklı kalımı [%41’ e karşılık %30; %95 CI, 1.61 (1.11-
2.34); p=0.01] gözlendiği, transplantasyon sonrası sağ kalımın aarttığı [%85.7’ e karşılık %71.4; %95 CI, 2.44 (1.11-
5.37); p=0.03], asetilsistein tedavisi sonucunda  karşılaşılan gastrointestinal yan etkiler hesaba alındığında para-
setamol dışında nedenlerden dolayı akut karaciğer yetmezliği olan hastalarda yarar/zarar oranının asetilsistein 
kullanımı lehine olduğu bildirilmiştir.

Farmakokinetik Özellikler
Efervesan tablet- granül- saşe- ampul formları vardır. Damar içi, ağız veya buhar yoluyla alınabilir. Asetilsistein 
oral alımdan sonra hızla ve çok iyi bir şekilde absorblanır. Tok veya aç karnına alınabilir. Yiyecek ve içeceklerle 
beraber kullanılmasında bilinen bir sakınca yoktur. Beraberinde bol sıvı alınması asetilsisteinin mukolitik etkisini 
destekler. Hazırlandıktan sonra hemen kullanılmalıdır. 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%BCnya_Sa%C4%9Fl%C4%B1k_%C3%96rg%C3%BCt%C3%BC_Temel_%C4%B0la%C3%A7lar_Listesi&action=edit&redlink=1
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Etki Başlangıcı 5-10 dakikada olur.Doruk serum konsantrasyonuna 0,5- 1-saatte ulaşır. Etki süresi 2 saat (1-3,5 
saat arası) kadardır. Plazma ve akciğerlerde hem serbest olarak hem de sülfidril köprüleri ile proteine reversibl 
olarak bağlanmış olarak bulunur. %50 oranında plazma proteinlerine bağlanır ve plazma eliminasyon yarı ömrü 
yaklaşık 6 saattir (yenidoğanda 11 saat). 

Portal sirkülasyon ile karaciğere geçer ve ilk geçiş metebolizmasına uğrar. Karaciğerde desasetilize edilerek sis-
teine metabolize olur. Böbrek, karaciğer ve akciğerler yolu ile atılır. Vücutta birikmez. 

Endikasyonlarda kullanım dozu
• Parasetamol antidotu olarak; 

 - Ilk doz 140 mg/kg, idame tedavisi olarak 4 saatte bir 70 mg/kg (17 doz). 
 - Daha ayrıntılı bir tedavi için parasetamol düzeylerine göre çizilen nomogramlardan yararlanılmalıdır.

• Mukolitik olarak; 
 - 0-2 yaş: 200mg/gün ikiye bölerek.
 - 2-7 yaş: 400mg/gün ikiye bölerek.
 - 7 yaşından büyük çocuklar ve erişkinler: 600mg/gün tek doz veya ikiye bölerek.
 - Ortalama 5-10 gün kullanılır. 

Uyarılar 
• Gebelik kategorisi B’ dir. Anne sütüne geçer.
• Araç ve makine kullanımı üzerine herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemiştir. 
• Yaşlılarda özel bir kullanımı yoktur. Erişkinler için önerilen dozlarda kullanımı uygundur. 
• Geçmişinde peptik ülser hikayesi olanlarda ve astım tanısı konmuş kişilerde dikkatli kullanılmalıdır. 
• Asetilsistein eliminasyonunun önemli oranda azaldığı karaciğer yetmezliği veya sirozlu hastalarda yan etkiler-

de beklenmeyen artışlar görülebilir. 
• 2 yaş altı çocuklarda ancak doktor kontrolü altında kullanılabilir. 

İlaç etkileşmeleri ve diğer etkileşmeler
Antitüssifler ile birlikte kullanımı önerilmez. Öksürük refleksinin azalmasına bağlı olarak solunum yollarındaki 
salgılamada belirgin artış olabilir. 

Asetilsistein nitrogiliserin (gliseril trinitrat) ile birlikte kullanıldığında nitrogliserinin trombosit ve agregasyonunu 
inhibe edici etkisi ile vazodilatör etkisinde artış olabileceği bildirilmiştir. 

Asetilsistein serbest sülfidril grubuna sahiptir. Bundan dolayı çeşitli penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, 
aminoglikozitler, makrolidler ve amfoterisin B ile kullanımda etkileşim oluşabilir. Asetilsistein amoksisilin ile bir-
likte kullanıldığında amoksisilinin doku düzeyi artabilir. Bu nedenle söz konusu antibiotikler ile asetilsisteinin bir-
likte kullanılması gereken durumlarda, her iki ilacın arasında 2 saat olacak şekilde tatbik edilmesi tavsiye edilir.

Yan etkiler 
Asetilsistein kullanımında hafif yan etkiler görülür. Nadiren taşikardi, hipotansiyon veya bazen hipertansiyon, bu-
lantı, kusma gibi gastrointestinal bozukluklar, terleme, ateş, senkop, eklem ağrıları, karaciğer fonksiyon testlerin-
de değişiklik, ağız kokusu, stomatit gibi yan etkiler bildirilmiştir. Anjioödem, bronkospazm, kaşıntı ve raş gibi aşırı 
duyarlılık reaksiyonları oluşabilir. 

Formülasyondaki herhangi bir maddeye aşırı duyarlılığı olanlarda kontrendikedir.

Doz aşımı ve tedavisi
Doz aşımı durumunda destek ve semptomatik tedavi uygulanır. Bilinen bir antidotu yoktur.

Saklama koşulları
25 derecenin altında, oda sıcaklığında, ışıktan korunarak saklanmalıdır. 
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TİROİD İLAÇLARI PRATİK NOKTALAR
PELİN ÜNSAL

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD, GERİATRİ BD

Tiroid fonksiyon bozuklukları, toplumda karşımıza çok sık çıkan hastalıkların başında gelmektedir (1). Hipotiroidi, 
doku düzeyinde tiroid hormonlarının yetersizliği veya etkisizliği sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. Primer aşikar 
hipotiroidi de serbest tetraiyodotironin (sT4) düzeyleri düşükken, serum tiroid stimulan hormone (TSH) düzeyi yük-
sek; sekonder ve tersiyer hipotiroidi de ise serum sT4 düzeyinin düşük olmasına rağmen, serum TSH düzeyi buna 
uygun olarak yükselmemiştir. Subklinik hipotiroidi, serumda serbest tiroid hormon düzeylerinin normal sınırlarda 
olduğu ancak serum TSH düzeylerinin yüksek olduğu bir durumdur.

Hipertiroidi, tiroid bezinden artmış hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hormon fazlalığı olarak tanımlanırken; 
subklinik hipertiroidi ise baskılanmış TSH ile birlikte normal serbest triiyodotironin (sT3) ve sT4 vardır (2). 

Hipotiroidi tedavisinde standart tedavi levotiroksin (LT4) replasmanıdır. 1927’de Kendall tarafından T4 ilk kez izo-
le edilmiş ve sonrasında Chalmers ve arkadaşları tarafından T4 ve T4’ün daha iyi emilen sodyum tuzu sentez 
edilmiştir ve böylece hipotiroidi tedavisinde önemli bir adım atılmıştır (3).  LT4 replasman tedavisinin hedefleri; 
hastalardaki hipotiroidi belirtilerinin düzelmesi, serum tirotropin düzeylerinin normale gelmesi ve tedaviye bağlı 
iyatrojenik tirotoksikoz durumundan özellikle yaşlı hastalarda kaçınmaktır (4). 

LT4’ün günlük doz gereksinimi hastanın yaşına, kilosuna, cinsiyetine, gebelik durumuna, ko-morbiditelerine göre 
değişiklik göstermektedir. Minimal endojen tiroid fonksiyonuna sahip hipotiroid hastalarda, gerçek vücut ağırlığına 
göre ortalama 1,6-1,8 µg/kg LT4 dozlarına ihtiyaç duyulmaktadır. Bazı çalışmalarda doz ideal vücut ağırlığına göre 
de hesaplanmıştır (4). Bunların yanında hipotiroidi etyolojisi de kişinin ihtiyacı olan tiroid hormone replasman dü-
zeyini etkilemektedir. Total tiroidektomize olan hastaların LT4 ihtiyacı, Hashimoto tiroiditinden daha fazla olabilir 
(4). Altmış beş yaş üstünde ve kardiyovasküler hastalığı olanlarda LT4 tedavisine düşük dozlarda 25-50 µg/gün 
dozlarında başlanmalı ve doz yavaş titre edilmelidir (5). 

LT4’ün optimal emilimi için sabah kahvaltıdan en az 30-60 dakika önce veya yatmadan akşam yemeğinden 3 veya 
daha fazla saat sonra alınması önerilmektedir. Yapılan bir çalışmada kahvaltıdan 30 dakika önce, öğle yemeğinden 
1 saat önce ve gece, akşam yemeğinden en az 2 saat sonra LT4 alımının her üç durumda benzer etkinliğe sahip 
olduğu gösterilmiştir (6).   

LT4 emilimi jejenum ve ileumdan olmakta ve emilim için asidik pH gerekmektedir. LT4’ün birçok yiyecek ile etkile-
şimi bulunmaktadır. Yapılan on hastalık küçük bir çalışmada inek sütü ile birlikte LT4 alımı, oral LT4 alımını azalt-
mıştır (7). LT4’un kahve ile birlikte alımında da emilimin azaldığını gösteren çalışmalar vardır (8). Soya fasulyesi, 
fiber içeren gıda takviyleri, greyfurt, papaya ile de LT4 emilimi azalmaktadır (9).

Ilaçlar da tiroid hormone tedavisi etkilemektedir. Bu etkileşimi; hapların çözünmesinde azalma, tiroid hormone 
eminiliminde azalma, azalmış serbest tiroid hormon seviyeleri ve artan tiroid hormon metabolizması veya elimi-
nasyonu olarak sınıflayabiliriz (10). Özellikle kalsiyum ve demir gibi eser elementler LT4 biyoyararlanımını azalta-
rak tedaviyi etkinliğini azaltabilir. Kalsiyum karbonat, kasiyum sitrat, kalsiyum asetat ve LT4 arasındaki etkileşim 
birçok çalışmada gösterilmiştir. Bunun yanında demir, antiasitlerin içinde olan alüminyum ile LT4’ün birlikte kul-
lanımıyla hipotiroid hastaların TSH düzeylerinde artış gözlenmiştir (9). 

Proton pompa inhibitorleri ile LT4’ün birlikte kullanımını değerlendiren bir sistematik derlemede, TSH düzeylerin-
de anlamlı artış görülmüştür (11). Sukralfat, safra asidi sekestranları ve raloksifen de LT4 emilimini etkilemekte-
dir. Bu ilaçlardan herhangi birini almadan 4 saat önce tiroid hormonunu almak veya levotiroksin dozunu yatmadan 
önceye çekmek önerilmektedir (10).
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2014 yılında yayınlanan Amerikan Tiroid Derneği hipotiroidi klavuzunda düşük kanıt düzeyinde, kırılgan hastalarda 
güçlü öneriyle marka adı levotiroksin veya alternatif jenerik preperatlar arasındaki geçişlerin doz değişikliklerine 
neden olabileceği için ilaç değişikliğinden kaçınılması önerilmiştir (4). Yapılan bir çalışmada 17.598 hastaya jenerik 
ya da marka adı levotiroksin olan preperatlar başlanmış ve her iki ilaç grubunda da benzer oranlarda normal ti-
rotiropin seviyeleri izlenmiştir. Başlangıç tedavisi olarak her iki ilaç grubununda tercih edilebileceği gösterilmiştir 
(12). 

Helikobakter pilori enfeksiyonu, inflamatuar bağırsak hastalıkları, çölyak, laktoz intoleransı, atrofik gastrit, gastrik 
bypass, bilier pankreatik diversiyon, gastorparezi gibi gastrointestinal hastalıkların hepsi LT4 emilimini etkilemek-
tedir (13). Malabsorbsiyon durumlarında LT4’ün yumuşak jel kapsülleri ve likit formlarının daha etkin olabileceğini 
gösteren çalışmalar vardır (14). Yapılan bir çalışmada, malabsorbsiyonu olmayan hastalarda da doz değişikliği 
yapmadan, tablet formundan yumuşak jel kapsül formuna geçiş yapılan hastalarda TSH düzeyinde iyileşme ola-
bileceği gösterilmiştir (15). Benzer şekilde likit L-T4’ün, malabsorbsiyon, mide rahatsızlıkları veya ilaç etkileşimi 
olmayan hipotiroidi hastalarında TSH seviyelerini kontrol etmede L-T4 tabletinden daha etkili olduğunu gösteren 
çalışmalar da mevcuttur (16). 

Liotironin (LT3), metabolik olarak aktif tiroid hormonunun sentetik formudur ve 1950’lerde ilk kez tiroid ekstre-
lerinin yerini aldığında yaygın olarak reçete edilmiştir. LT4 tedavisi ile hipotiroidi semptomları düzelmeyen hasta 
gruplarında kombine LT3 + LT4 tedavisi denenmiş ancak yeterli kanıt düzeyi olmaması ve LT3 tedavisi ile iyatroje-
nik tirotoksikoz gibi yan etkilerin görülmesi nedeniyle klavuzlarda da kullanımı önerilmemektedir (2, 17). 

Subklinik hipotiroidi, 65 yaş altı hastalarda iskemik kalp hastalığı, serum kolestrol, LDL ve trigliserit düzeylerinde 
artış ile ilişkili bulunmuştur. TSH üst sınırına göre subklinik hipotiroidi prevelansı da değişmektedir. Yapılan ça-
lışmlarda sıklığı %0,4 ile %16,9 arasında değişmektedir. Yaş artııkça TSH düzeyinde de artış görülmektedir (18). 
Geriatrik hastalarda, subklinik hipotiroidi için tedavi başlanmasıyla ilgili çalışmalar net değildir. 65 yaş üstü 737 
hastanın dahil edildiği bir çalışmada, hastaların ortalama TSH düzeyleri 6,5 bulunmuş ve tedavi grubuyla placebo 
grubu karşılaştırıldığında hipotiroidi semptom puanları ve yorgunluk puanları arasında fark izlenmemiştir (19). 
Yapılan bir çalışmada ise subklinik hipotiroidizm, erkek hastalarda kalça kırığı riskinde artış ile ilişkili bulunmuş-
tur. Ancak bu ilişki kadın hastalarda gösterilmemiştir (20). Subklinik hipotiroidi tedavisinin kognitif fonksiyonları 
iyileştirdiğini gösteren çalışmaların yanında, tedavi verilip verilmemesinin kogntif fonksiyonları değiştirmediğini 
söyleyen çalışmalar da vardır. Özellikle 70-80 yaş üstü kişilerde, iyatrojenik hipertiroidinin kardiyak artimi ve oste-
oporoz gibi risklerini de göz önüne alarak hedef TSH düzeyi 6-7 mU/mL olarak düşünebilir (21).

Türkiye Endokrin ve Metabolizma derneği klavuzunda subklinik hipotiroidi tedavisi öncesinde tiroid otoantikor dü-
zeylerine bakılması ve tiroid ultrasonu yapılması önerilmektedir. TSH >10 mU/ml olan tüm hastalarda tedavi baş-
lanması önerilirken, TSH 4,5-10 mU/mL olan hasta gruplarında tedavi kararı tartışmalıdır. Hastanın semptomları 
varsa tedaviye başlanmalı ve takip edilmelidir. Genc ve orta yaşlılarda TSH hedefi 0,5-2,5 mU/mL, 65 yaş üstünde 
hedef TSH 3- 6 mU/mL,  80-85 yaş üstünde ise TSH hedefi ≤10mU/mL olarak belirlenmelidir. LT4 başlandıktan 
sonra hedef değerlere ulaşılıncaya kadar 6-8 haftalık aralıklarla TSH ölçümü yapılmalı, ardından 6-12 aylık kont-
roller yapılmalıdır (2). 

En sık hipertiroidi nedenleri, Graves hastalığı, toksik adenom ve toksik multinodüler guatrdır. Graves hastalığına 
bağlı hipertiroidizm tedavisinde, antitiroid ilaçlardan metimazol (MMI) , karbimazol ve propiltiourasil (PTU), rad-
yoaktif iyot tedavisi veya cerrahi seçenekleri vardır.  Karbimazol, karaciğerde metimazole dönüşerek etki gösterir. 

Antitiroid ilaçlar; tiroid peroksidozı inhibe ederek ve iyot oksidasyonu, iyodotirozin eşleşmesi, tiroglobulin biyosen-
tezi ve foliküler hücre büyümesini azaltarak ederek etki gösterir. Bunun yanında PTU, T4/T3 dönüşümünü de inhibe 
etmektedir (22).

Metimazol yan etki profilinin daha güvenli olması nedeniyle birinci seçenek tedavidir. Başlangıçta sT4 normalin üst 
sınırının 1-1,5 katı ise 5-10 mg, 1,5-2 katı ise 10-20 mg, 2-3 katı ise 30-40 mg kullanılması önerilmektedir. Günde 
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tek doz ya da iki doz verilir. MMI kolestatik tipte hepatotoksisite yapabilir. Gebeliğin 1. Trimesterinde kullanan has-
talarda, koanal ve özefagial atreziyi içeren metimazol embriyopatisi görülebilir, bunun yanında bebeklerde aplasia 
cutis de saptanmıştır (23).  

PTU kısa yarılanma ömrüne sahip olması nedeniyle günde 2 ya da 3 kez alınır. Hipertiroidizm ciddiyetine göre 3 kez 
50-150 mg/gün dozlarında tedaviye başlandıktan sonra 2-3 kez 25-50 mg olacak şekilde tedaviye devam edilebilir.  
Yan etkileri arasında agranülositoz, ANCA pozitif vaskülit ve fulminan toksik hepatit gibi majör yan etkiler vardır. 
Ayrıca kaşıntı, artralji, deri döküntüsü gibi minör yan etkiler de gözlenebilir (2, 23).     

Antitiroid tedaviye başlanmadan önce hastalardan tam kan sayımı ve karaciğer fonksiyon testleri istenmeli, nötrofil 
sayısı 1000/mm3’den düşük ise ve transaminazlar normal üst sınırının 5 katından yüksek ise tedaviye başlanma-
malıdır. Hastalar yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli ve ilaç kullanırken boğaz ağrısı, ateş, sarılık, karın ağrısı, 
mide bulantısı ve idrar renginde koyulaşma olduğunda ilacını kesip hemen doktoruna başvurması söylenmelidir 
(2). Hem MMI hem de PTU kesildikten sonra hastalığın rekürrens riski vardır. Minor yan etkiler nedeniyle gerekti-
ğinde hastalar bir ilaçtan diğerine geçebilir, ancak hastaların %30-50’sinde her iki ilaca benzer bir reaksiyon gös-
terir (24) .  Uzun süreli antitiroid tedavi kararı verilen hastalarda, başlangıçta 3-6 hafta aralıklarla kontrol edilerek 
doz azaltılması yapılır, etkin en düşük doz bulunmalıdır. Sonrasında 6-8 haftalık takiplere devam edilmelidir (2). 

Subklinik hipertiroidi, aritmi, atrial fibrilasyon, kalp yetmezliği, koroner arter hastalığına bağlı ölüm, diyastolik dis-
fonksiyon gibi kardiyovasküler durumlar, osteoporotik kırık ve kognitif bozukluk ile ilişkili bulunmuştur (25). TSH 
düzeyi 0,1 mU/L in altında olan hastalarda tedavi başlanmalıdır. Bunun yanında TSH 0,1-0,5 mu/L arasında ise, 
yaşlı hastalarda, altta yatan kardiyovasküler hastalık, osteoporoz veya sintigrafide fokal artmış tutulum durum-
larında tedavi başlanmalıdır. Takibe bırakılan hastalarda 6 aylık aralarla TSH, sT3 ve sT4 ölçümleri yapılmalıdır. 
Komplikasyonlar açısından düşük riskli hastalarda bazen TSH <0,1 mU/L de olsa iyot kısıtlanarak takip seçeneği 
kullanılabilir. Tedavide β blokerler, antitiroid ilaçlar, radyoiyot tedavisi veya cerrahi tedavi uygulanabilir. Gebeler 
haricindeki tüm kalıcı subklinik hipertiroidi hastalarında iyot kısıtlaması yapılmalıdır (2). 

Sonuç olarak her hastada tedavi kararı bireyselleştirilmeli, hastalar tedavi seçiminde yer almalı ve ilaç yan etkileri 
ve takipleri hakkında bilgilendirilmelidir. 
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SİTAGLİPTİN ARTILAR EKSİLER NEYE GÖRE SEÇELİM?
PINAR ALARSLAN

EGE ŞEHİR HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI

Tip 2 diyabet progresif bir hastalıktır. Küresel diyabet yükünün 2045 yılına kadar 600 milyondan fazla kişiyi etki-
lemesi beklenmektedir. Diyabet ciddi mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlara yolaçar. Tip 2 diyabetli 
hastaların büyük çoğunluğu HbA1c Hedefine Ulaşamamaktadır. TURDEP-II Çalışması’na göre Türkiye’de bilinen 
diyabetli hastaların % 65’inde glisemik kontrol sağlanamamaktadır. DIKONT Çalışması’na göre Türkiye’de hastala-
rın % 64’ünde glisemik kontrol sağlanamamaktadır. Tip 2 Diyabet Hastalarında tedavinin  hemen yoğunlaştırılması 
glisemik kontrolü artırır.

Dipeptidil Peptidaz-4 Enzim inhibitörleri DPP-4, vücutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitör 
peptid (GIP) gibi birçok biyoaktif peptidi yıkan enzimdir. DPP-4 inhibitörleri bu biyoaktif peptidlerin yıkımını engel-
ler. Özellikle GLP-1 düzeyinin arttığı doz bağımlı olarak hipoglisemi olmaksızın insülin salgılanmasını arttırır. Beta 
hücre proliferasyonu artar, apopitoz azalır ve beta hücre rezervinin restorasyonu sağlanır. Sitagliptin öğünlerle 
birlikte oluşan glukagon cevabını baskılar.

Sitagliptin ve metformin Tip 2 diyabete neden olan birden çok metabolik yolağı hedefler. Sitagliptin intakt GLP-
1seviyelerini artırır. Metformin karaciğerde glukoneogenezi ve glikojenolizi azaltarak hepatik glukoz ouptake azal-
tır. Insülin direncine de  etkilidir.

C0MPOSIT çalışmasında Sitagliptin ile plaseboya kıyasla 20. Haftada HbA1c’de daha fazla azalma sağlanmıştır.

Erişkin tip 2 diyabetli hastalarda yukarı titre edilen metformin+Sitagliptin tedavisi tek başına  maksimum doz 
metformin tedavisi ile karşılaştırıldığında,  advers olay oranında artışına neden olmadan daha fazla HbA1c düşüşü 
sağlamıştır. Hafif böbrek yetmezliği olan Tip 2 diyabet hastalarında sitagliptinin dapagliflozin ile  karşılaştırıldığı  
çalışmada sitagliptin kolunda başlangıca göre A1c düzeyinde daha fazla azalma ve hedef A1c 7 altı değerine ulaşan 
daha fazla hasta izlenmiştir. 

Insülin tedavisi gerektiğinde Sitagliptin kullanımı:

Bazal insülin tedavisine başlanırken, sitagliptinin kesilmesine kıyasla Sitagliptine devam  edilmesi hipoglisemide 
artışa neden olmadan daha fazla glisemik kontrol sağlar. Insülin tedavisine stabil bir dozda devam edilirken, Si-
tagliptin eklenmesi glisemik kontrolü iyileştirir. Titre edilmiş insülin glarjine Sitagliptin eklenmesi ile plaseboya 
kıyasla anlamlı olarak daha  düşük hipoglisemi insidansı ve daha düşük toplam günlük insülin dozu sağlar.

 TECOS çalışması bir DPP4 inhibitörü ile sürdürülen en uzun kardiyovasküler güvenlik çalışmasıdır. Sitagliptin tüm 
primer ve sekonder sonlanım noktalarını karşılamıştır .Sitagliptin, yaşlı Tip 2 Diyabet hastalarında kardiyovasküler 
riski artırmamıştır.
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• Sitagliptin ve Pankreatit
• Pankreatit /akut pankreatit

 - Sitagliptin grubunda  her 100 hasta yılı için 0.08 olay
 - Kontrol grubunda her 100 hasta yılı için 0.10 olay

• Kronik pankreatit

 - Sitagliptin grubunda  her 100 hasta yılı için 0.04 olay
 - Kontrol grubunda her 100 hasta yılı için 0.03 olay

Sitagliptin tedavisi 2 yıla kadar takip süresi olan çalışmalardan elde edilen verilere göre:

• Major kardiyovasküler olay,
• Malignite,
• Pankreatit  açısından   risk artışı ilişkisi tespit  edilmemiştir.
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PREHİPERTANSİYON NE KADAR ÖNEMLİ? NE YAPMALIYIZ?
PINAR YILDIZ

ESKİŞEHİR OSMANGAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI GENEL DAHİLİYE

Hipertansiyon, yaşla sıklığı artan ve sık görülen kronik hastalıklardandır. Hipertansiyonun, eşlik eden diğer kronik 
hastalıklar ve bizzat neden olduğu komplikasyonlarla birlikte morbidite ve mortalitesi yüksektir. 2017 verilerine 
göre 17,79 milyon kişi kardiyovasküler nedenlerle hayatını kaybetmiştir. Kardiyovasküler hastalıklar içinde baş-
lıca ölüm sebebi olan inme ve koroner arter hastalığının etyolojisindeki en önemli risk faktörü prehipertansiyon 
ve hipertansiyondur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) bulaşıcı olmayan hastalıkların sağlık sistemindeki artan yükü ve 
yüksek mortalitesi nedeniyle öncelikli alan olması gerektiğini ve bu hastalıklarla mücadelenin geleceğin en önemli 
sağlık politikası olacağını ve bundan dolayı tüm ülkelerin kronik hastalıkların önlenmesine yönelik faaliyetlerine 
hız vermesi gerektiğini bildirmiştir. Pek tabii ki hastalıkları önlemek, hastalıkların farkında olmak ile başlar. Aile-
sinde hipertansiyon, diyabet gibi kronik metabolik hastalık öyküsü olan kişiler hayatları boyunca dikkatli olmak ve 
bu hastalıklar yönündentakipte kalmak zorundadır. 

Hipertansiyon; 18 yaşın üzerinde hekim tarafından kurallara uygun ve tekrarlayan ölçümlerde sistolik kan basıncı-
nın 140mmHg ve diyastolik kan basıncının 90mmHg ve üzerindeki ölçümler için tanımlanmaktadır. Bunıun yanında 
gerek Avrupa- Amerika cemiyetleri hipertansiyon klavuzlarında gerek ise Türk Hipertansiyon Uzlaşı raporunda 
artmış kan basıncı(prehipertansiyon) olarak tanımlanmış ve yüksek kardiyovasküler risk açısından önem verilen 
bir grup hasta da mevcuttur. Prehipertansiyon; sistolik kan basıncının 120-139mmHg, diyastolik kan basıncının 80-
89mmHg aralığında olduğu artmış kan basıncı seviyesidir. Geniş ölçekli epidemiyolojik çalışmalarda dünya gene-
linde bu grubun %30-50 arasında seyrettiği bildirilmiştir. Bu grup hastalarda yaklaşık %90’lara varan oranda en az 
bir kardiyovasküler risk faktörünün eşlik ettiğinden ve büyük oranda da kalp hastalığı ve inme riski taşıdıklarından 
bahsedilmektedir. Bu grup hastalar yüksek tansiyon tanısı alabilir ve özellikle de metabolik sendrom ile ilişkisi 
açısından önem taşımaktadır. Aynı zamanda kardiyovasküler hastalık gelişme riskinin prehipertansif grubun için-
deki 130-139/85-89mmHg arasındaki değerlerde daha yüksek olduğu saptanmıştır. Geniş ölçekli meta analizlerde 
özellikle aralık 120-130/80-85mmHg ve 130-139/85-89mmHg olarak belirlenmiş iki grup arasında yüksek grupta 
kardiyovasküler riskin 2 kat daha fazla arttığı bildirilmiştir. 

Prehipertansif bireylerde; artmış karotis arter ve brakial intima media kalınlığı ve kardiyak morfolojik değişiklikler 
gelişir. Bu grupta diyastolik ventriküler disfonksiyon ve artmış koroner ateroskleroz riski mevcuttur. Aynı zamanda 
prehipertansif durum artmış inflamasyon ve artmış inflamatuar markerlarla da karakterizedir. Literatürde serum 
ürik asit düzeyindeki yüksekliğin prehipertansiyonla ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.  

Prehipertansif bireylerde evde kan basıncı ölçümleri veya seçilmiş hastalarda ambulatuar kan basıncı ölçümü 
planlanabilir. Ölçüm sonuçlarına göre tedavi planı yapılmalıdır. Tüm hastalarda ilk tercih yaşam tarzı değişiklikle-
rinin sağlanmasıdır. Ideal vücut ağırlığına inilmesi ve korunması en önemli basamaktır. Ağırlığının %5-10’u kadar 
kilo kaybı prehipertansif hastaların normal kan basıncına inmesinde yardımcıdır. Günlük tuz tüketiminin 5-6 g 
(sodyum 2-2.4g) ile kısıtlanması önerilmektedir. Tıpkı hipertansif hastalara da başlangıç tedavisi olarak önerildiği 
gibi prehipertansif hasta grubunda da akdeniz tipi beslenme ve DASH diyeti önerilmektedir. Sigaranın bırakılması, 
alkolün kısıtlanması, hareketli yaşam tazının benimsenmesi ve stres yönetimi çok önemlidir. Artmış kan basıncı 
ile takip edilen ve özellikle sistolik kan basıncı 130-139mmHg, diyastolik kan basıncı 85-89 mmHg olan hastalar 
yaşam tarzı değişikliklerine rağmen normal kan basıncı seviyesi sağlayamıyorlarsa yüksek riskli hastalarda ilaç 
tedavisi başlanması düşünülebilir. Türk hipertansiyon uzlaşı raporunda da vurgulandığı üzere risk değerlendirme-
sinde özellikle 65 yaşın altındaki kişilerde majör ve minör risk faktörlerinin bakılması ve hastada en az 2 major 
veya 1 major + 2 minör kriter olması halinde yüksek riskli kabul edilmesi önerilmektedir (Tablo 1.). Bu olgulardaki 
ilaç seçimi   risk faktörlerine göre yapılmalıdır.
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Koruyucu hekimlik uygulamalarında özellikle artmış metabolik hastalık yükünün önlenmesine yönelik, risk grup-
larının erken tayini, gerekenlere yaşam tarzı önerileriyle birlikte ilaç tedavisi planlanması önemlidir. Bu bağlamda 
prehipertansiyonu sadece salt rakam olarak görmemek eşlik eden diğer risk faktörleriyle birlikte değerlendirmek 
gerekmektedir. 

Kaynaklar:
1. Prehypertension, srivastava A. Mirza TM, Sharan S. 2020
2. Prehypertension and incidence of cardiovascular disease: a meta- analysis.  Huang et al. BMC Medicine 2013; 

11:177
3. Türk Hiperstansiyon Uzlaşı Raporu, 2019
4. Prehypertension and risk of cardiovascular diseases: a meta analysis of 47 cohort studies.Journal of Hyper-

tension 2019;37:2325-2332

Tablo 1. Risk Temelli Yaklaşım
Major Risk Faktörleri
KBH- tGFH<60mL/dk
Diabetes Mellitus
Koroner Arter Hastalığı
Minör Risk Faktörleri
Sigara Kullanımı
Yaş: 55-65 yıl
LDL Kolesterol>130mg/dl

KBH: Kronik Böbrek Hastalığı, tGFH: Tahmini Glomerül Filtrasyon Hızı, LDL: Düşük dansiteli protein
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PALYATİF BAKIM VE DELİRYUM YÖNETİMİ
PINAR TOSUN TAŞAR

ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI ANA BİLİM DALI/GERİATRİ 
BİLİM DALI 

GİRİŞ
Son yıllarda beklenen yaşam süresinin uzaması, kronik hastalık sayısının artması, kanser sıklığında artış, kan-
ser hastalarının yaşam süresinin uzaması, sağlık hizmetlerinde olan gelişmeler nedeni ile palyatif bakım ihtiyacı 
giderek artmaktadır. Her yıl 20 milyondan fazla kişi ömrünün son yılını yaşamakta, 18 milyon kişi gereksiz acı 
çekmektedir. Yapılan çalışmalara göre 40 milyon kişinin palyatif bakım ihtiyacı bulunmaktadır. Uzayan yaşam ile 
birlikte palyatif bakıma alınan hastalar yalnızca malignitesi olanlar değildir, yapılan çalışmalarda ilk sırada kardi-
yovasküler sistemi olan kişilerin palyatif bakım desteğine ihtiyaç duydukları gösterilmiştir [1, 2]. Giderek palyatif 
bakım ihtiyacı olan kişilerin de yaş aralığının arttığı gözlenmektedir. Deliryum, palyatif bakım ünitelerinde sıklıkla 
karşımıza çıkan geriatrik bir sendrom ve geriatrik bir acildir [3]. Palyatif bakım alan hastalarda deliryum sıklığı % 
20-44 arasında değişkenlik göstermekte;  terminal dönemde bu oran % 90’lara kadar çıkmaktadır. Bu hastaların 
% 50’sinde deliryum geri dönüşlü değildir buna refrakter deliryum adı verilmektedir [4, 5]. 

Palyatif bakım hastalarında deliryum nedenleri ileri yaş, infeksiyon, sepsis, metabolik anomaliler, ilaçlar, Merkezi 
Sinir Sistemi’nin (MSS) doğrudan etkilendiği durumlar, malnutrisyon, ilaç, madde yoksunluğu, hematolojik neden-
ler, demans, paraneoplastik sendromlar, endokrin nedenler, fiziksel kısıtlama, organ yetmezlikleri, hipoksidir [6].  
Palyatif bakım hastasında deliryum varlığı düşme riskini,  idrar ve fekal inkontinansı, dehidratasyonu, bağımsızlık 
kaybını, morbiditeyi ve mortaliteyi arttırmaktadır. Kurumda yaşama zorunluluğu getirip, hospitalizasyon süresini 
uzatmakta, sağlık harcamalarını arttırmakta, demansı kötüleştirmektedir [7]. Klinik olarak deliryum hipoaktif, 
hiperaktif veya miks olmak üzere üçe ayrılmaktadır. 

Hipoaktif deliryum uyuklama ve azalmış psikomotor fonksiyon ile karakterizedir. Genellikle fark edilmediği için 
mortalitesi daha yüksektir. 

Hiperaktif deliryum ajitasyon, artan uyanıklık, hareketlilik ve bazen halüsinasyonlar ile karakterizedir. 

Miks tip deliryumda hastalar hipoaktif ve hiperaktif formlar arasında gelgitler yaşamaktadır. Hastalar gündüz 
sedasyon ve gece ajitasyon ve davranışsal problemler sergilerler [8].  Deliryumu olan hastaların klinik değer-
lendirilmesinde, öyküde hastadan veya birinci derece yakınından anamnez alınmalıdır. Hastanın kullandığı tüm 
ilaçlar gözden geçirilmeli ve reçetesiz veya bitkisel ilaçlar dahil yeni başlanan tedavileri, alkol veya sedatif ilaç 
kullanımları sorgulanmalıdır.  Deliryum yaşamı tehdit eden altta yatan bir hastalığın tek göstergesi olabilmektedir. 
Hastanın ayrıntılı olarak vital ve fizik muayene bulgularına bakılmalıdır. 

TANI, DEĞERLENDİRME VE TETKİK 
TANI
Akut başlangıç, dalgalanmalar ve dikkatteki değişiklikler deliryumun temel özellikleridir. Hastalarda en önem-
li klinik belirtiler dikkat süresinin azalması, artıp, azalan bilinç bulanıklığıdır. Çoğu zaman tanınmaz ya da 
yanlış tanı almaktadır, demans, depresyon, akut şizofreni atağı ile karışmakta, yaşlılığın bir parçası olarak 
değerlendirilebilmektedir. Değişen doğası ve prezentasyonları nedeniyle, deliryumu saptamak zor olabilmekte, 
yaşlı hastalarda altta yatan tıbbi durumun tek göstergesi olabilmektedir [9]. Hastalar klinisyenler ve aile bireyleri 
tarafından atlanabilmektedir [8].  

Deliryum klinik olarak konulan bir tanı olmakla birlikte, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM) ve The International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision’ a 
(ICD-10)’ göre deliryum için şu anda tanı standardı olarak kabul edilen belirli kriterlere sahiptir. Bu kriterler dikkat 
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ve bilinç bulanıklığı, bozukluğun kısa süre içinde gelişmesi, bellek, yönelim, dil, görsel, uzamsal yeterlilik, algı 
ve bilişsel fonksiyonlarda ek bir bozukluktur. Bu belirtiler daha önceden var olan nörobilişsel bozuklukla daha iyi 
açıklanmamalı ve koma gibi ileri derecede azalmış uyanıklık düzeyi bağlamında ortaya çıkarılmamalıdır. Öykü, fizik 
muayene ya da laboratuvar bulgularında başka bir sağlık durumunun, madde entoksikasyonu veya yoksunluğun 
etkilerinden kaynaklandığına ya da çoğul nedensel etkenlere bağlı olduğuna dair kanıtlar olmalıdır [10].

DEĞERLENDİRME
Geriatri pratiğinde kullanılan çeşitli deliryum tarama ölçekleri bulunmaktadır. Konfüzyon Değerlendirme Ölçeği 
(The Confusion Assessment Method, CAM) [11] dünya çapında en yaygın kullanılan deliryum tarama ölçeğidir.  
CAM’ a göre hastaya deliryum tanısı koyabilmek için mental durumda akut başlangıç ve dalgalı seyir, dikkati top-
layamama, dezorganize düşünce olmalı, bunlara ek olarak dikkat muayenesi ve bilinç düzeyinde değişiklikten en 
az biri olmalıdır [11]. Diğer deliryum tarama ölçeği Deliryum Derecelendirme Ölçeği- (DRS-R-98)dir. Psikomotor 
etkinlik, yönelim, dikkat, bellek, algılama düşünce süreci, düşünce içeriği, uyku-uyanıklık döngüsünde bozulma, 
gün içi değişkenlik/dalgalanma duygu durumda dalgalanma sorgulanmaktadır. Ölçeğin alt grupları 0 ile 3 arasında 
puanlanmaktadır [12]. Bir diğer skala Memorial Deliryum Değerlendirme Skalası’dır (MDDS) [13].

TETKİK
Deliryum düşünülen bir hastada tam kan sayımı, idrar tahlili, böbrek, karaciğer ve tiroit fonksiyon testleri, serum 
elektrolit düzeyleri bakılmalıdır. Gerekli hallerde ise kan, idrar ve balgam kültürleri alınmalı, ilaç kan düzeyleri 
ölçülmeli, amonyak, vitamin B12 düzeyleri, arteriyal kan gazı, elektrokardiyogram, akciğer grafisi ve gereğinde 
lomber ponksiyon ile beyin omurilik sıvısı ile değerlendirme, vitamin B12 seviyesi, kortizol düzeyi, gerekirse toksi-
koloji taraması dahil yapılarak değerlendirilmelidir. Nörogörüntüleme fokal nörolojik değişiklikleri olan akut inme, 
ensefalit, kafa travması öyküsü olan hastalarda yapılmalıdır. Elektroensefalogram (EEG) hastada sessiz nöbet ge-
çirme şüphesi varsa istenmelidir [14].

Deliryum tanısını kesin olarak belirleyecek spesifik laboratuvar testleri şu anda mevcut değildir. Deliryum için 
laboratuvar testleri, ele alınması gereken, potansiyel katkıda bulunan faktörleri belirlemeye yöneliktir ve multidi-
sipliner bir ekip ile yönetilmelidir.

Genel olarak, tanıya katkısı düşük olduğundan, deliryum için nörogörüntüleme çalışmalarının rutin olarak isten-
mesi önerilmemektedir [15]. Beyin görüntülemesi; kafa travması öyküsü olup, yeni gelişen fokal nörolojik semp-
tomları olanlarda, şüpheli ensefalit veya nedeni bilinmeyen ateş durumlarında önerilmektedir[16]. Menenjit, ense-
falit veya vaskülit şüphesinin dışlanması gereken durumlarda lomber ponksiyon endikasyonu bulunmaktadır[16]. 

DELİRYUMUN PATOFİZYOLOJİSİ
Deliryumun altında yatan temel patofizyolojik mekanizmalar belirsizliğini halen korumaktadır. Artan kanıtlar, çok-
lu biyolojik faktörlerin etkileşime girdiğini ve beyindeki büyük ölçekli nöronal ağların bozulmasına yol açarak akut 
konfüzyon, bilişsel işlev bozukluğu ve deliryuma yol açtığını göstermektedir. Deliryum patofizyolojisine katkıda 
bulunan belirteçler tablo 1’de özetlenmiştir.    

Tablo 1: Deliryum Patofizyolojisine Katkıda Bulunan Belirteçler [3] 

Nörotransmitterler: Asetilkolin, dopamin, g-aminobütirikasit, melatonin, triptofan ve serotonin, glutamat, 
epinefrin ve nöroepinefrin

Pro-inflamatuar markerlar: INF-α, INF-β, IL-6, IL-8,IL-10, TNF-α, IL-1β, prostoglandin-E2

Fizyolojik stresörler: Kortizol, S100b, neopterin, hipoksi

Metabolik hastalıklar: Laktik asidoz, hipoglisemi veya hiperglisemi, IGF-1, hiperkapni

Elektrolit bozuklukları: Na, K, Mg ve Ca düzeyleri

Genetik faktörler: APO-E düzeyi, glukokortikoid reseptör sayısı, dopamin transporter veya reseptör düzeyi, TLR-4
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DELİRYUM GELİŞİMİNİ ÖNLEME VE TEDAVİ
Son sistematik incelemelerde ve kılavuzlarda, deliryumun önlenmesi ve yönetimi için kanıta dayalı bir yaklaşım 
sunulmuştur. 2014 yılında, Amerikan Geriatri Derneği ve Amerikan Cerrahlar Koleji tarafından postoperatif de-
liryumun önlenmesi ve tedavisi için ortaklaşa bir biçimde klinik uygulama kılavuzu yayınlanmıştır. Bu kılavuzlar, 
nonfarmakolojik önleme stratejilerinin, sağlık hizmeti sağlayıcılarının devam eden eğitiminin, deliryum nedenine 
yönelik tıbbi muayenenin, nonopioid ajanlar ile ağrı kontrolünün optimize edilmesinin ve yüksek riskli ilaçlardan 
kaçınmanın önemini vurgulamaktadır. Kılavuzlar ayrıca hipoaktif deliryumun farmakolojik olarak tedavi edilme-
mesi ve alkol veya benzodiazepin yoksunluğu ile ilişkili deliryumlar dışında benzodiazepinlerin kullanılmaması 
yönünde önerilerde bulunmuştur[17].  

FARMAKOLOJİK OLMAYAN ÖNLEME VE YÖNETİM

Deliryum gelişmeden önlemek, deliryuma bağlı komplikasyonlara karşı en etkili stratejidir. Hastane Yaşlı Yaşamı 
Programı (HELP) [18], deliryumun önlenmesinde çok komponentli bir yaklaşım kullanmaktadır [19]. Ilaç-tedavi 
işlemlerinin olgunun uykusunu bozmayacak şekilde düzenlenmeli, sıvı-Na dengesinin yakın takibi, işitme/görme 
bozukluğu olanlarda iletişim gereçleri kullanılmalıdır. Bu farmakolojik olmayan önlemeler ile 70 yaş ve yuka-
rısında 852 hospitalize edilen yaşlılar arasında yapılan çalışmalarda deliryum oranının % 15’den % 9’e düştüğü 
gözlenmiştir[20]. 

FARMAKOLOJİK ÖNLEME VE YÖNETİM
Klinik araştırmalarda çeşitli farmakolojik yaklaşımlar kullanılmış olsa da bu tedavilerin deliryumun önlenmesi 
veya tedavisi için etkili olduğuna dair yüzde yüz kanıt yoktur. Kanıtlar göz önüne alındığında, farmakolojik önleme 
ve tedavi şu an için önerilmemektedir [21].

Tıbbi Bakım ve Tedavi
Mümkünse deliryum önlenmelidir. Deliryum riski yüksek olanlar izlenmelidir. Tedavide kullanılan antipsikotikler 
3 kısımda incelenmektedir

1.Jenerasyon (Tipik)
Butrofenon:Haloperidol
Fenotiyazin: Levomepromazin
2.Jenerasyon Atipik (Olanzapin,ketiapin,risperidon,zisparidone,klozapin)
3.Jenerasyon
Aripiprazol’dur. 

Yaşlı, demansı olanlarda 6 - 26 hafta arasında süren plasebo kontrollü randominize çalışmada, 1.2.3.sıra 
antipsikotik kullanımının ölüm, inme, geçici iskemik atak sıklığında artışa neden olduğu gösterilmiştir [22, 23]. 
Parkinson, Lewy Cisimcikli Demansta ketiapin,1.jenerasyonlara tercih edilmelidir. 1.jenerasyon kullanıldığı taktir-
de hastalığın alevlenmesine, extrapiramidal yan etki sıklığında artışa neden olacaktır[24]. 

Haloperidol antipsikotikler içerisinde tedavide en çok kullanılan ajandır.  Oral ve intravenöz formları vardır. Diğer 
antipsikotiklere göre daha az ortostatik hipotansiyon ve daha az antikolinerjik yan etkileri vardır.  Karaciğerde  me-
tabolize edilir; metaboliti olan  Haloperidol Pridinium Derivate (HPP) ekstrapiramidal yan etkilerden sorumludur. 
Başlangıç dozu 0.5-2 mg’dır. Günde maksimum 5 mg verilebilir. 

Antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri distoni, akatizi, parkinsonizm, tardiv diskinezidir. Risk faktörleri ise 
yüksek doz ve dozun hızla arttırılması, demans varlığıdır. Sıklıkla tedavinin ilk günlerinde gözlenmektedir. En dü-
şük risk ketiapinde, en yüksek doz ise günde 6 mg’dan fazla risperidon kullanımında gözlenmektedir [25]. Nöbet 
eşiğini düşürebilmektedir, bu nedenle nöbet öyküsü olanlarda dikkatle kullanılmalıdır, bu risk haloperidolde en 
düşük, en yüksek ise levomepromazine, klorpromazinedir [26].
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Nöroleptik Malign Sendrom (NMS): 
Dopamin antogonistleri etkisiyle oluşmaktadır Sık olarak gözükmez. Antipsikotik kullanan kişilerin % 1’inde göz-
lenmektedir. Mortalitesi yüksek bir durumdur.Kaslarda rijidite, hiporefleksi vardır. Hipertermi, bozulmuş mental 
durum, otonomik disfonksiyon  günler haftalar içerisinde gelişmektedir. Tedavide antipsikotik tedavinin kesilmesi, 
genel destek tedavisi, kas rijiditesinin azaltılması için benzodiazepin tedavisi verilmektedir. Ciddi vakalarda bro-
mokriptin akut medikal durumlarda ise intravenöz dantrolene verilebilmektedir. 

NMS gelişen kişilerde anti-psikotikler bir daha kullanılmamalıdır, %30-50 oranında nüks oranı bulunmaktadır[27]. 

QT Aralığında Uzama:
Ani kardiyak ölüm 1./2.jenerasyon kullananlarda yüksektir.  QT Aralığı 500 ms’den yüksek olanlarda torsades de 
pointes gelişme olasılığı yüksektir.  Antipsikotik kullanımı yanı sıra hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi 
varlığı ile elektrolit inbalansının olması, diğer QT aralığını uzatacak ilaçların birlikte kullanılması, konjenital QT 
sendromu, bradikardi, kadın cinsiyet, 65 yaş ve yukarısında olunması diğer risk faktörleri arasındadır. Öyküsünde 
kardiyak hastalık olanlarda, uzun süreli antipsikotik kullanımı olanlarda gazal EKG çekilmelidir[28]. 

Benzodiazepinlerin Deliryumda Kullanılması:
Uzun etkili ve yüksek doz benzodiazepin kullanımı deliryum sıklığını arttırmaktadır. Ajite olan, Parkinson hastalığı 
olan ve Nöroleptik Malign Sendrom Gelişme riski yüksek olanlarda kullanılması önerilmektedir[29]. 

Metilfenadidat, modafinil, valproik asit, gabapentin, ondansetron, melatonin deneme süresinde olan diğer ilaç-
lardandır. Yapılan çalışmalarda asetilkolinesteraz inhibitörü  kullanımının deliryumu olan yaşlılarda etkisinin ol-
madığı, α-2 reseptör agonisti olan deksmedomidine potansiyel olarak olumlu etkileri olabildiği gösterilmiştir[30]. 

Palyatif Sedasyon
Kişinin ajitasyonu refrakter, beklenen yaşam süresi iki haftadan kısa, palyatif sedasyon aile üyelerini rahatlatacak 
olan bir medikasyondur [31].

Palyatif Sedasyonda Kullanılan İlaçlar: 
Midazolam ilk tercihtir. Yarı ömrü kısadır. Doza bağımlı olarak sedatif etkisi bulunmaktadır. Subkutan ve intravenöz 
olarak kullanılabilmektedir. Lorazepam, levomepromazine klorpromazine,  fenobarbital diğer kullanılan ilaçlardır 
[32]. 

Propofol: 
Çok hızlı genel etkili aneztetik maddedir. Standart tedaviler işe yaramadığında, moniterize edilerek kullanılmalı-
dır. Deksmedetomidin refrakter deliryum tedavisinde kullanılan diğer bir ajandır[33]. 

SONUÇ 
Deliryum palyatif bakım ihtiyacı olan hastalar arasında sık olarak karşımıza çıkan geriatrik bir sendromdur. Mor-
talite ve morbiditeyi arttırmakta, hastanede yatış süresini uzatmakta, sağlık bakım ücretlerini arttırmakta, kişiyi 
kurum bakımına yönlendirebilmektedir. Multidisipliner nonfarmakolojik yaklaşımlarla hastalığı önleme, önemini 
korumaktadır. Klinik araştırmalarda çeşitli farmakolojik yaklaşımlar kullanılmış olsa da bu tedavilerin deliryumun 
önlenmesi veya tedavisi için etkili olduğuna dair yüzde yüz kanıt yoktur. Kanıtlar göz önüne alındığında, farmako-
lojik önleme ve tedavi şu an için önerilmemektedir
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EPİLEPSİ TEDAVİSİNDE GÜNCEL DURUM
PINAR UZUN USLU

ESKİŞEHİR ŞEHİR HASTANESİ NÖROLOJİ BÖLÜMÜ

Öncelikle kime tedavi başlayacağız?

Bu gerçek bir nöbet mi?

Iyi bir anamnez ile senkop, kardiyak nedenler, psikojen ataklar dışlanmalı ,semptomatik nöbet mi (alkol, madde, 
uykusuzluk,ilaç kullanımı?)

Ilk nöbet sonrası tekrar riski: %27-84 arası

Bu değişkenlikte rol oynayanlar ; nörolojik defisit varlığı, fokal ya da jeneralize nöbet olması, tetikleyici faktör 
varlığı

Semptomatik nöbette AEI vermeyeceğiz (tekrar riski %3-10) neden ortadan kalkacak.

2 ya da daha fazla nöbet öyküsü varsa tekrar riski %70-80

Risk faktörleri yüksek ise tedavi başla çünkü meta analizlere göre nüks özellikle ilk 6 ayda yüksek

Epilepsi tanısı konulduğu andan itibaren iş istihdamı, askerlik, sürücü, evlilik tüm sosyal hayatı etkileyebilir!!!

Tedaviye başlarken ek hastalıklar, işi, yaşadığı yer, evli-bekar olması, gebelik durumu, tek ya da aile ile yaşaması, 
osteoporoz, antikoagülan kullanımı, tüm komorbiteler sorgulanmalı

Ilk hedef monoterapi; Çünkü tek AE ile %60 nöbetsizlik

Her tedavi bireysel

Tedavi sonlandırıken;

Ilk nöbet sonrası 2 yıl nöbetsiz olanlarda nöbetsizlik oranı

Tedavi devam eden grupta %78

Tedavisi kesilen grupta %59 , o halde risk f ü zayıf ise tedavi 2 yılda sonlanabilir ama kural değil karar yine bireysel

Ilaçlar hala epileptogenez üzerine değil iktogenez üzerine etkili

Tedaviye başlarken nöbet tipi ve hangi epileptik sendrom olduğunu belirleyebilmek ideal tedavi için önemli

O halde epilepsiyi tedavi edeceğiz ama kime epilepsi diyeceğiz:

ILAE nin yeni epilepsi tanımı: 24 saat arayla görülen en az 2 tetiklenmemiş nöbet ya da refleks nöbet geçiren has-
talar, 1 tetiklenmemiş nöbet ya da refleks nöbet sonrası nöbet geçirme olasılığı %60 üzeri değerlendrilen hastalar 
ve epilepsi sendromu kriterlerine uyan hastalar

Tedavide komorbiteler önemli demiştik. Ayrıca ilaçların farmakokinetiği iyi bilinmeli.

Son zamanlarda enzim indüksiyonu yapan AEI lardan kaçınmaktayız ‐ PB, PHT, KBZ

Çünkü hem ilaç-ilaç etkileşimine sebep olmaktalar hem de D vitamini sentezini etkilemekte , sex steroidleri ko-
lesterol, vasküler risk beliteçlerinde değişiklikler yapmaktalar
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Yaşlı hastalarda serum proteinlerine bağlanma oranı yüksek olan PHT, KBZ ve VPA den kaçınmaktayız. Yaşlı has-
talarda başlangıç tedavisinde LTG, LEV ve GBP önerilmekte.

Çünkü serumdaki albümin seviyesinden çabuk etkilenerek teropatik dozlarda bile toksiteye yolaçabilirler. LTG ve 
TGB nin de serum proteinlerine bağlanma oranı diğer AEI lara göre yüksek

Ilaçların yarı ömürleri bilinmeli. Bu tedaviye uyumu da belirleyebiliyor. Örneğin VPA, ZNS, PB tek dozda bile yeterli 
olabiliyorken KBZ, OXZ, LEV, PGB en az günde 2 doz, TGB ve GBP 3 doz aralığında olmalıdır.

PHT, LEV, LCM hızlı titre edilebilir hem de iv formları var.

Yeni jenerasyon AEI larda serum monitörizasyonu şart değil. Ama belirli aralıklarla KCFT ve tam kan sayımı yapıl-
masında fayda var. FBM‐ kcft yüksekliği ve aplastik anemi yapabiliyor, geri plana atmalı. TPM alarda bikarbonat, 
KBZ,OXZ alanlarda Na, VPA alanlarda plt bakılabilir.

Rutin ilaç kan düzeyi ölçümü gereksiz çünkü terapotik aralık kişiler arası değişken.

Altın standart monoterapi! En küçük ama etkin dozla başladık; ne zaman doz artıralım? Nöbetsizliği sağladıysak 
doz artımı yok. Nöbet varlığında nöbetlerin sıklık durumu da uygunsa yavaş titrasyon ile doz artımı, max dozda hala 
nöbet varsa uyumu ve tanıyı gözden geçir. Bunlarda sorum yok ise alternatif monoterapi ya da kombinasyon. Uygun 
süre ve dozda kullanılan 2 tane AE e yanıtsız ise dirençli epilepsi

Sinerjistik etki gösterenler; VPA+ LTG, VPA+KBZ, KBZ/OXZ+ LEV, LTG+TPM

Dar spektrumlu AEI: KBZ, OXZ, GBP, PGB, TGB, VGB  VGB hariç jeneralize nöbetleri kötüleştirebilirler, VGB 
Farklı olarak infaltil spazmda etkili

RFN LENNOX GASTAUT, ESM  ABSANS

Geniş spektrumlu AEI LEV, VPA, LTG, PHT, TPM, FBM, ZNS, PER, PB Burada da PB absansları kötüleştirebilir.
LTG miyokloniyi artırabilir.

Brivaracetam ve Perampanel yeni fokal ve jeneralize nöbetlerde etkili olabilen geniş spektrumlu 2 AEI.

Absans tedavisinde ESM, VPA (kombinasyonu da iyi)

Dravet Senromunda: sitiripentol ve VPA/Klobazam

Miyoklonik nöbet: VPA (doğurganlık çağında ise kaçınmak lazım) , Klonozepam (sedasyon ve tolerans geliştirme), 
LEV

Kümeleşme gösteren nöbetlerde (Katamenial epilepsi gibi): oral/bukkal klobozam, rektal diazem, diyazomidden 
faydalanılabilir.

KBZ, OXZ, LTG,PHT,ZNS de rash riski yüksek, Hattta KBZ ile Stevens-Johnson ve TEN vakaları mevcut.

AEI ile cilt döküntüsü, hipersensitivite gelişenlerde VPA, LEV, GBP, PBG iyi seçimdir.

Vigabatrin irreversible retinopati!

Özel durumlarda AEI tercihi duruma göre şekillenebilir. Örneğin VPA ve LTG; aynı zamanda duygu durum düzenle-
yiciler olarak, TPM migren tedavisinde kullanılmaktadır. Yine obez hastalarda TPM ve ZNS in kilo kaybettirici, VPA 
ve PGB nin kilo aldırıcı özelliklerinden yararlanılabilir. Böbrek taşı olanlarda TPM ve ZNS den kaçınılmalı, Kardiyak 
ileti bloğu öyküsünde KBZ, PHT, LCM den kaçınılmalı.
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Görece daha yeni ya da henüz piyasada olmayan AEİ
Retigabin (RTG): Potasyum kanallarını açmak/ açık kalma süresini uzatmak üzere KCNQ2/3 ü aktive eder. Ayrıca 
doz artımında GABA uyarılmış akımlarını potansiyelize eder. 18 yaş üzeri ve fokal başlangıçlı nöbetlerde endikedir. 
Etkin doz 600-1200 mg/gün. En sık yan etki:

dizness, konfüzyon, bulanık görme, tremor, bulantı. Ayrıca üriner retansiyon, QT uzaması, tırnal pigmentasyonu, 
kilo alımı

Perampanel (PER): Post sinaptik nöronda AMPA-glutamat antagonisti. 12 yaş üzeri; sekonder jeneralize ya da 
fokal nöbetlerde etkili. Etkin doz 2-5 mg/gün. Yarı ömrü 105 saat!, Yan etki: dizness, somnolans,baş ağrısı, ataksi, 
bulanık görme, psikiyatrik bozukluklar. Primer jeneralize nöbette de kullanılabilir.

Eslicarbazepine (ESL) :Na kanal blokajı ve voltaj bağımlı Na kanallarını inaktive ederek hipereksitabl nöranal me-
mebrana yol açar. Bu da glutamat salınımını azaltır.

Brivarasetam (BRV): LVT gibi SV2A aktivasyonu ancak afinitesi ondan 25 kat yüksek. 16 yaş üzeri fokal/jeneralize 
nöbetlerde endike.etkin doz 50-200 mg/gün. Yan etki baş ağrısı, dizness, agresyon, insomni,depresyon. Karaciğer-
den eliminasyon! KRY de doz ayarı gerekmez.

Kannabidiol (Epidiolex): Cannabis sativa bitkisinden, Mekanizması tam bilinmiyor. Gprotein reseptör antagonizmi, 
Na kanal modülasyonu, Adenozin geri alımı gibi hipotezler var. Dravet, Lennox- Gastaut senromu ve tuberoskleroz 
kompleksi, infantil spazmlarda faz 3 aşamasındadır. Bu endikasyonlar için yetim ilaç ataması almıştır. Yan etkiler 
uyku hali, ishal, iştahsızlık, ateş, kusma

Kannabidivarin: Yine Cannabis sativa bitkisinden elde edilmiştir. Etkinlik tam bilinmiyor. Geçici reseptör potansi-
yelleri üzerinden (TRP) hücre içi Ca modülasyonu? Ciddi bir yan etki bildirilmemiş.

Everolimus: Antineoplastik+ immunsupresan, mTOR inhibisyonu ve mTORopati denen fokal kortikal displazi, tu-
beroskleroz, hemimegalensefali, gangliomlarda antiepileptojen etki!!.Ilaç –ilaç etkileşimi yüksek (CYP3A4) Yan 
etkileri ÜSYE, hiperlipidemi, stomatit, 3 yaş üstü kullanılabilir.

Rufinamid: Na kanallarının inaktif durumunu uzatarak antiepileptojen etki gösteriri. 4 yaşından sonra LGS lerde 
kullanılabilir. Somnolans, kusma, baş ağrısı, iştahsızlık. Yavaş titre edilmeli.

Felbamat: GABA aktivitesini artırıp,Voltaj bağımlı Na kanallarını inh eder. 14 yaş üzerei fokal ve jeneralize nöbet-
lerde özellikle de LGS ndan kullanılır. 15-45 mg/gün etkin doz, hepatotoksite ve aplastik anemi!!!

Son on yılda çok sayıda yeni nöbet önleyici ilacın piyasaya sürülmesine rağmen, ilaca dirençli epilepsilerin yüzdesi 
neredeyse sabit kalmıştır. Cenobamate (CNB), gösterilen yeni bir iktogenez üzerine etkili bir ajandır. Yapılan iki ça-
lışmada (C013 ve C017), nöbetsiz hastaların oranı bazen %20'den fazla bulunmuştur. Bu çalışmalarda son on yılda 
asla ulaşılmayan bir aralıktadır. ABD'de halihazırda onaylanmış olan CNB'nin aslında epilepsi tedavisi için etkinlik 
açısından yeni ve cesaret verici bir bakış açısı sunabileceğini düşündürmektedir.

Adenozin: Pürin ribonükleozidi, endojen bir antikonvülzan, adenozin düzeyini artırmak ya da astrositlerdeki adeno-
zin kinazı inhibe ederek yıkımını azaltma stratejileri

2-Deoksi-D-Glikoz: Ketojenik diyetin nasıl fayda ettiği araştırılırken saptanmış. Glikoz molekülünün pozisyon 2 
deki oksijen atomu çıkarılarak elde ediliyor. Hücre içine girerek gikolizi inhibe ediyor böylece nöbetin ortaya çıkma 
olasılığını azaltıyor.
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KBY HASTASINDA NÜTRİSYONEL DESTEK ÜRÜNÜ SEÇİMİ
RANA TUNA DOĞRUL

ANKARA ŞEHİR HASTANESİ, GERİATRİ KLİNİĞİ

Malnutrisyon (beslenme yetersizliği), besin öğelerinin alımındaki azalmaya bağlı olarak vücut kompozisyonunda 
değişme (yağsız vücut kütlesinde azalma) ve vücut kütlesinde azalma sonucu fiziksel ve mental fonksiyonlarda ve 
klinik sonuçlarda bozulma olarak tanımlanır. Malnutrisyon, kişinin günlük ve enstrümental yaşam aktivitelerin-
de bağımlılığını arttırmakta, hastane yatış süresini uzatmakta, yaşam kalitesini azaltmakta, hastanelere başvuru 
sayılarını arttırmakta, yoğun bakıma yatışları ve yatış süresini artırmakta, cerrahi sonrası yara iyileşme süresini 
uzatmakta, kırılganlığı ve mortaliteyi arttırmaktadır. Bu nedenle malnutrisyonun erken dönemde saptanması ve 
önlenmesi oldukça önemlidir. Beslenme durumunun değerlendirilmesinde anamnez, beslenme öyküsü, fizik mu-
ayene, antropometrik ölçümler, laboratuvar parametrelerinin incelenmesi, tarama ve değerlendirme araçlarının 
kullanılması gerekmektedir (1).

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), çeşitli hastalıklara bağlı olarak gelişen kronik, progresif ve geri dönüşümsüz nef-
ron kaybı sonucu gelişen ve glomerül filtrasyon hızının (GFH) azalması sonucu böbreğin sıvı-solüt dengesini ayar-
layan ve sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) götüren bir hastalıktır. SDBY’de, endojen böbrek işlevinin 
geri dönüşümsüz kaybı ile karakterize ve hayatı tehdit eden üremiden korunmak için hastaya devamlı olarak he-
modiyaliz, sürekli ayaktan periton diyalizi veya transplantasyon gibi renal replasman tedavileri uygulanır. (2). Kro-
nik böbrek yetmezliği, her evresinde kardiyovasküler ölüm, serebrovasküler hastalıkları, periferik arter hastalığı, 
kemik-mineral bozuklukları, metastatik kalsifikasyonlar, elektrolit bozuklukları riskini arttırır ve ayrıca SDBY’de 
hipertansiyon, hiperlipidemi, anemi, renal osteodistrofi, asidozis, ödem, beslenme bozuklukları olan malnütrisyon 
gibi komplikasyonlar gelişmeye başlar (3,4).  

KBY hastalarında üremik toksinler, volüm yükü, asidoz, oksidatif stres, vitamin D eksikliği, parathormon yüksekli-
ği, eşlik eden hastalıklar ve diyaliz ilişkili durumlar malnutrisyona katkıda bulunmaktadır. Bu durumların etkisiyle 
ortaya çıkan inflamasyon, malnutrisyon, hiperkatabolizmanın kesişiminde kaşeksi yer almaktadır. NKF/DOQI (Na-
tional Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) önerilerine göre, renal replasman tedavisi alan 
hastalarda enerji gereksinimi ideal vücut ağırlığı başına 30-35 kkal/kg/gündür. Hasta obez ise 25-30 kkal/kg/gün, 
protein-enerji malnutrisyonu varsa >35 kkal/kg/gün olarak verilmektedir. Bu grup hastalarda protein gereksinimi 
prediyaliz döneminde 0.6-0.75 g/kg/gün, hemodiyalizde 1.2 g/kg/gün, periton diyalizinde 1.2-1.5 g/kg/gün olmalı-
dır (5). Bu hastalarda beslenme desteğinin hedefleri, böbrek bozukluğunun şiddetine, malnütrisyonun derecesine 
ve komorbid durumuna bağlıdır. Besin alımının arttırılmasında, nütrisyonel danışmanlıkla hastanın diyaliz döne-
mine uygun protein, enerji ve besin ögelerini sağlayacak diyetinin düzenlenmesi veya arttırılması, oral nütrisyonel 
suplement, enteral beslenme (nazogastrik beslenme, perkutan endoskopik gastrostomi vb.), parenteral beslenme 
ve intradiyalitik parenteral beslenme gibi yöntemler uygulanabilmektedir.

Protein enerji kaybı riski olan KBY evre 3-5 erişkinlerde, diyet danışmanlığı tek başına yeterli enerjiyi sağlayamı-
yorsa ve beslenme gereksinimlerini karşılamak için protein alımı yetersizse,  beslenme durumunu iyileştirmek için 
en az 3 aylık oral besin takviyeleri denemesini önerilmektedir. 24 hafta boyunca yürütülen bir randomize kontrolü 
bir çalışmada, evre 3-4 KBY’li 109 hastada enerji bazlı bir oral nutrisyon solüsyonunun (ONS) KBY’nin ilerlemesi 
üzerindeki etkisini incelemiştir. ONS ve kontroller arasında serum kreatinin seviyeleri veya glomeruler filtrasyon 
hızında hiçbir fark gözlenmemesine rağmen, ONS kolunda proteinüride anlamlı bir azalma izlenmiştir (6). 

Kronik olarak yetersiz alımı olan ve protein ve enerji gereksinimleri diyet danışmanlığı ve oral besin takviyeleri 
ile sağlanamayan KBY evre 1-5 erişkinlerde, enteral tüple beslenme denemesi düşünülmelidir. ESPEN kılavuz-
larına göre, beslenme yetersizliği olan SDBY hastalarında kısa süreli enteral beslenme için standart formüller 
kullanılmalıdır ancak 5 günü aşan enteral nutrisyon için elektrolit içeriği azaltılmış düşük proteinli hastalığa özgü 
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polimerik böbrek hastalığına özgü ürünler kullanılmalıdır. Tüple beslenmede ise hemodiyaliz (HD) hastalarına 
özgü orta düzeyde protein içeren, elektrolit miktarı (potasyum, fosfor) azaltılmış enteral ürünler tercih edilmelidir. 
Sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastaları içinse yüksek protein ama düşük karbonhidrat içerikli enteral 
formüller tercih edilmelidir (7). Besin takviyesi için tercih edilen seçenek gastrointestinal yoldan beslenme olsa 
da, parenteral yoldan beslenme (yani total parenteral beslenme [TPN]), besinlerin oral veya enteral uygulamasını 
tolere edemeyen hastalar için güvenli ve uygun bir yaklaşım olabilir.

Hastalara uygulanan iyi düzenlenmiş bir beslenme programı, böbrek yetmezliğinde rasyonel tedavinin en başta 
gelen kısmıdır. Böbrek hastalarında semptomların azaltılması ve ilerlemesinin önlenmesi bakımından beslenme 
önemli bir yere sahiptir.
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GLİKLAZİD ARTILAR EKSİLER
RÜMEYSA SELVİNAZ EROL

ŞİŞLİ HAMİDİYE ETFAL EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ

Gliklazid, Sülfonilüre (SÜ) grubu 2. kuşak bir ilaçdır. Sülfonilüreler glukozdan bağımsız olarak pankreas beta hüc-
relerinden ATP bağımlı K+ kanalları aracılığı ile insülin salgılatarak etki göstermektedir. Sülfonilürelerin grup 
etkisi itibarı ile hipoglisemi, kilo alımı, sekonder yetersizlik ve kardiyovasküler olaylar (KVO) ve mortalite verile-
rindeki çelişkileri nedeni ile 2. basamak tip2 dm tedavisinde halen ön planda yer alıp almaması gerektiği ile ilgili 
tartışmalar yaşanmaktadır. 

Gliklazidler bazal HbA1c seviyesinden ve genç-yaşlı, zayıf-şişman ve yeni tanı-eski tanı gibi hasta profilinden ba-
ğımsız olarak etkin bir HbA1c düşüşü sağladığından ve maliyetinin çok düşük olduğundan şüphe yoktur. Gliklazid, 
diğer SÜ’den farkli molekül özellikleri göstermektedir. Molekül yapısı olarak diğer SÜ’de bulunan benzamido hal-
kası gliklazidde bulunmamakta, onun yerine diğer SÜ’larda olmayan ve antioksidan özelliğe sahip olan amino hal-
kası bulunmaktadır. Aynı zamanda gliklazid diğer SÜ’den farklı olarak sadece pankreas beta hücre reseptörlerine 
ve geri dönüşümlü olarak bağlanır, kalp ve vasküler dokulardaki reseptörlere bağlanmazlar. Yapılan çalışmalarda 
gliklazidin bu molekül özellikleri ve reseptöre bağlanma özelliklerinden dolayı, en düşük hipoglisemi insidansı, 
düşük ikincil başarısızlık oranları ile en güçlü SÜ olduğu sonucuna varılmıştır. 

UKPDS çalışmasınin da dahil edilerek yapılan bir meta-analizde ise sadece Gliklazidler ile ADVANCE Çalışması’nda 
KV nedenli ölüm oranında  azalma olduğu saptanmıştır.100.000’den fazla hastanın değerlendirildiği Danimarka 
kökenli bir gözlemsel çalışmada da insülin sekretagoglar değerlendirilmiş ve sadece Gliklazidler ile KV ölüm ris-
kinde azalma olduğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak Gliklazidler tüm SÜ’ler  içinde farklıdır, SÜ reseptörüne geri dönüşlü bağlandığı için hastanın ihti-
yacına göre insülin sekresyonunu uyarır. Pankreatik beta hücrelerine yüksek selektivite ile bağlanır. Hipoglisemi 
ve kilo alımı açısından güvenilirdir. Diğer SÜ’lere göre  daha iyi bir kardiyovasküler güvenilirlik  sağladığı gerçek 
yaşam verileri ile gösterilmiştir.
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PRİMER İMMUN YETMEZLİKLERDE TANI VE TEDAVİ

SAİT YEŞİLLİK
GÜLHANE E.A.H. İMMÜNOLOJİ VE ALERJİ HASTALIKLARI BÖLÜMÜ

Primer immün yetmezlik (PIY) toplumda nadir görülen; sık, tekrarlayan bakteriyel, fungal, protozoal ve viral en-
feksiyonlarla seyreden ve konvansiyonel tedavilerle ile yapılan aşılara antikor yanıtı vermeyen heterojen bir grup 
hastalıktır. Primer immün yetmezlikli hastalarda bugüne kadar 400’den fazla gen defekti tespit edilmiştir. Bu 
hastalarda immun yetmezlik belirti ve bulgularının yanı sıra immun sistemdeki disregulasyona bağlı otoimmün, 
alerjik, inflamatuar hastalıklar ve kanserler görülebilir (1-5). Sağlık çalışanları başta olmak üzere toplumdaki 
farkındalık azlığı ve geç tanı bu hastalığın yönetiminde karşılaşılan en büyük problemlerdir. Erken tanı ile birlikte 
immünoglobulin replasman tedavisi (IRT) alan PIY’li hastalarda enfeksiyonların sıklığı ve şiddeti ile birlikte, antibi-
yotik kullanımını ve hastaneye yatışların azaldığı görülmektedir (6-9).

Tanı
Her hastalıkta olduğu gibi iyi alınmış bir anamnez tanı koymak ve tetkikleri planlamak için önemlidir. Bu hasta-
larda çok sık görülen belirti ve bulguları, Jeffrey Modell Vakfı’nın hem erişkinler hem de çocuklar için ayrı ayrı 
hazırlamış olduğu uyarıcı işaretler doğrultusunda, PIY düşünülen her hastaya sorulmalıdır (10). Belirtilerin baş-
langıç yaşlarının düşünülen PIY hastalığı ile uyumlu olup olmadığı dikkatlice değerlendirilmelidir.   Gen defektle-
rinin her geçen gün yenilerinin keşfedildiği PIY hastalıklarında aile öyküsü de mutlaka dikkatle sorgulanmalıdır. 
Akrabalık durumu, daha önce açıklanamayan erken kardeş ölümleri, diğer aile bireylerindeki immun yetmezlik 
otoimmun, otoinflamatuar, alerjik ve malignite öyküsü dikkate alınmalıdır.

Fizik muayenede çocuklarda gelişme geriliği, gen defektine bağlı immun yetmezliklerin eşlik ettiği genetik has-
talıklardaki spesifik bulgular görülebilir. Ataksi telenjiektazi, Griselli, Omenn ve Di George sendromlarındaki has-
talığa spesifik fizik muayene bulguları örnek verilebilir.   Defektin olduğu immun sistem hücrelerine göre de has-
talarda belirti ve bulgular değişebilir. Farenks muayenesinde adenoidlerin yokluğu, hepatosplenomegali, ağız içi 
mantar enfeksiyonları, abse, selülit ve fronküller immun sistemin hangi bölümünde sayısal ve/veya fonksiyonel 
bozukluk olabileceği hakkında bilgi verebilir.

Laboratuvar
Tam kan sayımı basit gibi gözükse de tespit edilen loköpeni, lenfopeni veya lökosit adezyon defektine bağlı lökosi-
toz, Wiskott-Aldrich sendromu’unda ve hiper-IgM sendromunda trombositopeni, Hiper IgE sendromunda görüle-
bilecek eozinofili diğer klinik belirti ve bulgularla PIY hastalıklarına tanı koymada yardımcı olabilir (1).  

Immunoglobulin (Ig) G, Ig M, Ig A, Ig E değerlerine bakılarak antikor defektleri değerlendirilebilir. Bulunan immu-
noglobulin değerleri hastaların yaş gruplarına göre değerlendirmelidir. Immunoglobulin G değerleri normal fakat 
klinik olarak sık ve dirençli enfeksiyon öyküsü olan, özellikle Ig A eksikliği de görülen hastalarda Ig G alt grupları 
da değerlendirilmelidir. Bu hastalarda Ig G2 eksikliği başta olmak üzere diğer alt grup eksikliği tanıları konulabilir. 

Lenfosit alt grupları için akış ölçer cihazı ile yapılan çalışmalar ile CD3, CD4, CD8, CD19, CD20, CD22, CD16+56+ 
gibi parametreler ile T, B ve doğal öldürücü hücrelerin sayı ve yüzdeleri değerlendirilir. 

Doğal antikor yanıtı olup olmadığını ölçmek için izohemaglutinin titrelerine bakılabilir.  Spesifik antikor yanıtını de-
ğerlendirmek için protein ve polisakkarit aşıları öncesi ve sonrası gelişen antikor yanıtları değerlendirilir. T hücre 
fonksiyonlarını değerlendirmek için gecikmiş tip deri aşırı duyarlılığı PPD testi uygulanabilir.

Kompleman eksikliğine bağlı gelişen immun yetmezlikleri değerlendirmek için C1q, C1 esteraz inhibitörü, C2-C9, 
C4, serum mannoz bağlayan lektin, properdin, AH50 ve CH50 düzeyleri değerlendirilmelidir.  
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Fagosit defektlerini değerlendirmek için Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ile dihidro-rodamin 123 (DHR) floresans 
testi yapılmalıdır. Mutasyon tespiti için genetik çalışmalar ve ileri akış ölçer çalışmaları yapılabilir (11-14). 

Tedavi
Her hastalıkta olduğu gibi hasta ve ailesinin eğitimi ile koruyucu hekimlik uygulamaları tedavinin ilk ve en önemli 
basamaklarındandır. Enfeksiyonlara kolay yakalanabilen bu grup hastaların yaşadığı ev, okul ve iş yeri gibi ortam-
larda veya seyahatlerde nelere dikkat etmesi gerektiği, özellikle uygun el yıkama, maske takılması gibi ayrıntılarda 
neler yapması gerektiğinin eğitimi verilmelidir.

Primer immun yetmezlikli hastalarda proflaktik ilaç kullanımı sıklıkla kullanılır. Antibiyotik proflaksisinde stan-
dart bir algoritma yoktur. Hastanın Ig seviyeleri, tekrarlayan enfeksiyonların sıklığı ve şiddetine göre penisilin, tri-
metopirim sulfametoksazol ve makrolid grubu ilaçlar en çok kullanılan antibiyotiklerdir. Proflaktik antibiotik kul-
lanımı özellikle sinopulmoner enfeksiyonları ve bunlara bağlı olarak hastane yatışlarını azaltabilir (15).  Antifungal 
ve viral tedavi proflaktik olarak hastayı enfekte eden patojenlere göre immünoglobulin replasman tedavisi alan ya 
da almayan PIY hastalarda antibiyotik proflaksisinde olduğu gibi mümkünse kültür sonuçlarına göre uygulanabilir.

Son yıllarda farkındalık ve laboratuvar imkânlarındaki artış ile tanı ve tedavi alan PIY hasta sayısı artmıştır.  
Immünoglobulin replasman tedavisi (IRT), PIY hastaları için enfeksiyonların sıklığını ve şiddetini azaltmak için en 
etkili tedavidir (16). Bu yüzden erken tanı ve tedavi hastaların yaşam kalitelerini arttırırken, sağlık harcamalarının 
azalmasını sağlamaktadır. Erken tanı çocukluk çağında görülen ağır kombine immun yetmezliklerde hematopoe-
tik kök hücre nakli, enzim replasman ve gen tedavisi hastaların hayatını kurtarabilir (17-19).

Gerek B hücre gerekse de Ig G ve alt gruplarının sayısal ve/veya fonksiyonel eksikliklerine bağlı sık tekrarlayan, kon-
vansiyonel tedaviler dirençli, hastane yatışı ve uzun süreli parenteral tedavi gerektiren tanı konmuş PIY hastalarda IRT 
en gerekli ve faydalı tedavi şeklidir.  Halen ülkemizde intravenöz uygulanım için %5 ve %10, subkutan kullanım için  %10 
konsantrasyonlarında formlar mevcuttur. Standart bir IRT başlangıç   dozu,  400 mg/kg’dır (400 ila 600 mg/kg aralığında).  
Subkutan tedavi için standart başlangıç   dozları haftada 100 ila 200 mg/kg aralığındadır (16, 20). Hastanın ihtiyaçları ve 
imkânları, tedaviye uyumu, tedavinin etki ve yan etki durumuna göre IRT her hastaya özel planlanmalı takip edilmeli 
ve gerektiğinde yeniden düzenlenmelidir. Özellikle damar yolu problemi yaşayan, trombofili eğilimi, protein kaybettiren 
enteropati, kronik böbrek ve kalp yetmezliği gibi rahatsızlıkları olan hastalarda subkutan tedavi hasta ve hekim onayı ile 
birlikte hasta ve ailesine verilecek bir eğitim sonrası verilebilir. Bu uygulama hasta ve hastane yükünü karşılıklı olarak 
azaltabilir. Subkutan tedavi bazı ülkelerde maliyeti azaltırken hastaların büyük bir bölümünde yaşam kalitesini arttır-
maktadır (16). Hastanın ek hastalıkları ve daha önce yaşamış olduğu yan etki durumlarına göre kullanılan immunglo-
bulinin osmolaritesi, sodyum düzeyi, stabilizatör Ig A içeriği önem arz etmektedir.  Hastaların klinik olarak IRT fayda 
görmesi için tedavi sonrası hastalardaki hedef serum IgG düzeyi 500 mg/dL ve üzeri olmalıdır (14). Daha iyi hastalık 
kontrolu için daha yüksek hedef Ig G olması gerektiğini savunan yayınlarda bulunmaktadır (16, 21-24). Immünoglobulin 
replasman tedavisinin yan etkileri erken ve geç dönem olarak sınıflandırılır. Baş ağrısı, ateş, halsizlik, bulantı, kusma, 
ürtiker gibi belirti ve bulgulardan böbrek yetmezliği, tromboz,  hemolitik anemi, nötropeni, aseptik menenjit ve anaf-
laksi gibi hayati tehdit eden yan etkiler görülebilir. Immünoglobulin replasman tedavisi sonrası geçmiş yıllarda hepatit 
B, hepatit C ve HIV geçişi rapor edilmiştir (25). Hem bu vakalardan çıkarılan dersler hem de yeni solvent /deterjanlar ve 
nanofiltrasyon gibi yeni uygulamalarla immunglobulinler bulaş riski en az olan kan ürünleri arasındadır. 
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SİNİR BİLİM VE YAPAY ZEKA
SEMA GÜL TÜRK

19 MAYIS ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ FAKÜLTESİ FİZYOTERAPİ VE REHABİLİTASYON 
BÖLÜMÜ

Yapay zekâ (YZ) tarihçesine bakıldığında sinir bilimi ve YZ arasında güçlü bağlantılar olduğu net bir şekilde görü-
lebilir. Birçok öncü YZ bilimcisi aynı zamanda alanında başarılı sinir bilimcilerdir. Insan beynindeki nöronal ağların 
ve bağlantıların keşfedilmesi yapay sinir ağına ilham vererek yapay zekanın bugüne gelmesinin temellerini oluş-
turmuştur(1). Sinir Bilimleri alanında özelikle son yıllarda artarak ortaya çıkan yeni teknolojik gelişmeler yapay 
zekanın çeşitli alanlarına ilham vermiştir. 

Elektronik dedektörler kullanılarak keşfedilen beynin evrişim özelliği ve çok katmanlı yapısı, evrişimli sinir ağına 
ve derin öğrenmeye (19,(2), pozitron emisyon tomografisi (PET) görüntüleme sistemi kullanılarak keşfedilen dikkat 
mekanizması dikkat modülüne (1), fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) sonuçlarından keşfedilen 
çalışma belleği, uzun kısa süreli belleğin (LSTM) geliştirilmesine yol açan makine öğrenimi modellerindeki bellek 
modülüne (3), iki fotonlu görüntüleme sistemleri kullanılarak keşfedilen öğrenme sırasında omurgada meydana 
gelen değişiklikler, sürekli öğrenme için elastik ağırlık konsolidasyonu (EWC) modeline (4)  esin kaynağı olmuştur.

Yapay zekâ başlangıçtan itibaren sinir bilim içerisinde gelişim göstermiştir ve gösterecektir. 20. yüzyılın başında 
araştırmacılar, mikroskobun gelişmesi ile sinir sistemindeki nöronlar arasındaki bağlantıları gözlemleyerek, nö-
ronal bağlantı mekanizmalarını bilime kazandırmıştır. Bu sayede bilgisayar bilimcileri, yapay zeka tarihindeki en 
eski ve en başarılı modellerden biri olan yapay sinir ağını geliştirmiş ve 1949’da en eski öğrenme algoritmaların-
dan biri olan Hebbian öğrenimi önerilerek önemli bir çağ atlanmıştır (1).

Yapay zekâ ve sinir bilimi alanındaki gelişme ve araştırmalar arasındaki bağlantı az gibi görünse de; sinir bilimin-
den elde edilen sonuçlar, nöropsikoloji ilkeleriyle ilgili önemli sonuçları ortaya koymakta ve bu da yapay zekada 
önemli teorik ve teknolojik atılımlara yol açmaktadır. Özellikle son dönemlerde teknolojinin hızla geliştiği süreçleri 
takip ederken; doğrudan sinir biliminden ilham alan derin öğrenme süreçlerini de keşfetmekteyiz. Sinir biliminde 
artan araştırma bulgularının ve teknoloji destekli keşiflerin; yeni derin öğrenme modlarında çığır açması beklen-
mektedir. YZ’deki bundan sonraki atılımlar, sinir bilimleri alanındaki gelişmeler doğrultusunda önemli gelişmeler 
gösterecektir. 

Yapay zekanın amacı, teorileri araştırmak ve algılayıcılar, tanıma, karar verme ve kontrol gibi işlevlerle biyolojik 
veya insan zekası gerektiren görevleri yerine getirebilen bilgisayar sistemleri geliştirmektir (5) . Sinir bilim olarak 
da adlandırılan nörobilimin amacı ise, beynin bilgiyi nasıl işlediği, kararlar verdiği ve çevre ile nasıl etkileştiği gibi 
biyolojik beyinlerin yapılarını, işlevlerini ve çalışma mekanizmalarını incelemektir (6). 

Yapay zekanın, beyin zekasının simülasyonu olarak kabul edilebileceği öngörülebilir. Bu nedenle, YZ geliştirmenin 
önemli bir yolu, onu sinir bilim, biliş bilimi ve psikoloji gibi ilgili alanlarla birleştirmektir. Aslında, sinir bilimindeki 
sağlam geçmişleri sayesinde  Alan Turing (7), Marvin Minsky ve Seymour Papert (8) , John McCarthy ((9) ve Geoff-
rey Hinton (10)  gibi birçok yapay zeka öncüsü, her iki alana da ilgi duymuş ve yapay zekaya büyük katkıda bulun-
muştur. Bu katkılar günümüz YZ atılımlarının da öncüsü olmuştur. Sağlık alanında gerçekleştirilen YZ teknolojik 
gelişmeleri ise birbirini besleyen bir döngü oluşturarak sinir bilimin keşiflerini artırmış ve YZ’yi güçlendirmiştir. Bu 
döngüden yola çıkarsak YZ’nin çığ gibi büyüyen ve hızlı gelişen bir teknoloji olması önümüzdeki on yıl için beklenen 
bir süreçtir.

Yapay zekâ üzerine araştırmalar, akıllı “düşünme” makineleri inşa etme amacıyla modern bilgisayarların ortaya 
çıkmasından hemen sonra başlamıştır. Geleneksel makine öğrenimi teknikleri, doğal verileri ham hallerinde işle-
me yetenekleri açısından sınırlı kalmaktadır. On yıllardır, bir örüntü tanıma veya makine öğrenimi sistemi oluştur-
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mak, ham verileri (bir görüntünün piksel değerleri gibi) uygun bir dahili temsile veya özellik vektörüne dönüştüren 
bir özellik çıkarıcı tasarlamak için iyi bir mühendislik ve alan uzmanlığı gerektirmektedir. Genellikle bir sınıflan-
dırıcı olan öğrenme alt sistemi, girdideki kalıpları algılayabilir veya sınıflandırabilir. Bu sınıflandırma ve tasarlama 
süreçleri düşünme sistemleri ile ilişkilendirilebilir. 

Derin sinir ağları, birçok doğal sinyalin, daha düşük seviyeli olanları oluşturarak daha yüksek seviyeli özellikle-
rin elde edildiği bileşimsel hiyerarşiler olma özelliğinden yararlanır. Görüntülerde, yerel kenar kombinasyonları 
motifler oluşturur, motifler parçalar halinde birleşir ve parçalar nesneleri oluşturur. Seslerden telefonlara, ses 
birimlerine, hecelere, sözcüklere ve cümlelere kadar konuşma ve metinde benzer hiyerarşiler vardır. Havuzlama, 
önceki katmandaki elemanların konumu ve görünümü değiştiğinde temsillerin çok az değişmesine izin verir (10). 
Evrişimli sinir ağlarındaki, evrişimli ve havuz katmanları, görsel sinirbilimdeki basit hücreler ve karmaşık hücrele-
rin klasik kavramlarından doğrudan esinlenmiştir ve genel mimari, görsel korteks ventral yolundaki LGN – V1 – V2 
– V4 – BT hiyerarşisini anımsatmaktadır. Evrişimli sinir ağı modelleri ve maymunlara aynı resim gösterildiğinde, 
evrişimli sinir ağındaki yüksek seviyeli birimlerin aktivasyonları, maymunun inferotemporal korteksindeki rastge-
le 160 nöron kümesinin varyantının yarısını açıklar (3,2) .

Yapay sinir ağlarının ve derin öğrenmenin bir diğer önemli bileşeni, bir ağdaki parametrelerin veya ağırlıkların 
nasıl ayarlanacağı sorununu ele alan geri yayılma algoritmasıdır (11). Ilginç bir şekilde, geri yayılmanın temel fikri 
ilk olarak 1980’lerde bilgisayar bilimcileri veya makine öğrenimi araştırmacıları yerine sinirbilimciler ve bilişsel 
bilimciler (11) tarafından önerildi. Bilim adamları, sinir sistemlerinin mikro yapılarının ve biyolojik beynin sinir 
sisteminin, hatayı en aza indirmek ve çıktının ödülünü en üst düzeye çıkarmak amacıyla bir öğrenme prosedürü 
kullanılarak kademeli olarak ayarlandığını gözlemlemişlerdir Dikkat mekanizması ilk olarak 1890’larda psikolojik 
bir kavram olarak tanıtılmıştır. 

1999’da PET ve diğer ileri görüntüleme teknolojileri, beyindeki seçici dikkati incelemek için kullanılarak (13) be-
yindeki dikkat mekanizması hakkında daha fazla şey keşfetmiştir (14). Biyolojik bir beyindeki dikkat mekaniz-
masından ilham alan YZ araştırmacıları, dikkat modüllerini zamansal (15) veya uzamsal (21) yollarla yapay sinir 
ağlarına dahil etmeye başlamışlar, bu da sırasıyla doğal dil işleme ve bilgisayar görüşü için derin sinir ağlarının 
performansını artırmıştır. Bir dikkat modülü ile ağ, seçici olarak önemli nesnelere veya kelimelere odaklanabilir 
ve ilgisiz olanları yok sayabilir, böylece eğitim ve çıkarımsal süreçleri geleneksel bir derin ağdan daha verimli hale 
getirebilir.

Sinirbilim, geleneksel yapay zeka yaklaşımlarına büyük ölçüde hakim olan matematiksel ve mantık temelli yön-
temlerden ve fikirlerden bağımsız ve bunları tamamlayan yeni tür algoritmalar ve mimariler için zengin bir ilham 
kaynağı sağlar. Sinirbilim ile beynin gizemi çözülürken yapay zeka için de yeni ufuklar açılmış olacaktır ve olmak-
tadır. Örneğin, bir bilişsel işlevi desteklemek için kritik olan biyolojik hesaplamanın yeni bir yönü olsaydı, bunu 
yapay sistemlere dahil etmek için mükemmel bir aday olarak görürdük. Sinirbilim zaten var olan YZ tekniklerinin 
doğrulanmasını sağlayabilir. Bilinen bir algoritmanın daha sonra beyinde uygulandığı bulunursa, bu, genel bir 
genel zeka sisteminin ayrılmaz bir bileşeni olarak akla yatkınlığını güçlü bir şekilde destekler. Bu tür ipuçları, 
kaynakların en verimli şekilde nereye tahsis edileceğini belirlerken uzun vadeli bir araştırma programı için kritik 
olabilir. Örneğin, bir algoritma istenen veya beklenen performans düzeyine tam olarak ulaşmıyorsa, ancak bunun 
beynin işleyişinin özü olduğunu gözlemliyorsak, yapay sistemlerde çalışmasını sağlamaya yönelik iki katına çıkan 
mühendislik çabalarının muhtemelen karşılığını alacağını öngörebiliriz (16).

Yapay zeka ile ilgili yapılan çalışmalarda sinir sistemini tamamen kopya etmek temel amaç değildir. Ilgilendiğimiz 
şey, beynin kullandığı algoritmalar, mimariler, işlevler ve temsiller gibi sistem sinirbilimi düzeyinde bir anlayıştır. 
Bu kabaca, Marr’ın herhangi bir karmaşık biyolojik sistemi anlamak için gerekli olduğunu belirttiği üç analiz sevi-
yesinin en üstteki iki seviyesine karşılık gelir. Algoritmik seviye ve uygulama seviyesi anlaşıldığında YZ sistemleri-
ne yeterli veri sağlanmış olacaktır (17). 

Sinir biliminin üzerinde çalıştığı en önemli konulardan biri öğrenmedir. Insan beyni anne karnından başlayan ve 
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ömür boyu devam eden bir öğrenme döngüsü içerisindedir. Deneyimler, tercübeler ve duyular ile elde dilen bilgi-
ler beyne bilgi aktaran önemli veri kaynaklarıdır. Beyin bu veri kaynaklarından elde edilen bilgileri süzgecinden 
geçirip ilgili beyin bölgelerinde kaydetmektedir. Işitme, görme, duyma, tatma, ağrı, ısı gibi pek çok bilgi ilgili beyin 
bölgelerinde kaydedilmekte ve ihtiyaç duyulduğunda bu bilgilere başvurularak olaylar ve gelişmeler karşısında 
verilmesi gereken uygun çıktılara dönüştürülmektedir. 

Olaylar karşısında verilmesi gereken tepkilere emosyonel duygu da yine beyin tarafından katılmaktadır. Yapay zeka 
alanındaki gelişmeler de beynin bu öğrenme modeline göre gelişmektedir. 

Veriler aktarılarak ve bu veriler arasındaki ilişki ve uygun çıktıların neler olabileceği öğretilerek yapay zeka geliş-
tirilmektedir. Beynin konuşma, görme, duyma ,bellek gibi alanları bu fonksiyonlar için özelleşmiştir. Bu alanların 
gelişimsel bozuklukları veya sonradan gelişen patolojik süreçlere bağlı olarak bu fonksiyonlarda kayıp görülebil-
mektedir. Bu tür patolojik süreçlerde uygun nörorehabilitasyon programları ile beynin bu fonksiyonları olabildiğin-
ce öğrenmesi sağlanmaya çalışılmaktadır. 

Yapay zeka örneklerinde olduğu gibi hangi fonksiyonda veri yetersizse bu alanda daha çok veri sağlanmaya ve bu 
bilgiler uygun çıktılara dönüştürülmeye çalışılmaktadır. Beynin gelişimiyle birlikte nörodejenerasyonu da paralel 
bir şekilde görülmektedir. 

Yaş ile uyumlu unutkanlık ve ileri nörodejenerasyon sonrası ortaya çıkan demans tabloları, öğrenilmiş bilginin bu 
patolojik süreçler sonrası kaybı ile görülmektedir. Bu durumda beyne yeni bilgi aktarımı güçleşebilmekte ve beyin 
yeni bilgi kabul etmeyebilmektedir. Yapay zeka alanındaki çalışmalarda makine öğrenme sürecinde aktarılan bil-
giler zaman geçtikçe beyinde olduğu gibi dejenere olmayabilir ve bilgi aktarımı süreklilik kazanabilir. Yine yapay 
zeka modellerinde zamanla var olan bilgi havuzunda eksilme görülmeyebilir. Bu açıdan bakıldığında makine öğ-
renmesi ile gelecek yıllarda var olan bilginin gittikçe arttığı, zaman geçse de unutulmadığı modellerin gelişeceği 
bir gerçektir.. 

Araştırmacılar biyolojik beyinlerdeki çalışma belleğini incelemek için PET ve fMRI vesilesiyle beyindeki prefrontal 
korteksin önemli bir parça olduğunu bulmuşlardır (4,18,12). Yapay zekâ araştırmacıları, sinir biliminin çalışan 
bellek araştırmalarından esinlenerek, bir bellek modülünü makine öğrenimi modellerine dahil etmeye çalıştılar. 
Temsili bir yöntem, doğal dil işleme, videoyu anlama ve zaman serisi analizi gibi birçok sıralı işleme görevinin te-
melini oluşturan LSTM’dir(9). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışma, çalışan bir bellek modülüyle, bir modelin, belirli noktalar arasındaki en kısa 
yolu bulma ve rastgele oluşturulmuş grafiklerdeki eksik bağları çıkarma gibi karmaşık muhakeme ve çıkarım 
görevlerini yerine getirebileceğini göstermiştir (18). Önceki bilgileri hatırlayarak, yeni bir kavramı öğrenmek için 
sadece birkaç etiketli örnek gerektiren tek adımlı öğrenme gerçekleştirmek de mümkündür (19).

Sinirbilim, beynin işleyişini konu alan; bilişsel sinirbilim, sistem sinirbilimi gibi beynin çalışmasıyla ilgili tüm alan-
ları, ürettiği davranışları ve bunu yaptığı mekanizmaları içermektedir. Yapay zeka ise, makine öğrenimi, istatistik 
ve akıllı makineler inşa etmeyi amaçlayan yapay zeka araştırmalarındaki çalışmaları öncelik olarak görmektedir 
(20). Zeka kavramının alt başlıklarına bakıldığında uzun süreli bellek, belleğin sınıflandırılabilme yeteneği, far-
kındalık ve bilinçlilik durumu, anlama ve karşı tarafa anladığını veya zihnindeki düşünceyi aktarabilme yeteneğini 
sayabilmektedir.

Sinir bilimleri ve yapay zeka arasındaki etkileşim bundan sonra da artarak devem edecektir. Sinir bilimleri ala-
nındaki gelişmeler sayesinde yapay zeka alanındaki ürün ve çıktıların hem teorik hem de pratik yansımaları çok 
daha efektif olacaktır. Hızla gelişme gösteren bu iki alanın ortak çalışmalarda buluşması, elde edilen sonuçla-
rın akademik alandaki etkisini ve toplum yararına olan katkısını arttıracaktır. Hızla ilerleyen bu iki alanda dikkat 
edilmesi gereken en önemli konulardan biri gelişmelerin etik ilkeler çerçevesinde olabilmesidir. Insan beyninin 
robotlaşması veya makineye öğretilmesi sürecinde toplum ve bilim yararına gelişmelerin olabilmesi ancak etik 
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ilkelere bağlı kalındığında mümkün olacaktır. Aksi taktirde ilerleyen zamanlarda robotlaşan insan beyninin kendi 
gelişimini ve ürünlerini geliştirmesi sürecinde olumsuz çıktıların olabileceği düşünülebilir. 

Sinir bilimi ve yapay zeka ile uğraşan bilim insanlarının bu etik kurallar çerçevesinde çalışmalarını yürütmesi ile 
daha sağlıklı bir yapay zeka gelişimi sağlanarak bu risk en aza indirilebilir. 
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MULTİPL SKLEROZ TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLARIN 
YAN ETKİLERİ

SEMRA Ö. MUNGAN
ANKARA ŞEHİR HASTANESİ NÖROLOJİ KLİNİĞİ 

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile karakterize otoimmün, kronik bir santral 
sinir sistemi (SSS) hastalığıdır. Myelin kılıflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve sinir hücresi hasarla-
nır. IHastalık sıklıkla genç yetişkinlerde ortaya çıkar (20- 40 yaş). Prevalansı coğrafi özelliklere bağlı olarak 100.000 
de 2 ile 200 arasında değişmektedir. MS kronik bir hastalıktır. Bir bölümü ataklarla seyrederken bir bölümü iler-
leyici olarak seyreder.

Multipl sklEroz tedavisinde temel tedavi prensipleri, atak tedavisi ve profilaktik immunsupresan ya da immunmo-
dülatör tedaviden oluşur.

METİLPREDNİZOLON
Multipl skleroz (MS) hastalığında hem relapsing-remitting formunda hem de Ayrıca relapsing-progresif ve sekon-
der progresif seyirli olgularda  ataklar gözlenebilir. Progresif seyirli MS’ler aktif veya aktif olmayan olarak tanım-
lanmakta, aktivite de ya manyetik rezonans görüntülemede (MRG) yeni lezyonların belirmesi veya  büyümesi ya da 
ilerleyici seyir sırasında atak olarak kabul edilen alevlenmelerin varlığının belirlenmesi durumunda atak tedavisi 
verilebilir.

Atak tedavisinde metilprednizolon 1 gr/gün 3-10 gün olarak uygulanır. Sabahları tek doz halinde 1-2 saatte uygu-
lanması genelde tercih edilir.

IV Metil prednizolon tedavisi uygularken  bazı durumlara dikkat edilmelidir.

1. Enfeksiyon: KS tedavisi öncesinde mutlaka enfeksiyon kontrolü yapılmalıdır. Eğer enfeksiyon tespit edilirse 
atağın ve enfeksiyonun ciddiyetine göre 2-3 gün uygun antibiyoterapi yapıldıktan sonra tedavi başlanabilir.

2. Gastrointestinal sistem bulguları: GIS’ye ait semptomlar tedavi öncesi sorgulanmalıdır. Tedavi sırasında dis-
pepsi, epigastrik ağrı, yanma gözlenebilir. Gastrik yakınma olmasa da IVMP tedavisi sırasında H2 reseptör blokeri 
verilmesi uygundur.

3. Diabetes mellitus: Diyabet öyküsü ayrıntılı sorgulanmalı, riskli hastalar tedavi sırasında yakından izlenmelidir. 
DM bilinen ve IVMP tedavisi gerekten hastalar hospitalize edilerek ve bir diyabet uzmanı ile tedavisi düzenlenerek 
ve birlikte izlenerek uygulama yapılmalıdır.

4. Osteoporoz: KS’lerin korkulan yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bazı çalışmalar IVMP uygulama tedavisi-
nin kemik yoğunluğu üzerine olumsuz etkisi olmadığını göstermiştir. MS hastalarında saptanan kemik yoğunluğu 
azalmasının KS uygulamasından çok hareketsizliğe bağlı olduğu düşünülmektedir. Osteopeni varlığında KS kulla-
nırken dikkatli olunmalıdır ve gerekirse uygun destek tedavisi eklenmelidir. Uygun aralıklar ile kemik (53 MULTIPL 
SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 ) yoğunluğu ölçümü yapılmalıdır. Nadir olarak tedaviden bağımsız olarak 
da avasküler nekroz gelişebilir. KS’ye bağlı olduğu iddia edilsede MS’li hastalarda gözlenen avasküler nekrozun 
KS’nin kolaylaştırdığı komorbid bir durum olma olasılığı da ileri sürülmüştür. Avasküler nekrozu olan MS’li has-
talarda IVMP tedavisi gerektiğinde tedavi öncesi bir ortopedi uzmanı ile hastayı değerlendirmek uygun olacaktır.

5. Kardiyovasküler sistem: Hipertansiyon ve aritmisi olan olgularda infüzyon süresinin daha uzun olmasına özen 
gösterilmelidir. Taşikardi kadar bradikardi gelişme olasılığı nedeniyle hastaların ayaktan tedavi görmeleri duru-
munda bu uygulamanın muhakkak bir sağlık kurumunda yapılması ve IVMP alırken monitorizasyonu önem taş
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6. Diğer yan etkiler: Ağızda metalik tat, artralji, ateş basması, yüz kızarması, çarpıntı (taşikardi), duygu durum bo-
zuklukları ve psikotik tablolar, uykusuzluk, yorgunluk, halsizlik, menstrüel bozukluklar, hirsutizm, akne, kilo artışı.

Atak tedavisi esnasında ve tedavi bitimini takip eden 2 haftalık süre içerisinde hastaya tuz ve şeker kısıtlaması 
yapılması önerilir.

İNTERFERON BETA
IFN-β 1b (Betaferon) ve IFN-β 1a (Avonex ve Rebif) olmak üzere iki tip rekombinant insan IFN-β ürünü vardır. MS’te  
profilaksi tedavisinde kullanılır. Haftada 3kez gün aşırı uygulanan ve haftada 1 kez im uygulanan preparatlar vardır.

1. Grip benzeri tablo: Genellikle hafif klinik tablo olmakla birlikte hastanın günlük yaşamını ve fonksiyonelliğini et-
kileyecek düzeyde de olabilir. Bu yan etkiyi minimalize edebilmek için kademeli doz arttırımı uygulanabilir. Hasta-
nın enjeksiyonunu gün içinde aktif olmadığı saatlerde uygulaması da önerilir. Profilaktik olarak IFN-β beraberinde 
analjezik ve non-steroid antienflamatuar (ibuprofen, parasetamol) bir ilaç başlanması yan etkilerin azaltılmasında 
yararlı olur. Enjeksiyondan 1 saat önce ve gerekirse 4 saat sonra uygulanması önerilir.

2. Karaciğer fonkisiyon bozukluğu: Genellikle ilk birkaç haftada hafif derecede karaciğer fonksiyon testlerinde 
yükselme görülür. Çoğunlukla asemptomatiktir. Enzimler 3-5 katına yükseldiğinde ilaca bir süre ara verilmesi ya 
da doz azaltılması önerilir.

3. Hematolojik yan etkiler:  Lökopeni nötropeni ve lenfopeni varlığında 1-2 hafta gibi kısa aralıklarla izlenmeli, 
kullandığı diğer ilaçlar gözden geçirilmeli gerekirse doz düşürülüp, geçici ara verilmelidir. Nadiren ısrarlı ağır 
lökopeni (<2,5x103 /mm3 ), nötropeni (<500/mm3 ) lenfopeni (<500-200/mm3 ) geliştiğinde ilaç kesilmeli ve kan 
tablosu izlenmelidir.

4. Enjeksiyon yeri reaksiyonları: Yüksek doz ve sık kullanımda daha fazla, im uygulamada daha az olmakla birlik-
te, enjeksiyon yerinde reaksiyonlar gelişebilmektedir. Bu reaksiyonlar çok ağır ve engellenemez olduğunda (nek-
roz ya da ağır lipoatrofi gibi) tedavinin değiştirilmesi gerekir. Deri reaksiyonlarından ve enjeksiyon ile ilişkili yan et-
kilerden sakınmak için, enjeksiyon tekniği konusunda hastanın eğitilmesi, gelişkin tipte enjektörlerin kullanılması, 
ilacın oda ısısına geldikten sonra enjeksiyonun yapılması, enjeksiyondan 5 dakika önce ve sonra soğuk uygulama, 
topikal difenhidramin veya etil klorid sprey uygulaması, enjeksiyon yeri rotasyonu önerilir.

5. Spastisite: IFN-β’ler spastisiteyi artırabildiğinden, spastisitenin çok belirgin olması/ artması durumunda te-
davinin sürdürülmesi sorun olur. Ancak tedaviyi kesmeden önce spastisiteyi arttırdığı bilinen diğer ilaçların da 
gözden geçirilmesi ve bu arada varsa üriner enfeksiyonun tedavi edilmesi gerekir.

6. Psikiyatrik sorunlar: Ağır depresyonda ve intihar riski bulunan hastalarda IFN-β kullanımı önerilmez.

7. Ağrı; Inatçı baş ağrıları, kas ve eklem ağrıları IFN-β tedavisi altında iken görülebilir ve yaşam kalitesini bozabilir. 
Diğer nedenler gözden geçirilmeli, kas ve eklem ağrılarının spastisite veya eşlik eden osteoporoza bağlı olabilece-
ği akılda tutulmalıdır. Gerekirse IFN-β tedavisine ara vererek ilişkisi değerlendirilmelidir.

8. Diğer yan etkiler: insomnia, kaşıntı, raş, alopesi, miyalji, artralji, yorgunluk,  tiroid fonksiyon bozukluğu, enjek-
siyon yerinde nedbe, apse, nekroz; hepatit, terlemede artış. IFN-β tedavisi altında fırsatçı enfeksiyon ve malignite 
ile ilişki bildirilmemiştir.

GLATİRAMER ASETAT
MS’te etkinliği kabul edilen 1. basamak tedavi seçeneklerinden birisidir. Dört aminoasitlik sentetik bir polimer 
olan GA, “myelin basic protein” (MBP) yapısındadır. Hem doğal hem de kazanılmış immünite üzerinde etkili olduğu 
gösterilmiştir. Hergün 20 mg/sc veya haftada 3 kez 40 mg/sc şeklinde uygulanmaktadır.

En sık görülen yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonu (eritem), kronik kullanımda lokalize lipoatrofidie. Ani enjek-
siyon sonrası reaksiyon (saniyeler dakikalar süren dispne, flushing, palpitasyon, göğüs ağrısı, anksiyete), deride 
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döküntü de sıkça görülebilir. Anafilaktik rx lar da nadir de olsa bildirilmiştir. Lenfopeni oluşturmaz. Fırsatçı enfek-
siyon ve malignite ile ilişkisi bildirilmemiştir.Enjeksiyon ile ilişkili yan etkilerden sakınmak için, enjeksiyon tekniği 
konusunda hastanın eğitilmesi, gelişkin tipte enjektörlerin kullanılması, ilacın oda ısısına geldikten sonra enjek-
siyonun yapılması, enjeksiyondan 5 dakika önce ve sonra soğuk uygulama, topikal difenhidramin veya etil klorid 
sprey uygulaması, enjeksiyon yeri rotasyonu vb. önerilir. Ani enjeksiyon sonrası reaksiyonlar tedavinin süresinden 
bağımsız, tekrarlama riski düşük, kendiliğinden geçen durumlardır. Bu konuda hasta bilgilendirilmelidir. Alerjik 
döküntüler kısa süreli antialerjik tedavi önerilir.  

TERİFLUNOMİD
Leflunomidin aktif metabolitidir. Mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazı geri dönüşür şekilde 
inhibe ederek, de novo pirimidin sentezini bozmaktadır. Bu sayede hızlı prolifere olan T ve B lenfositlerinin deples-
yonunu sağlar.  Relapsing-remitting MS tedavisinde 1. basamak ajan olarak kullanılmaktadır. 14 mg tb, günde tek 
doz kullanılır.

Kullanımı sırasında ortaya çıkan yan etkiler, baş ağrısı, bulantı, diyare, artralji, saç dökülmesi, hipertansiyon, kara-
ciğer fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit, lenfopeni, nötropeni, enfeksiyonlara yatkınlık ve tüberküloz 
reaktivasyonu periferik nöropatidir.

Saç dökülmesi ve seyrelmesi ise oldukça sıktır (%7-13). Bu durum her ne kadar geçici olsa da bir grup hastada 
ilacın kesilmesini gerektirecek kadar şiddetli olabilmektedir. Saç dökülmesinin azaltılmasına yönelik topikal teda-
vilerin teriflunomide bağlı durumlar üzerindeki etkisi henüz belirsizdir. Ilacın plazmadan tam olarak temizlenmesi 
sekiz ayı alabilmektedir. Bu nedenle gebelik, toksik hepatit, ağır nötropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, tüberküloz 
reaktivasyonu ve periferik nöropatinin gelişmesi durumunda ilacın kesilmesi ve hızlandırılmış eliminasyon prose-
dürünün uygulanması önerilmektedir. Bu amaçla Kolestiramin 8 gr günde 3 kez oral 11 gün (intolerans durumun-
da 4 gr da kullanılabilir)  ya da Aktif kömür 50 gr günde iki kez oral 11 gün kullanılabilir.

DİMETİLFUMARAT
Fumarik asit esterlerinin oral formulasyonudur. Relapsing-remitting MS tedavisinde 1. basamak ajan olarak kul-
lanılmaktadır. Dimetifumarat 120 mg ve 240 mg tb formları vardır. Başlangıç dozu 120 mg tb 2x1, idame dozu 240 
mg tb 2x1’dir.

Yan Etkileri
• Ateş basması: Yemek sırasında alınması ve asetil salisilik asit kullanımı ile yan etkide azalma gözlenmektedir. 

Antihistaminik kullanımının da bu yan etkileri azaltmada etkin olduğu bilinmektedir.
• Karın ağrısı: Ilk üç ayda sıktır. Birinci aydan sonra giderek azalır. Ilaçların yemeklerle birlikte alınması yan 

etkiyi azaltmaktadır.
• Lenfopeni: Ilk yılda ortalama lenfosit sayısında %30’a yakın azalma gözlenmektedir. Lenfosit sayısı altı ay sü-

resince 500/mm3 altında ise geçici ilaç kesilmesi düşünülebilir.
• Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma: Birkaç gün-birkaç ay arasında transaminaz yüksekliği (genellikle 

üç katını geçmez) görülebilir.
• Bulantı ve diyare.

Ciddi enfeksiyon, 6 aydan uzun süren lenfosit sayısı azlığı (500/mm3 altında)ve 6 aydan uzun süren karaciğer fonk-
siyon bozukluğu durumunda ilaç kesilmesi gerekir.

FİNGOLİMOD
Fingolimod lenfositler üzerindeki S1P1 reseptörlerinin modülasyonu yoluyla T-hücrelerinin lenf dokularından ay-
rılmalarını önleyerek oto-agresif lenfositlerin MSS’ye girmelerini engellemektir. IkIncI basamak tedavide kullanı-
lan oral ajandır. Fingolimod 0,5 mg/gün tek doz olarak kullanılır.

Yan etkiler:
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• Bradikardi ve AV blok: Ilacı başlamadan önce kardiyak değerlendirme şarttır. Il doz sonrası 1. saatte bradikar-

di görülmeye başlar, bu yan etki 4-5 saatte maksimuma ulaşır. Bu nedenle hastalara ilk doz hastanede ve en 
az 6 saatlik gözlem ile verilmelidir. Kalp atım hızı 40/dk altına düşerse tedavi sonlandırılmalıdır.

• Karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) bozulma: KCFT tedavinin 1, 3, ve 6. ayında ve sonrasında periyodik 
olarak izlenmelidir. Artışların çoğu 3-4 ay içinde gözlenir. Ilaç kesilince iki ay içinde normale döner. KCFT beş 
kat üzerinde olduğu doğrulanırsa, fingolimod kesilmelidir ve ancak transaminaz değerleri normale döndüğün-
de tekrar başlanabilir.

• Lenfopeni: Lenfosit sayısı 200/mm3 altına indiğinde tedavi kesilmelidir. Ilaç kesildikten sonra birkaç gün için-
de periferik lenfosit sayısı artmaya başlar, birkaç hafta içinde normal düzeylere ulaşılır.

• Enfeksiyonlara yatkınlık:  Enfeksiyonların sıklaşması, daha ağır seyretmesi ve fırsatçı enfeksiyonların geliş-
me riski söz konusudur. Dissemine kriptokokozis ve kriptokokal menenjit olguları da bildirilmiştir.

• Progresif Multifokal Lökoensefalopati(PML): Fingolimod kullanımından sonra  progresif multifokal lökoen-
sefalopati (PML) olguları bildirilmiştir. Öncesinde immünosüpresif tedavi ya da natalizumab alan olgularda bu 
risk artmaktadır, ancak tek başına da görülebilir. Lenfosit sayısı 200/ mm3’ün altına düşünce ilaç kesilmelidir. 
Yeni ortaya çıkan semptom ve bulgular titizlikle takip edilmeli, altı aylık MRG takipleri yapılmalıdır.

• Maküla Ödemi: Genellikle tedavinin ilk 3-4 ayında gelişmektedir. Tedavi öncesi ve tedaviye başlandıktan sonra-
ki 3-4. ayda oftalmolojik bir değerlendirme gerekir. Sıklıkla hafif ve asempomatiktir, ancak görme keskinliğini 
bozabilir.

• Lipid profilinde bozulma, bazal hücreli karsinom, hipertansiyon, baş ağrısı, diyare, sırt ağrısı, öksürük diğer 
olası yan etkilerdir

KLADRİBİN
Kladribin, adeonozin deaminazı inhibe ederek etki eden sentetik bir pürin analogudur. Oral formu MS tedavisinde 
kullanılmaktadır. Kladribin10 mg tabletler şeklindedir. Ilk uygulamada oral yoldan beş güne bölünerek toplam 3,5 
mg/kg olacak şekilde verilir, bir ay sonra aynı doz tekrar edilir. Ikinci yılda da birinci yıl kürünü uygulama şeklinde 
toplam dört kez uygulama yapılır (0., 1., 12. ve 13. aylarda, Tablo 4).

Yan Etkileri:
Kladribinin en sık görülen yan etkileri baş ağrısı, nazofarenjit ve lenfopenidir. Ilaç alan gruplarda üç kanser ol-
gusu izlendi; melanom, pankreas kanseri ve over kanseri. Yüksek doz grubunda olan bir hastada da ilaç alımının 
sonlanmasından dokuz ay sonra koryokarsinoma gelişmiştir. Faz III .çalışmalarda Kladribin gruplarında plase-
boya göre daha fazla ciddi enfeksiyon görülmüştür.  (%2,6’ya karşılık %1,6). Kladribin grubunun %2,3’ünde her-
pes enfeksiyonu izlenirken plasebo grubunda herpes enfeksiyonu izlenmemiştir. Kladribin grubundaki hastaların 
%21,6’sında ve plasebo grubundaki hastaların %1,8’inde lenfopeni oluşmuştur.

NATALİZUMAB
Natalizumab, integrinlerin α4 alt ünitesine bağlanarak bu adezyon sürecini engeller ve lökositlerin MSS dokusuna 
geçmesini azaltır.Ortalama yarı ömrü 11 gün olan natalizumab (Tysabri) dört haftada bir kez 300 mg/gün intrave-
nöz yolla uygulanır. Ilacın, alerjik reaksiyonların tanı ve tedavisinin yapılabileceği merkezlerde uygulanması öneril-
mektedir, 100 mL izotonik NaCl içinde seyreltildikten sonra yaklaşık bir saatte verilir. Hasta bu süreçte ve infüzyon 
bittikten bir saat sonraya kadar hipersensitivite reaksiyonları için takip edilmelidir.

Yan Etkiler
• İnfüzyon reaksiyonu (%4-14): Ilk birkaç saat içinde gelişen baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı, yorgunluk, flus-

hing, terleme, kaşıntı,
• Hipersensitivite reaksiyonu (%4): Ürtiker gibi lokalize etkilerden kardiyopulmoner disfonksiyon ve ölüme ka-

dar ilerleyebilen jeneralize etkilere kadar değişebilir. Genellikle ilk birkaç infüzyon sırasında ve özellikle ilk 2 
saat içinde görülür,

• Enfeksiyonlar: En önemlisi PML’dir. Nadir olarak pnömoni, üriner sistem enfeksiyonları, gastroenterit, krip-
tosporodial diyare, osteomiyelit, sinüzit, appendisit ve nadiren kriptokokal menenjit,
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• Kalıcı nötralizan antikorlar (%6): MS hastalık aktivitesinin devam etmesi ve infüzyonla ilişkili durumlarla bağ-
lantılı bulunmuştur. Tedavi başlandıktan 6 ay sonra hastalık aktivitesi ve infüzyon reaksiyonları devam ediyorsa 
nötralizan antikorlara bakılmalı, eğer pozitif ise 3 ay sonra test tekrarlanmalı ve yine pozitif çıkarsa ilaç kesil-
melidir.

• Diğer yan etkiler: Baş ağrısı, yorgunluk, artralji, nazofarenjit, depresyon, ekstremite ağrısı, abdominal rahat-
sızlık, döküntü, hepatotoksisite, karaciğer enzimlerinde yükselme, lenfositoz, eozinofili.

OKRELİZUMAB, RİTUKSİMAB, OFATUMUMAB (ANTİ- CD20 AJANLAR)
Bu üç molekül de CD20 proteinine bağlanarak hücre yıkımına neden olur. Üç molekülün hücre öldürme mekaniz-
maları ve hücre yüzeyine bağlanma oranları farklıdır.

Rituksimab: MS tedavisinde resmi endikasyonu yoktur ancak endikasyon dışı başvuru ile MS tedavisi için kulla-
nılmaktadır. En sık uygulama prosedürü; 1. ve 15. günlerde 1000 mg intravenöz ve idame olarak 6 ayda bir 1000 
mg şeklindedir. Bundan başka periferik kanda CD19 sayısı %1-2’nin üzerine çıktığında idame dozu uygulayan 
merkezler de vardır.

Yan Etkiler : Infüzyonla ilişkili reaksiyonlar, enfeksiyonlar; sinüzit, nazofarenjit, üriner sistem enfeksiyonları, pla-
seboya oranla ciddi enfeksiyon riski daha yüksek (%1; %4,5),  PML şimdiye kadar bildirilmemiştir (ancak romatoid 
artrit kullanımında bildirilmiş olgular olmakla beraber bu hastaların öncesinde ya da birlikte immünosüpresan 
tedavi aldığı bildirilmiştir). 

Okrelizumab: EDSS skoru 7 ve altında olan primer progresif MS hastalarında, EDSS skoru 7 ve altında olan ve 
ataklarla seyreden RRMS ve/veya sekonder progresif MS hastalarında; en az bir yıl süre ile INF-β veya teriflunomid 
veya dimetil fumarat veya glatiramer asetat tedavisine yanıtsız olduğunun gösterilmiş olması halinde kullanılabilir. 
Ilk uygulama 1. ve 15. günlerde 300 mg/gün, sonrasında ise tek günde 600 mg/gün olarak yapılmaktadır. Uygulama 
sırasında olabilecek alerjik reaksiyonları engellemek için, infüzyon sırasında ilaç içindeki büyük partikülleri süz-
meye yarayan filtre kullanımı önerilmektedir. Okrelizumab uygulanmadan önce yine iç hastalıkları uzmanı tarafın-
dan güvenlik izlem formuna onay alınması gerekmektedir. 

Yan Etkileri: Infüzyon ilişkili reaksiyonlar, enfeksiyonlar (nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları, herpes en-
feksiyonları), neoplazm riski (en sık meme kanseri) saptanmış, PML şimdiye kadar bildirilmemiştir.

ALEMTUZUMAB
Alemtuzumab lenfositlerin yüzeyinde fazla miktarda, doğal immün sistem hücrelerinin yüzeyinde ise daha az bu-
lunan ve fonksiyonu bilinmeyen CD52 yüzey belirtecine bağlanarak bu hücrelerin yıkımına neden olur. Böylece T ve 
B hücrelerinin nispeten selektif yıkımını sağlar.

Yan Etkiler:
• Infüzyon ilişkili reaksiyonlar (baş ağrısı, raş, ürtiker, ateş, kaşıntı, insomnia, yorgunluk, miyalji), 
• Enfeksiyonlar(herpes zoster enfeksiyonları, nazofarenjit, üriner sistem enfeksiyonları, üst solunum yolu en-

feksiyonları, influenza, bronşit), 
• Otoimmün hastalıklar [otoimmün tiroid hastalıkları, immün trombositopenik purpura, otoimmün glomerulo-

nefropati], 
• Nadir yan etkiler; iki hastada ilk infüzyon siklusundan birkaç gün sonra listeria menenjiti, bir hastada ise 8 ay 

sonra ölüme yol açan dissemine nekrotizan lökoensefalopati saptanmış, 
• PML şimdiye kadar bildirilmemiştir. Ancak hematolojik hastalıklardaki kullanımında bildirilmiş olgular oldu-

ğundan PML açısından tetikte olunmalıdır.
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HİPERTİROİDİDE İLAÇLARI NEYE GÖRE SEÇİYORUZ ? 
NELERE DİKKAT EDELİM?

SEMRA ÖZTÜRK
MERSİN ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 

Hipertiroidi  tiroid bezinden artmış hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hormon fazlalığıdır.

Anti tiroid ilaçlar propylthiouracil ve metimazoldur. Genellikle ilk tercih metimazoldur. Anti tiroid ilaçlar tiroid hor-
monlarının sentezini inhibe ederler. Propylthiouracil ayrıca periferde; Tip 1- 5-deiodinazı inhibe ederek T4’ün T3’e 
dönüşümünü inhibe eder.

Propylthiouracil günlük 3 eşit dozda , metimazol günde tek doz kullanılır. 

Metimazolun üstünlükleri :

• Ötiroidiyi sağlamada daha etkili olması, 
• Günde tek doz kullanım nedeniyle daha iyi hasta uyumu 
• Daha az yan etki

Propylthiouracilin tercih edildiği öncelikli durumlar :

• Gebelik ilk trimestr ( “Metimazol embriyopati”; aplazia kutis, koanal ve özefagus atrezi nedeniyle )
• Hayatı tehdit eden tirotoksikoz veya tiroid fırtınası olan hastaların ilk tedavisi
• Laktasyon dönemi

Graves Hastalığı
Anti tiroid ilaçlar, cerrahi ve radyoaktif iyot olmak üzere 3 tedavi seçeneği vardır.  Tedavi seçimi hastaya göre birey-
sel olmakla beraber esas tedavi uzun süreli anti tiroid ilaç kullanmaktır.

Metimazol Başlangıç dozu: sT4 normalin üst sınırının 1-1,5 katı ise 5-10 mg ,
 1,5-2 katı ise 10-20 mg ,
 2-3 katı ise 30-40 mg  önerilmektedir. Metimazol 10-40 mg/
gün, PTU 150-300 mg/gün ortalama dozlarda kullanılır. Nadiren  yüksek dozlara çıkılması gerekebilir. Dozun ida-
mesinde hastanın klinik özellikleri önemlidir. Başlangıçta 3-6 haftada bir kontrol edilerek doz ayarı yapılır, etkin en 
ufak doz bulunduktan sonra 1,5-2 ayda bir takip edilir.

Graves hastalığında bu ilaçlar hasta ötiroid olduktan sonra uzun süreli (12-24 ay) kullanılmalıdır. Oftalmopatisi 
olanlar, genç hastalar , yaşlı hastalar veya ablatif tedaviyi kabul etmeyenlerde tedavi süresi uzatılabilir. Graves 
hastalığında tirotropin reseptör antikorları negatifleşene kadar kullanılmalıdır. 

Kombine tiyonamidler ve L-tiroksin (tedaviyi bloke et ve değiştir) önerilmemektedir, çünkü daha yüksek dozlarda 
tiyonamidler gerektirdiğinden daha yüksek oranda yan etkilere neden olur.

Böbrek yetmezliğinde doz ayarı gerekmez. Dikkatli kullanım gerekir.

Hepatik yetmezlikte doz ayarı yoktur. Dikkatli kullanım önerisi vardır.

Geriatrik popülasyonda erişkin dozlar önerilmekle beraber dikkatli kullanım önerisi vardır. 

Tiroid krizinde Amerikan Tiroid Derneği, 500 ila 1.000 mg’lık bir yükleme dozunu ve ardından her 4 saatte bir 250 
mg’lık bir yükleme dozunu önermektedir. TEMD ise 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO önermektedir. 
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Anti Tiroid İlaçların Yan Etkileri
Anti tiroid ilaç tedavisine başlanmadan önce hastada bazal hemogram, transaminazlar, bilurubinler bakılmalıdır. 
Bazal absolü nötrofil sayısı< 1000 /mm3 ise ve transaminazlar normalin üst sınırının beş katını aşmışsa anti tiroid 
tedavi başlanmamalıdır.

Minör Yan Etkiler: 
Her iki ilaç ile de  hastaların yüzde 13 kadarında ciddi olmayan  kaşıntı, döküntü, ürtiker, artralji, artrit, ateş, anor-
mal tat duyusu, mide bulantısı veya kusmaya neden olabilir. Bu durumda ilaç kesilmez tedaviye devam edilir.

Ciddi Yan Etkiler:
1. Hematolojik:Agranülositoz, aplastik anemi, granülositopeni, kanama, hipoprotrombinemi, splenomegali, 

trombositopeni.

• Agranülozitoz:  % 0.1-0.5 oranında nadir ciddi yan etkilerdendir. Genelde ilk üç ayda görülür. Düşük dozlarda 
metimazol ile karşılaştırıldığında, PTU'nun (herhangi bir doz) agranülositoza neden olma olasılığı daha yüksek 
görünmektedir. Önce ilaç kesilir, çapraz reaksiyon riski nedeniyle birbirinin yerine kullanılmazlar. Agranülo-
sitozdan iyileşme genellikle birkaç gün sürer ancak uzayabilir ve ciddi enfeksiyonlardan morbidite ve ölüm 
meydana gelebilir.  Tedavide G-CSF kullanımı tartışmalıdır, glukokortikoidler etkisizdir.

Ilaç kullanırken yüksek  ateş ve boğaz ağrısı olması durumunda hastalara ilacı kesip hekime başvurması anlatıl-
malıdır.

• Aplastik anemi , trombositopeni ve lökopeni de oluşabilir. Miyelosupresyona neden olduğu bilinen diğer ilaçları 
(özellikle agranülositoz) alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.

• Hipoprotrombinemi ve kanamaya neden olabilir. Özellikle cerrahi işlemlerden önce ve antikoagülan kullanan-
larda izlem önerilir. 

2. Hepatotoksisite: 

PTU fulminan hepatik nekroza neden olabilir. Hepatotoksisite kendine özgüdür (Chalasani 2014). Metimazol ko-
lestatik disfonksiyona neden olur.

 Genelde ilk 90 günde ortaya çıkar ve dozla ilişkili değildir. PTU veya metimazol kullanan ve sarılık, koyu renkli 
idrar, açık renkli dışkı, karın ağrısı, anoreksi, bulantı veya diğer karaciğer fonksiyon bozukluğu kanıtları gelişen 
hastalara ilacı derhal kesmeleri ve karaciğer fonksiyonunun (transaminazlar, bilirubin) değerlendirilmesi için he-
kime başvurmaları söylenmelidir. Transaminazlar normalin üst sınırının üç katına ulaşırsa ve bir hafta sonra tek-
rar testinde düzelme olmazsa PTU kullanılmamalıdır. Tedavinin kesilmesinden sonra karaciğer fonksiyon testleri 
normale dönene kadar haftalık olarak izlenmelidir. 

ANCA-pozitif vaskülit : PTU kullanımı ile ilişkilidir.  Ilaç kesilir. Glukokortikoid tedavi ve gerekirse immunsupresif 
tedavi verilir.

Akut pankreatit: 2019’da Avrupa Ilaç Ajansı (FDA değil) altı vaka raporuna dayanarak metimazol tedavisiyle ilgili 
potansiyel advers reaksiyonlara pankreatiti eklemiştir. 

Aplastik anemi, trombositopeni ve lökopeni de oluşabilir. Miyelosupresyona neden olduğu bilinen diğer ilaçları 
(özellikle agranülositoz) alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.

Eksfolyatif dermatit , açıklanamayan ateş, interstisyel pnömoni varlığında ilaç kesilmelidir.

Gebelikte Hipertiroidi Tedavisi
Metimazolün teratojenite riski (“Metimazol embriyopati”; aplazia kutis, koanal ve özefagus atrezi) nedeni ile PTU, 
özellikle ilk trimesterde tercih edilen anti tiroid ilaçtır.
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PTU, 100-200 mg/gün dozunda başlanması uygundur. sT4 düzeyi normalin 1/3 üst kısmında veya normalin hafif 
üstünde olacak şekilde tedavi dozu ayarlanmalıdır. Serum sT4 düzeyi tüm gebelik boyunca 4-6 haftalık izlemlerle 
kontrol edilmelidir. Serum TSH düzeyinin uzun süreli baskılı kalabileceği bilindiği için, takip için TSH’ye güvenil-
memelidir. Tiroid hormonları ile birlikte AST, ALT ve hemogram takibi önerilir. 

Propiltiourasil plasentayı geçer. Hamilelik sırasında propiltiourasil kullanımı ile ilişkili advers olaylar, anne ve 
fetüste karaciğer hasarını ve fetüs/ yenidoğanda hipotiroidizmi içerir. Erkek  fetüste yüz ve boyun kistleri ve idrar 
yolu anormallikleri de bildirilmiştir. Emzirme döneminde en düşük etkili doz kullanılmalıdır; Emziren hastalarda 
propiltiourasil ≤450 mg/gün maternal dozları tavsiye edilir. Propiltiourasil dozunu emzirmeden sonra almak, bir 
sonraki beslenmeden önce 3 ila 4 saatlik bir aralık sağlayarak potansiyel bebek maruziyetini azaltmaya yardımcı 
olabilir .

Yaşlı Hastada Hipertiroidi
Yaşlı hastalarda da en sık hipertiroidi nedeni Graves hastalığı ve TMNG’dir. Yaşlılarda hipertiroidizmin hiperadre-
nerjik ve hipermetabolik etkilerine daha az rastlanır. Aksine böyle hastalar, başlıca AF ve kalp yetersizliği gibi kalp 
hastalığı bulguları ve açıklanamayan kilo kaybı ile başvurabilir.

Yaşlı hastada hipertiroidi tanısı düşük TSH, yüksek sT4 ve/veya yüksek sT3 ile konur. Tanıyı değerlendirirken TSH 
düşüklüğü yaratan ilaç (özellikle iyotlu ilaçlar) ve tiroid dışı hastalık olasılığı akılda tutulmalıdır. Hastaların hızlı 
bir şekilde tercihen  metimazol ile  ötiroid hâle gelmeleri sağlanmalıdır. Toksik adenom için ötiroidizm sonrası RAI 
ve seçilmiş hastalarda cerrahi ile kesin tedavi düşünülmelidir.Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin 
vermeyen hastalarda uzun süreli düşük metimazol verilebilir.

Amiodarona Bağlı Tirotoksikoz
Amiodaron tedavisinin başında başlangıcında, ilk 3 ayda ve daha sonra 3-6 ayda bir TFT takibi yapılır. Iki farklı klinik 
tablo gösterir: iyot hipertiroidisine (Jod Basedow) benzer bir klinik şekil olan Tip I ve sessiz tiroidit benzeri dest-
rüktif tirotoksikoz olan Tip II. Her iki tipte de sT4 ve sT3 yüksek (T4 ön planda, T3/T4 oranı azalmış), TSH baskılıdır.

Kardiyolog izin verirse amiodaron kesilmelidir. Tip I ‘de metimazol ve Tip II’de kortikosteroid verilmelidir. Amioda-
ronun kesilemediği veya yeniden başlama ihtiyacı olan hastalarda ablatif tedavi imkânı araştırılmalıdır.

Tiroid Krizi Tedavisi
Hipertirodi krizinden süphe edildiğinde tedaviye ivedilikle, mümkünse YB koşullarında başlanmalıdır. 

Hipertiroidi krizi veya kriz tehdidi taşıyan hastalarda destek tedavisi olarak yeterli sıvı, KS, sedatif verilmeli, varsa 
altta yatan hastalık tedavi edilmelidir. 

Yüksek doz anti tiroid ilaç (PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO). 

Anti tiroid ilaç verilmesinden en az 1 saat sonra satüre potasyum iyodür, 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya Lugol 
solusyonu 4-8 damla, 

6-8 saatte bir PO ve β-bloker tedavi verilmelidir. Selektif olmayan β-bloker (propranolol) tercih edilmelidir.

Toksik Multinodüler Guatr ve  Toksik Adenom
Her iki durumda hipertiroidi tedavisi kalıcı (ablatif) tedavi olmalıdır. Kalıcı tedavi öncesi ötiroidi sağlanana kadar 
anti tiroid ilaç verilmelidir. Genç, asemptomatik, hafif hipertiroidisi olan vakalar anti tiroid ilaç verilmeden RAI 
tedavisi alabilirler. 

 Genç ve sağlıklı erişkin, MNG, evre II-III guatrlarda ve intratorasik uzanımda ve/veya kanser  ekarte edilemiyorsa 
ve tirotoksik durumun hızlı düzeltilmesi gereken hastalarda cerrahi tedavi daha uygundur. Hasta operasyon ön-
cesi ötiroid hâle getirilmelidir.

Yaşlı, cerrahi tedavi için riskli olan, ciddi komorbiditesi olan, boyun bölgesine daha önce cerrahi geçirmiş, küçük 
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guatrlı, RAI tedavisinin yeterli olacağı, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda RAI kullanılabilir. RAI  sonrasında 
hipertiroidide artış olabileceğinden özellikle yaşlı ve yüksek riskli olan hastalarda β-blokaj yapılması gerekmek-
tedir. Bu hastalarda ayrıca tedavi öncesinde anti tiroid ilaç verilmelidir. RAI tedavisinden 3-7 gün sonra anti tiroid 
ilaçlara tekrar başlanmalıdır. RAI tedavisinden 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri (TFT) değerlendirilmelidir. 
Daha sonra, hasta ötiroid olmamış ise ilk 6 ayda 6-8 haftalık aralıklarla takibe devam edilmelidir. RAI alan tüm 
hastalarda uzun vadede de hipotiroidi riski almayanlara göre artmıştır ve ömür boyu TFT takibi yapılmalıdır. Hasta 
hipotiroid olursa LT4 replasmanı başlanmalıdır. 

Ileri yaşta ablatif tedaviyi kabul etmeyen veya kardiyolojik sorunu bulunan hastalarda, en düşük dozlarda metima-
zol ile tedaviye devam edilmelidir.3-4 ayda bir  TFT bakılmalıdır.
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AĞRIDA KOLLAJEN VE BENZERİ ÜRÜNLER
SERDAR CEYLAN

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, GERİATRİ BİLİM 
DALI

Kollajen, Yunancada yapıştırıcı anlamına gelen “kolla” kelimesinden köken almaktadır. Bağ dokuda yer alan kolla-
jenler vücutta en çok bulunan proteinlerdir. Proteinlerin yaklaşık %30’unu oluşturmaktadırlar. Son yayınlara göre 
28 tipi vardır. Sarmal, lifli, uzun zincirli fibriler yapıda olanların yanı sıra ağsı yapıda olan tipleri de vardır. Tiplerine 
göre vücutta bulundukları yerleri değişmektedir.  Fibriler yapıdaki kollajenler olan tip 1 kollajen tendon, kemik, 
deri, ligamentler, kornea; tip 2 kollajen kıkırdak, intervertebral disk, vitröz hümor; tip 3 kollajen damar, deri ya-
pısında bulunurken ağdan oluşan tabakaya sahip tip 4 kollajen ise bazal membranların yapısında bulunmaktadır. 

Yaşın artması, sigara kullanımı, aşırı ultraviyole ışına maruz kalma, aşırı karbonhidrat tüketimi gibi durumların et-
kilemesi sonucunda kollajen üretiminde azalma, yapısında hasar oluşması, yenilenmesinde azalma gibi sorunlar 
ortaya çıkmaktadır. Kollajen metabolizmasında meydana gelen bu olumsuz değişiklikler sonucunda deride yaş-
lanma, eklem hastalıkları, göz hastalıkları, saç dökülmesi… gibi sağlık sorunlarıyla karşı karşıya kalınmaktadır. 

Eklem hastalıklarının en sık semptomlarından biri ağrıdır. Ağrı; hayat kalitesini etkileyen, uyku düzenini bozan, 
sedanter yaşamı tetikleyen önemli bir sağlık sorunudur. Eklemlerin yapısında da bol miktarda kollajen bulunmak-
tadır. Diz eklem kıkırdağında tip 2, 9 ve 11 kollajen bulunurken menisküslerde tip 1, 2 ve 3 kollajen bulunmaktadır. 
Kollajenini eklem yapılarında bolca bulunması, metabolizma bozukluklarında eklem hastalıklarının ortaya çıkması 
gibi nedenlerle kollajenin eklem hastalıklarına bağlı ağrılarda kullanılabileceği fikri ortaya çıkmıştır.

Piyasadaki kollajen içeren ilaçlar birkaç kollajen tipini bir arada bulundurmanın yanı sıra birçok başka destek 
ürünü de içermektedirler. Tip 1, 2 ve 3 içeren ürünler bulunmaktayken yalnız tip 2 kollajen içeren preparatlar da 
bulunmaktadır. Destek ürün olarak vitamin C, metilsülfonilmetan, kondroitin sülfat, glukozamin sülfat, hyaluronik 
asit, akgünlük ekstresi, çinko, vitamin K, vitamin D, koenzim Q10, biotin içerebilmektedirler. 

Kollajen ürünleri domuz, sığır, deniz ürünleri, tavuk göğsü gibi kaynaklardan elde edilmektedir. Domuz ve sığırdan 
yapılan üretimlerde enfeksiyon riski (domuz gribi, deli dana hastalığı gibi) bulunmaktadır. Bu nedenle tavuk ster-
numu ve deniz ürünleri kollajen üretiminin başlıca yapıldığı yerler olarak karşımıza çıkmaktadır. Kollajen ürünleri 
hidrolize ve denature olmayan olarak kategorize edilmektedir. Moleküler ağırlığı çok daha az olan hidrolize kolla-
jen denature olmayan kollajene göre çeşitli avantajlara sahiptir. Bu avantajlar suda çözünür olması, film oluştur-
maması, kolayca polimer oluşturabilmesi, yüksek törapatik etki, maliyet etkinlik, ekstrasyon prosedürünün daha 
kolay olması, daha iyi biyoyararlanım, kokusuz ve renksiz olması, daha az allerjen olmasıdır. 

Kollajen ürünlerinin kullanımının güvenli olduğu çeşitli çalışmalar sonucunda gösterilmiştir. Bunlardan biri Bru-
yere ve ark. tarafından yapılmıştır. Elli yaş üstü 200 katılımcıya 12 gr/gün hidrolize kollajen ve plasebo ürünler 6 ay 
boyunca verilerek sonuçlar karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırma sonucunda da kollajen desteğinin güvenli olarak 
kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Osteoartrit eklem dejenerasyonuna bağlı olarak oluşan, ağrı ile seyreden, yaşın artması ile birlikte görülme sıklığı 
artan bir eklem hastalığıdır. Daha önce de belirtildiği üzere eklemlerin yapısında yoğun kollajen bulunması nedeni 
ile kollajen desteği ile eklem sağlığnın olumlu etkileneceği düşünülmüştür. Hayvan deneylerinde oral olarak alınan 
kollajen hidrolizatın yaklaşık %90’ı emildikten sonra yaklaşık olara 6.saatte kanda zirve konsantrasyona ulaşmak-
tadır. On ikinci saat sonunda alınan kollajenin büyük bir miktarı kıkırdak dokuya ulaşmaktadır. Yaklaşık olarak 11. 
günde kondrositlerde kollajen sentezi yüksek seviyelere ulaşmaktadır. Sugihara ve ark. tarafından beş katılımcı ile 
yapılan, 8 gr hidrolize kollajen tüketimi sonrasında 0.5, 1, 2, ve 4 saat sonra kan örneklerinin alınarak peptid yapı-
larının incelendiği çalışmada ilgili peptid yapıların düzeyinin arttığı ve bu durumun kıkırdak yapısının korunmasına 
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yardımcı olacağı öne sürülmüştür. 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde kollajen ürünleri ile desteğin osteoartrit semptomlarına olumlu etki göster-
diği çeşitli çalışmalarla ortaya konmaya çalışılsa da aksini iddia eden veriler de mevcuttur. Krug ve ark., Götz ve 
ark., Flechsenhar ve ark., Adam ve ark. tarafından yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda kollajen desteğinin ağrıyı 
azalttığı gösterilirken Zuckley ve ark., Moskowitz ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda ise ağrıda anlamlı fark 
oluşturmadığı görülmüştür. Liu ve ark. tarafından yapılan meta-analizde kısa veya orta süreli tip 2 kollajen ve hid-
rolize kollajen kullanımının ağrıyı anlamlı şekilde azalttığı görülmekteyken uzun süreli kullanımla ilgili hidrolize 
kollajenin ağrı üzerindeki olumlu etkilerinin ortadan kalktığı saptanmıştır. Tip 2 kollajenin uzun süreli kullanımı 
ile ilgili yeterli veri olmadığından analizinin yapılamadığı görülmüştür. Beş çalışmanın (dört çalışma hidrolize kol-
lajen ile, bir çalışma denature olmayan kollajen ile) dahil edildiği bir başka meta-analizde ağrı, eklem sertliği ve 
fonksiyonel kısıtlılık değerlendirilmiştir. Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC) 
ve Vizüel Analog Skala (VAS) kullanılarak yapılan bu değerlendirmeler sonucunda ağrıda WOMAC’a göre anlamlı 
fark bulunmazken VAS’a göre ise ağrıda azalma görülmüştür. 

Kollajen ürünlerinin osteoartritte görülen ağrıda faydalı olduğunu gösteren verilere rağmen rutin kullanımını öne-
recek kadar kuvvetli değildirler. Güncel kılavuzlar osteoartrit tedavisinde kollajen ürünü kullanımını önermemek-
tedir.

Spora bağlı eklem ağrılarında kollajen desteğinin etkilerini inceleyen iki çalışma bulunmaktadır. Bunlardan ilki 
Flenchsenhar ve ark. tarafından 100 atlet ile yapılan, kontrol grubunun bulunmadığı, egzersiz ilişkili eklem ağrısı-
na 12 hafta boyunca 10 gr/gün hidrolize kollajen desteğinin etkisinin incelendiği çalışmadır. Bu çalışma sonucunda 
katılımcıların %78’inde semptomlarda iyileşme görülmüştür. Ikinci çalışma ise Clark ve ark. tarafından 147 atlet 
ile yapılan, plasebo grubunun olduğu, egzersiz ilişkili eklem ağrısına 24 hafta boyunca 10 gr/gün hidrolize kollajen 
desteğinin etkisinin incelendiği randomize kontrollü çalışmadır. Istirahatte, yürürken, ayaktayken, ağırlık taşırken 
eklem ağrısını anlamlı şekilde azalttığı görülmüştür. 

Kollajenin eklem inflamasyonunda rolü olduğu düşünülmektedir. Oral alınan kollajen ürünü bağırsaklardan emi-
lirken bir miktarı da mukoza ilişkili lenfoid doku ve Peyer plakları ile etkileşerek regulatuar T hücrelerinin akti-
vasyonuna neden olmaktadır. Regulatuar T hücrelerinin aktivasyonu ile çeşitli antiinflamatuar yolaklar da aktive 
olmaktadır. IL-10 artarak IL-17’yi baskılamaktadır. IL-2’nin azalması ile birlikte yardımcı T2 ve T17 hücrelerin 
farklılaşması engellenmektedir. IL-4 ve TGFβ aktivasyonu da antiinflamasyona katkıda bulunmaktadır. Ayrıca pe-
yer plaklarında tanınan ekzojen kollajen antijenlerinin inflamasyonu azaltması kıkırdakta bulunan endojen tip 2 
kollajenin antijen olarak tanınmasının önlemektedir.

Kollajenin antiinflamatuar etkileri göz önünde bulundurularak romatoid artrit tanılı hastalarda fayda sağlayabi-
leceği düşünülerek çalışamalar dizayn edilmiştir. Barnett ve ark. tarafından yapılan randomize, kontrollü çalış-
mada değişen dozlardaki tip 2 kollajen ve plasebo verilen romatoid artrit hastaları karşılaştırılmıştır. Hastalarda 
başlangıçta tip 2 kollajene karşı antikor olması kollajen desteğine yanıt verme oranını arttırdığı görülmektedir. 20 
mcg/gün tip 2 kollajen desteğinin plaseboya göre sadece Paulus kriterlerinde fark yarattığı; Amerikan Romatoloji 
Derneği ve şiş-hassas eklem sayısında %30 azalma kriterlerinde  azalma olmadığı görülmüştür. Daha yüksek doz-
larda hiçbir kategoride fark bulunamamıştır. Woo tarafından yapılan derleme çalışmada da ise romatoid artritte 
kollajen ürünü kullanımının çelişkili olduğu belirtilmektedir. 

KAYNAKLAR:
1. Ricard-Blum S. The collagen family. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2011;3(1):a004978.
2. Alberts B., Johnson A., Lewis J., Raff M., Roberts K. Molecular Biology of The Cell. Garland Science; New York, 

NY, USA: 2002.
3. Bielajew, B.J., Hu, J.C. & Athanasiou, K.A. Collagen: quantification, biomechanics and role of minor subtypes 

in cartilage. Nat Rev Mater 2020; 5, 730–747.
4. León-López A, Morales-Peñaloza A, Martínez-Juárez VM, Vargas-Torres A, Zeugolis DI, Aguirre-Álvarez G. 



KONUŞMA METİNLERİ

330

Hydrolyzed Collagen-Sources and Applications. Molecules. 2019;24(22).
5. Oesser S, Adam M, Babel W, Seifert J. Oral administration of (14)C labeled gelatin hydrolysate leads to an 

accumulation of radioactivity in cartilage of mice (C57/BL). J Nutr 1999;129:1891-5.
6. Oesser S, Seifert J. Stimulation of type II collagen biosynthesis and secretion in bovine chondrocytes cultured 

with degraded collagen. Cell Tissue Res 2003;311:393-9.
7. Bello AE, Oesser S. Collagen hydrolysate for the treatment of osteoarthritis and other joint disorders: a review 

of the literature. Curr Med Res Opin. 2006;22(11):2221-2232.
8. Porfírio E, Fanaro GB. Collagen supplementation as a complementary therapy for the prevention and treat-

ment of osteoporosis and osteoarthritis: a systematic review. Rev. bras. geriatr. gerontol. 2016; 19 (1).
9. Liu X, Machado GC, Eyles JP, Ravi V, Hunter DJ. Dietary supplements for treating osteoarthritis: a systematic 

review and meta-analysis. Br J Sports Med. 2018;52(3):167-175.
10. García-Coronado JM, Martínez-Olvera L, Elizondo-Omaña RE, et al. Effect of collagen supplementation on os-

teoarthritis symptoms: a meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Int Orthop. 2019;43(3):531-
538.

11. K. Flechsenhar, D. Alf. Results of a Postmarketing Surveillance Study of Collagen Hydrolysate CH-Alpha®. 
2005.

12. Clark KL, Sebastianelli W, Flechsenhar KR, et al. 24-Week study on the use of collagen hydrolysate as a di-
etary supplement in athletes with activity-related joint pain. Curr Med Res Opin. 2008;24(5):1485-1496.

13. Bagchi D, Misner B, Bagchi M, Kothari SC, Downs BW, Fafard RD, et al. Effects of orally administered undena-
tured type II collagen against arthritic inflammatory diseases: a mechanistic exploration. International journal 
of clinical pharmacology research. 2002;22(3-4):101-10.

14. Barnett ML, Kremer JM, St Clair EW, et al. Treatment of rheumatoid arthritis with oral type II collagen. Re-
sults of a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial [published correction appears in Arthritis Rheum 
1998 May;41(5):938]. Arthritis Rheum. 1998;41(2):290-297.

15. Woo T, Lau L, Cheng N, Chan P, Tan K and Gardner A. Efficacy of Oral Collagen in Joint Pain - Osteoarthritis 
and Rheumatoid Arthritis. J Arthritis 2017; 6:2.



331

KONUŞMA METİNLERİ
HELİCOBACTER PYLORİ TEDAVİSİNDE FİTOTERAPİ 

DESTEKLERİ
SERDAR ÖZGÜÇ

GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP, GAPS DANIŞMANI

Peptik ülser günümüzde milyonlarca insanı etkileyen bir hastalıktır.  Peptik ülser etiyolojisinde önemi rol oynayan 
H. pylori, midede mukus tabakası içinde ve gastrik epitel tabakasının yüzeyine tutunmuş şekilde bulunur. H.pylori 
enfeksiyonu özellikle kronik aktif gastrit, peptik ülser hastalığı ve mide kanseri dahil, çok sayıda hastalık ile iliş-
kilendirilmektedir.1

H.pylori, salgıladığı üreaz enzimi ile üreyi amonyağa dönüştürerek yarattığı amonyum bulutu ile kendini mide asi-
tinden korumaktadır. H. pylori salgıladığı enzimlerle mide mukus tabakasını bozduğu gibi açığa çıkardığı proinfla-
matuvar faktörlerle de mukozal inflamasyona yol açabilmektedir. Böylece mukozayı zararlı ajanlara [Asit, pepsin, 
non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaçlar] duyarlı hale getirmektedir.

H.pylori enfeksiyonunun antimikrobiyal ajanlarla başarılı tedavisi, H.pylori ile ilişkili hastalıkların gerilemesine yol 
açabilir.1 Ancak H.pylori’ye karşı antibiyotik direnci artmakta ve bu yüzden yeni etkili ajanlar bulma gereksinimi 
ortaya çıkmaktadır.1 Tedavide kullanılan ilaçların yanı sıra bitkisel bir çok tedavinin etkinliği klinik çalışmalar ile 
gösterilmiştir.  Bitkisel orijinli ekstraktların H.pylori eradikasyonu etki mekanizmasının H.pylori’nin üreaz enzimi-
ni inhibe ederek, H.pylori’nin hücre membranını bozarak ve de konakçının immun sistemini uyararak, etki ettiği 
düşünülmektedir.2

H.Pylori eradikasyonunda sıkça kullanılan fitoteropatikler çörek out, meyan kökü, sarımsak,  kızılcık, hatmi kökü 
ve yaprağı, ebegümeci, kaygan karaağaç kabuğu, kara mürver.Ayrıca vitamin E ve C ve selenium ile iglili yapılmış 
çalışmalar bulunmaktadır. 

Çörek otu tohumu1 (Nigella sativa): Yaygın olarak kullanılan bir bitki olan Nigella sativa tohumu (NS), anti-heliko-
bakter aktiviteye sahiptir. Gerçekleştirilen bir çalışmada ülserli olmayan dispeptik hastalarda H. pylori enfeksiyo-
nunun eradikasyonunda NS’nin etkinliğini değerlendirilmiştir.

Çalışma, 2007-2008 yılları arasında Suudi Arabistan, Al-Khobar Üniversitesi Kral Fahd Hastanesine başvuran, 
dispeptik semptomları olan ve histopatoloji ve üreaz testi ile H. pylori enfeksiyonu için pozitif bulunan 88 yetişkin 
hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir. Hastalar rastgele dört gruba ayrılmıştır:

1. Gruba klaritromisin, amoksisilin, omeprazol içeren üçlü terapi (TT), 
2. Gruba 1 g NS + 40 mg omeprazol (OM) 
3. Gruba 2 g NS + OM 
4. Gruba 3 g NS + OM, verilmiştir.

Tedavi bitiminden dört hafta sonra negatif H. pylori dışkı antijen testi eradikasyon olarak kabul edilmiştir. H. pylori 
eradikasyonu, sırasıyla TT, 1 g NS, 2 g,NS ve 3 g NS ile % 82.6, 47.6, 66.7 ve 47.8 olarak saptanmıştır. 2 g NS ve TT ile 
eradikasyon oranları istatistiksel olarak birbirinden farklı olmasa da, diğer dozlarla H. pylori eradikasyonu TT’ye 
göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Dispepsi semptomları tüm gruplarda benzer ölçüde iyileşmiştir. 
N. sativa tohumları, üçlü tedaviye benzer bir klinik olarak yararlı anti-Helicobakter pylori aktivitesine sahiptir. N. 
sativa’yı antibiyotiklerle birleştiren başka klinik çalışmalar önerilmektedir.

Meyan Kökü3 (Glycyrrhiza glabra): Bir randomize kontrollü klinik çalışmada, peptik ülser hastalığı (PUD) veya 
ülser dışı dispepsi (NUD) olan dispepsi hastalarında meyan kökü etkisi, klaritromisin bazlı standart üçlü rejime 
kıyasla değerlendirilmiştir. 
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Çalışmaya hızlı üreaz testi pozitif olan 120 hasta dahil edilmiştir. Hastalar, 2 hafta klaritromisin bazlı üçlü rejim 
alan kontrol grubu ve 2 hafta klaritromisin bazlı rejime ek olarak meyan kökü alan çalışma grubu olarak iki farklı 
gruba ayrılmıştır. H. pylori eradikasyonu tedaviden altı hafta sonra değerlendirilmiş, veriler SPSS 16 yazılımı ile 
ki-kare ve t-testi ile analiz edilmiştir.

Ortalama yaş ve standart sapma, çalışma ve kontrol grupları için istatistiksel olarak benzerlikler bulunmuştur. 
PUD her iki grubun % 30’unda saptanmıştır. Tedavi yanıtı, çalışma ve kontrol gruplarında sırasıyla % 83.3 ve % 62.5 
olarak gözlenmiş, bu fark istatistiksel olarak çok önemli olarak bulunmuştur. Sonuç olarak üçlü klaritromisin bazlı 
rejime meyan kökü eklenmesinin, özellikle peptik ülser hastalığı varlığında H. pylori eradikasyonunu arttırdığı 
yapılan çalışmada saptanmıştır.

Vit.C,E, Selenyum ve Sarımsak4:
Kör randomize plasebo kontrollü bir çalışmada, mide kanserinin önlenmesinde H. pylori tedavisinde, vitamin tak-
viyesi ve sarımsak takviyesinin etkileri değerlendirilmiştir. 

Mide kanseri için yüksek riskli bir bölgenin 3365 sakini, H. pylori’ye karşı antikorlar için seropozitif rastgele olarak 
H. pylori tedavisine, vitamin takviyesine, sarımsak takviyesine veya plasebolarına ayrılmıştır. Iki hafta boyunca 
amoksisilin ve omeprazol ile H. pylori tedavisi; 7.3 yıl (1995-2003) için vitamin (C, E ve selenyum) ve sarımsak (eks-
tre ve yağ) takviyesi uygulanmıştır. 

Birincil sonuçlar, planlanan gastroskopiler ve 2017 yılına kadar aktif klinik takip yoluyla belirlenen kümülatif mide 
kanseri insidansı ve ölüm belgeleri ve hastane kayıtlarından tespit edilen mide kanserine bağlı ölümlerdir. 

Ikincil sonuçlar, kanserler veya kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere diğer nedene özgü ölümlerle ilişki-
lerdir.

1995-2017 yılları arasında 151 mide kanseri vakası ve 94 mide kanserinden ölüm vakası tespit edilmiştir. H. pylori 
tedavisinin mide kanseri insidansı üzerindeki koruyucu etkisi, müdahaleden 22 yıl sonra devam etmiştir. 

Insidansın, vitamin takviyesi ile önemli ölçüde azaldığı, ancak sarımsak takviyesi ile azalmadığı saptanmıştır. Her 
üç müdahale de mide kanseri mortalitesinde önemli düşüşler gözlenmiştir: H. pylori tedavisinin hem mide kanseri 
insidansı hem de mortalite üzerindeki etkileri ve vitamin desteğinin mide kanseri mortalitesi üzerindeki etkileri 
erken ortaya çıkmış, ancak vitamin takviyesinin mide kanseri insidansı ve sarımsak takviyesi üzerindeki etkileri 
ancak daha sonra ortaya çıkmıştır.

Müdahaleler ile diğer kanserler veya kardiyovasküler hastalıklar arasında istatistiksel olarak önemli bir ilişki bu-
lunmamıştır. 

Iki hafta boyunca H. pylori tedavisi ve yedi yıl boyunca vitamin veya sarımsak takviyesi, 22 yıldan fazla bir süredir 
mide kanserine bağlı ölüm riskinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma ile ilişkilendirilmiştir. 

3.365 katılımcının 14.7 yıl takip sonuçları ayrı bir çalışma ile değerlendirilmiştir.4

H. pylori tedavisi alan deneklerin %3’üne ve plasebo alanların % 4.6’sına mide kanseri teşhisi konulmuştur.

H. pylori tedavisi alan grubun %1.5’inde ve plasebo grubunun %2.1’inde mide kanserine bağlı ölümler meydana 
gelmiştir. 

Sarımsak ve vitamin takviyeleri, mide kanseri insidansında ve ölüm oranında istatistiksel olarak anlamlı olmayan 
azalmalarla ilişkilendirilmiştir. 

Vitamin takviyesi, ikincil sonlanım noktaları olan mide ve özefagus kanseri kombine ölümlerinde istatistiksel ola-
rak önemli ölçüde daha az ölümle ilişkilendirilmiştir. 5
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Uzun dönem sarımsak ve mikro-besin takviyesi6

Bir diğer çalışmada, sarımsak ve mikro besinlerle 7.3 yıllık bir takviyenin, ayrıca amoksisilin (günde iki kez 1 g) ve 
omeprazol (günde iki kez 20 mg) ile anti-Helicobacter pylori tedavisinin serum folat, vitamin B-12, homosistein ve 
glutatyon konsantrasyonları üzerindeki etkileri kırsal bir Çin popülasyonunda değerlendirilmiştir. 

3411 denekte prekanseröz mide lezyonlarının gelişimini geciktirmek için 3 tedavinin başarısını karşılaştırmak 
amacıyla randomize, çift kör, plasebo kontrollü, faktöriyel bir çalışma yürütülmüştür.

Tedaviler şunlardır: 

1. Amoksisilin ve omeprazol ile anti-H pylori tedavisi;  
2. Eskitilmiş sarımsak ve buharla damıtılmış sarımsak yağı ile 7.3 yıllık takviyesi;  
3. C vitamini, E vitamini ve selenyum ile 7.3 yıllık takviye. 

3 tedavinin tamamı da H. pylori enfeksiyonu için seropozitif deneklere 23faktöriyel tasarımda verilmiştir; diğer de-
neklere 22 faktöriyel tasarımda sadece sarımsak takviyesi ve vitamin ve selenyum takviyesi verilmiştir.

• 34 denek, 12 tedavi katmanının her birinden rastgele seçilmiştir. Sera, folat, vitamin B-12, homosistein ve glu-
tatyon konsantrasyonları üzerindeki etkileri ölçmek için 7.3 yıl sonra analiz edilmiştir. 

• Yaşa, cinsiyete ve sigaraya göre ayarlanmış regresyon analizleri, sarımsak takviyesinden sonra serum folatın-
da % 10.2, vitamin ve selenyum takviyesinden sonra serum glutatyonda % 13.4 artış göstermiştir. Vitamin ve 
selenyum takviyesinin diğer materyalleri, amoksisilin ve omeprazol tedavisi test edilen değişkenlerin hiçbirini 
etkilemediği saptanmıştır. 

• Bu kırsal Çin popülasyonunda, 7.3 yıllık sarımsak takviyesinin serum folat konsantrasyonunu artırdığı; vitamin 
ve selenyum takviyesinin ise, glutatyonunu arttırdığı, ancak serum B-12 veya homosistein konsantrasyonlarını 
etkilemediği saptanmıştır.

Kızılcık bileşenleri7

Kızılcık bileşenlerinin in vitro olarak H. pylori üzerinde yapışma önleyici (anti-adezif) aktivite gösterdiği bilinmek-
tedir. Omeprazol, amoksisilin ve klaritromisin (OAC) ile üçlü tedaviye olası katkı etkilerini belirlemek için çift kör, 
randomize bir klinik çalışma yürütülmüştür. 

1 hafta boyunca OAC ile tedavi edilen H. pylori enfeksiyonlu yüz yetmiş yedi hasta, 250 mL kızılcık suyu (kızılcık-
OAC, n=89) veya plasebo içeceği (plasebo-OAC, n=88) almak üzere rastgele ayrılmıştır. Hastalara günde iki kez ve 
sonraki 2 hafta boyunca sadece kızılcık suyu veya plasebo içeceği verilmiştir. Tedavi sonucu (13)C üre nefes testi 
((13)C-UBT) ile belirlenmiştir. 

Ek bir kontrol grubu, aynı dönemde aynı merkeze sevk edilen ve 1 hafta boyunca tek başına OAC ile tedavi edilen 
hastalardan oluşacak şekilde düzenlenmiştir (plasebo-OAC olmayan, n=712). Genel olarak, H. pylori eradikasyon 
oranı ((13)C-UBT < 3.5) %82.5 olarak bulunmuş olup üç kol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlen-
memiştir.

Cinsiyete göre analiz, kadın denekler için kızılcık-OAC kolunda plasebo-OAC kolundan daha yüksek ve plasebo-
OAC olmayan gruptan önemli ölçüde daha yüksek eradikasyon oranı olduğunu ortaya koymuştur.

Erkekler için, kızılcık-OAC kolunda oran, plasebo-OAC koluna ve plasebo-OAC olmayan gruba göre anlamlı olma-
yan şekilde daha düşük olarak saptanmıştır.

Bu sonuçlar, kızılcık ilavesinin üçlü tedaviye eklenmesinin kadınlarda H. pylori eradikasyon oranını iyileştirdiğini 
göstermektedir.

Kızılcık bileşenlerinin in vitro olarak Hel pylori üzerinde anti-adezif aktivite gösterdiği bilinmektedir. Omeprazol, 
amoksisilin ve klaritromisin (OAC) ile üçlü tedaviye olası katkı etkilerini belirlemek için çift kör, randomize bir 
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klinik çalışma yürütülmüştür. 1 hafta boyunca OAC ile tedavi edilen Hel. pylori enfeksiyonlu 177 hasta, günde iki 
kez 250 mL kızılcık suyu veya plasebo içeceği ve sonraki 2 hafta boyunca sadece kızılcık suyu veya plasebo içeceği 
alacak şekilde rastgele ayrılmıştır. Tedavi sonucu üre nefes testi ile belirlenmiştir

Ek bir kontrol grubu, aynı dönemde aynı merkeze sevk edilen ve 1 hafta boyunca tek başına OAC ile tedavi edilen 
(plasebo olmayan) hastalardan oluşturulmuştur. Genel olarak, Hel. pylori eradikasyon oranı, üç kol arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark olmaksızın %82,5 olarak belirlenmiştir. 

Cinsiyete göre analiz, kadın denekler için kızılcık-OAC kolunda plasebo-OAC koluna göre eradikasyon oranının 
daha yüksek olduğunu ve plasebo-OAC olmayan gruptan önemli ölçüde daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. 
Erkekler için, kızılcık-OAC kolunda oran, plasebo-OAC koluna ve plasebo-OAC olmayan gruba göre anlamlı ol-
mayan şekilde daha düşük saptanmış. Bu sonuçlar, kızılcık ilavesinin üçlü tedaviye eklenmesinin, kadınlarda Hel. 
pylori eradikasyon oranını iyileştirdiğini göstermektedir.

Hatmi Kökü ve Yaprağı8 (Althaea officinalis)
Geleneksel olarak boğaz ağrısı, deri döküntüleri, yanıklar, kabızlık, idrar yolu enfeksiyonları, ülserler ve yatıştırıcı 
veya koruyucu bir etkinin belirtildiği diğer durumları tedavi etmek için kullanılmıştır. 

“Physicians’ Desk Reference for Herbal Medicines”na göre, hatmi kökünün aktif bileşeni, neme maruz kaldığında 
müsilaj oluşturan polisakkaritlerin veya uzun zincirli şeker moleküllerinin bir karışımıdır. Hatmi kökü kapsüller, 
tozlar, şuruplar ve tıbbi çay olarak kullanılabilir.

Musilaj tabakası hassas ve tahriş olmuş mukozada koruyucu ince bir tabaka oluşturur. Musilajlarında bulunan 
polisakkarit karışımlarının ve özellikle galakturonoramnan’ların ekspektoran etki gösterdiği ve öksürme şiddetini 
ve ataklarını azalttığı gösterilmiştir. 

Bu maddeler ayrıca fagositozu arttırıcı ve buna bağlı olarak bağışıklık sistemini güçlendirici etki gösterirler. 

Serbest radikallerin, lökotrienlerin serbest kalışları ve proinflamatuvar sitokinler, interlökin-6 ve TNF-α monosit-
lerden açığa çıkar. Bu etkisini epitel hücrelerde göstermektedir.

Hem yaprak hem kök droglarının antienflamatuar etkisi, musilajında bulunan polisakkaritleriyle birlikte flavono-
idlerinden kaynaklanmaktadır. 

Müsilajı nedeniyle emoliyan ve demülsan (cilt ve mukoza membranlarında yatıştırıcı etki gösteren ve tahrişi azal-
tan) etki gösterirler. 

Mukoza üzerinde koruyucu bir tabaka oluşturarak lokal irritasyonu ve inflamasyonu hafifletirler.

Ebegümeci (Malva sylvestris)8,9

Yüksek miktarda müsilaj içerdiği için mukoza enflamasyonlarında kullanılır. 

Koruyucu film oluşturması nedeniyle, yaprak ve çiçek özütleri bronşlardaki mukozayı korur. 

Kuru öksürükte ve ses kısıklığında:dahili kullanım ile

Boğaz ağrısı: harici kullanım ile Gargara  

Ebegümeci mide hastalıklarında özellikle tercih edilmelidir. Içeriğindeki müsilajın daha viskoz olması nedeniyle 
‘’Malva drogları’’ sindirim sistemi tahriş ve iltihaplarında daha etkilidir. 

Mide mukozasının rejenerasyonunu daha hızlı gerçekleştirir.

Avusturya’da geleneksel kullanıma bağlı olarak Gastroenteroloji kliniklerinde aşağıda belirtildiği şekilde kullanıl-
maktadır. 
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Kronik gastrit, mide, duedonum hastalıkları ve irritabl bağırsak sendromu: Tıbbi çay formunda tedaviye adjuvan 
olarak tercih edilmektedir. Müsilaj içermesi nedeniyle mukoza koruyucu olarak kullanılmaktadır.

Geçirgen bağırsak hastalığı: Müsilaj oluşturma özelliği nedeniyle oldukça önemli bir yeri bulunmaktadır.  Sindirim 
sistemini rahatlatır, besinlerden kaynaklanan toksik artıkların    karaciğere yük oluşturmasına engel olur.

Kaygan Karaağaç (Ulmus rubra)10 

Kaygan karaağacın toz haline getirilmiş iç kabuğu, hatmi kökü ile aynı müsilaj üreten özelliklerden bazılarına 
sahiptir.

A.B.D.’de herhangi bir durumu tedavi etmek için onaylanmamış olmasına rağmen, kaygan karaağaç cilt yaraları, 
yanıklar, kızarıklıklar, boğaz ağrıları, gut, romatizma, gastrit, ülserler ve mide ekşimesi için kullanılmıştır.

Providence Health and Services, kaygan karaağaç müsilaj içeriğinin gastrit, peptik ülser ve helicobakter tedavisin-
de insanlar için potansiyel olarak yararlı olduğunu belirtilmektedir. 

Kaygan karaağaçtaki steroller, tanenler, amino asitler, mineraller ve diğer bileşenlerin tıbbi değeri tam olarak 
bilinmemektedir. 

Bu bitki kapsüller, tozlar ve çaylar halinde bulunur.

Karamürver (Sambucus Nigra)11

Yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar, bağırsak epiteli boyunca taşınan ve gastrointestinal sistemde sindirilen 
karamürver meyve ekstresinin, IL-1, IL-6, TNF–α ve COX-2 gibi enflamatif ajanların etkinliğini azaltarak enflamas-
yonu giderdiği yönündedir.

In-vitro çalışmalarda anti H.pylori aktivitesi olduğu gösterilen tıbbi bitkileri şu şekilde sıralayabiliriz. Koyun otu 
(Agnimoria eupatoria), Altın mühür (Hydrastis canadensis), Dalmaçya adaçayı (Salvia officinalis), Karanfil (Syzgi-
um aromaticum), Zerdeçal (Curcuma longa), Turna yemişi (Cranberry), Kekik türleri (Oreganum vulgare – Thymus 
vulgaris), Zeytinyağı (Olive oil), Yeşil çay (Camellia sinensis)12

Kaynaklar.
4. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20616418/
5. http://guncel.tgv.org.tr/index.asp?islem=makaledetay&sayfa=100199
6. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27614124/
7. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31511230/
8. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22271764/
9. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19056661/
10. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17487928/
11. Zeybek U, Özgüç S. Modern ve Rasyonel Fitoterapi 2019
12. Bühring, U., Ell- Beiser, H., Girsch, M. Lernkarten Heilpflanzenkunde – Therapiestrategien. Haug Verlag 

(2013).
13. https://www.livestrong.com/article/339630-marshmallow-root-slippery-elm-for-gastritis/
14. https://www.semanticscholar.org/paper/Anti-inflammatory-effects-of-gastrointestinal-nigra-Olejnik-Kowal

ska/20e76450622137d784e77b3eec4211ce50c12423
15. http://guncel.tgv.org.tr/index.asp?islem=makaledetay&sayfa=100199
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TİP 2 DİABETES MELLİTUS TANISI KONULMUŞ MODY TİP 2 
VAKASI

SERDAR ŞAHİN
GAZİOSMANPAŞA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ DAHİLİYE KLİNİĞİ

Giriş
Genç yaşta ortaya çıkan erişkin tip diabet [Maturity- onset Diabetes of the Young (MODY)], tek bir gen defektinin 
neden olduğu ve insülin sekresyonunu bozulması ile karakterize diabetes mellitusun (DM) nadir bir şeklidir. MODY, 
diabetli hastaların %1-6’sını etkileyen genetik ve klinik olarak heterojen bir hastalıktır (1,2). Otozomal dominant bir 
hastalıktır, ancak ailede diabet öyküsü olmayan, klinik ve biyokimyasal bulguları MODY’yi düşündüren hastalarda 
de novo mutasyon dikkate alınmalıdır. Hastalık üç ana özellik ile karakterize edilir: (1) ardışık en az üç nesilde hafif 
hiperglisemi veya aşikar diabet olması; (2) hastalık başlangıcının genellikle 25 yaşından önce olması; (3) adacık 
otoantikorlarının negatif saptanması ve tip 2 diabet özelliklerinin olmaması (3,4).

MODY, tip 1 ve tip 2 diabet ile benzer özelliklere sahip olduğundan dolayı, MODY’li hastaların çoğuna genellikle 
bu iki diabet tanısı konulur ve buna göre tedavi edilir (5-10). Bu yazı ile tip 2 DM tanısı konulan ve tedavi edilen bir 
MODY tip 2 vakası sunulacak.

Olgu Sunumu
Olgumuz, 23 yaşında bir kadın hastadır. Kıllanma artışı nedeni ile yapılan tetkiklerinde kan şekeri 168 mg/dl sap-
tanmış. Tekrar bakılan kan şekeri 171 mg/dl saptanınca ileri tetkikleri istenmış. Yapılan tahlillerde HbA1c % 6.7, 
C-peptid düzeyi 2.3 ng/ mL, açlık insülin düzeyi 3 mIU/mL saptanmış. Pankreas adacık hücre antikorları negatif 
saptanan hastaya tip 2 DM tanısı konulmuş ve metformin tedavisi başlanarak tarafımıza yönlendirilmiş. Polikliniği-
mize başvuran hastanın boyu 163 cm, kilosu 63 kg ve vücut kitle indeksi 23 saptandı. Hastanın anamnezi derinleşti-
rildiğinde annesi ve anneannesinde tip 2 DM tanısının olduğu ve herhangi bir tedavi almadıkları öğrenildi. Hastanın 
anamnezi ve prezentasyonu MODY ile uyumlu olduğu için genetik analiz yollandı. Genetik analizinde GCK geninde 
p.S151del mutasyonu saptandı. Bunun üzerine hastaya MODY tip 2 tanısı konuldu. Hastanın metformin tedavisi 
kesildi, diyet ve egzersiz tedavisi ile poliklinik takibine alındı. Hastanın diabet açısından aile taraması yapıldı. Baba, 
abla ve bir erkek kardeşinde açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri normal aralıkta saptandı. Ancak 14 yaşındaki diğer 
erkek kardeşinde hiperglisemi saptandı. Açlık kan şekeri 155 mg/dl, HbA1c değeri ise % 6.9 saptandı. Kardeşinin 
genetik analizinde de GCK geninde p.S151del mutasyonu saptandı. MODY tip 2 vakası konularak diyet ve egzersiz 
ile endokrinoloji poliklinik takibine alındı. Hastanın anamnezi derinleştirildiğinde ise genetik mutasyon saptanan 
kendisinin ve erkek kardeşinin doğum kilolarının sırası ile 3900 mg ve 3580 mg olduğu öğrenilirken, hiperglisemi 
saptanmayan abla ve diğer erkek kardeşinde ise doğum kilolarının sırası ile 4600 mg ve 4800 mg olduğu öğrenildi.

Tartışma
MODY, otozomal dominant yolla kalıtılan monogenik bir diabet formudur (11,12). MODY ile ilişkili 800’ün üzerinde 
bilinen mutasyon vardır ve sürekli yenileri keşfedilmektedir (13). MODY vakalarının %80’den fazlası, glukokinaz 
(GCK), hepatosit nükleer faktör 1-α (HNF1A) ve hepatosit nükleer faktör 4-α (HNF4A) genlerindeki heterozigot 
mutasyonların bir sonucu olarak ortaya çıkar (14). MODY tip 2, kromozom 7 üzerindeki glukokinaz genindeki hete-
rozigot bir mutasyondan kaynaklanır (15). Pankreas beta hücrelerindeki glukokinaz, artan kan şekeri seviyelerini 
algılar ve insülin salınımını kontrol eder. Glukokinaz kodlayan gendeki heterozigot mutasyon, insülin eşiğinin de-
ğişmesine ve dolayısıyla kalıcı hiperglisemiye neden olur (16). 

MODY tip 2, hafif, ilerleyici olmayan hiperglisemi ile karakterizedir. HbA1c genellikle %7.3-7.5’in altındadır (17, 18). 
Kan şekeri ozmotik semptomlara neden olan seviyenin altında olduğu için hastalar neredeyse asemptomatiktir. 
Teşhis genellikle tesadüfi bir hiperglisemi bulgusundan sonra veya ailesel tarama ile konur. Yetişkinlikte MODY 
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tip 2, genellikle tip 2 diabet olarak yanlış teşhis edilir ve “gebelik benzeri” diabetin olası bir nedenini temsil eder 
(19, 20). MODY tip 2 hastaları diğer diabet formlarına göre önemli ölçüde daha düşük bir vasküler komplikasyon 
oranına sahiptir (21, 22). Steele ve arkadaşları, 99 MODY tip 2 hastası arasında, klinik olarak anlamlı mikrovasküler 
komplikasyon oranının %1, makrovasküler komplikasyon oranının ise % 4 olduğunu bildirdi (22). MODY tip 2 hasta-
ları genellikle obez değildir ve tedavi gerektirmez. Bu nedenle gereksiz tedaviden kaçınmak nedeni ile tip 1 ve tip 
2 DM’den ayırt etmek gerekir (13, 23,24, 25).

MODY vakalarının teşhisi, spesifik gen mutasyonlarının tespiti ile konulur. Ancak, tanısal moleküler genetik testle-
rin yüksek maliyetleri nedeniyle rutin pratiğimize girmesi ve hiperglisemi saptanan bütün hastalara uygulanması 
zordur. Bu durum gerçek MODY hastalarının teşhisinde kritik bir engel teşkil etmektedir. Bu engel, sadece ülke-
miz için değil, dünyanın geri kalanı içinde gerçek bir endişe kaynağıdır. Hiperglisemi saptanan bütün hastalara 
MODY açısından genetik test yapmak zor olabilir, ancak bu hastalar arasından seçilen uygun hastalara genetik 
test yapılabilir. Bu uygun hastaları belirleyebilmek için bir takım tarama testleri geliştirilmiştir. Örneğin, Shields 
ve arkadaşları tarafından, MODY olasılığını tahmin etmeye yönelik bir tarama testi geliştirilmiştir (17). Bu tarama 
testi ile, Avrupa’da 35 yaş altı diabetli hastalarda MODY ile tip 1 veya tip 2 diabet ayrımında oldukça iyi sonuçlar elde 
edilmiştir (17). Bu ve geliştirilebilecek benzeri tarama testleri ile yanlış tanı konulan ve gereksiz tedavi alan MODY 
tip 2 hastalarının oranı azaltılabilir.
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KONUŞMA METİNLERİ
GEÇMİŞTEN GÜNÜMÜZE NÖROŞİRÜRJİDEKİ TEKNOLOJİLER 

STEREOTAKSİ
SERKAN DÜLGER

KOCAELİ DEVLET HASTANESİ

Nöroşirürji anatomik bilgilere dayanan ve cerrahi işlemlerin minimum nöronal hasar ile yapılması gereken bir 
cerrahi disiplindir. Nöronal lokasyon kesinliği nöroşirürji için hassas bir durumdur. Beyin haritalama yöntemleri ve 
nörolojik görüntüleme teknikleri son yıllar içinde hızlı bir şekilde ilerlemiş ve gelişmiştir. Tüm cerrahi branşlardaki 
gibi nöroşirurji operasyonlarında da hekimin cerrahi oryantasyonunun tam ve doğru olarak sağlanması, lezyon 
yerinin tam belirlenmesi peroperatif sağlam dokulara zarar vermeden sadece lezyonun eksizyonu temel amaçtır 
(1). Stereotaksi 3 boyutlu cerrahi anlamında kullanılmaktadır.

Dünyada genel olarak deneysel hayvanlarda kullanılan sistem stereotaksi, insanlardakine ise stereotaktik yöntem 
isimlendirilmiştir. Amaç; hedefe en kısa, en doğru ve beyin dokusuna en az hasarlama ile ulaşmaktır(2). 1873’ 
te Dittmar, maymunlar üzerinde medulla oblangata’nın vazomotor fonksiyonlarına etkisini incelemek için neşter 
yönlendiren ve fikse eden ilk aparatı kullanmıştır. 27 Kasım 1897’ de  Parisian Gazetesi; Remy tarafından özel bir 
başlık ve röntgen kullanılarak kranyumdan kurşun çıkarıldığını haber yapmıştır. Rusya’da 1899’ da; Zernov, beyin-
de yüzeyel fonksiyonları tespit etmek için ensefalomotor aparatını geliştirmiş ve maymunlarda kullanmıştır. Kar-
tezyen koordinat sistemine uygun üç boyutlu ilk cerrahi başlık, 1908’de Horsley ve Clarke tarafından bulunmuştur. 
Horsley nörofizyolojist, Clarke ise matematik profesörüdür (2). Stereotaktik yöntemler 1933’te Kirschner tarafın-
dan trigeminal nevraljili bir hastada foramen ovaleye girmek için kullanıldı. 1947’de Spiegel ve Wycis insanda ilk 
stereotaktik talamotomiyi gerçekleştirdiler(1). 

Stereotaktik cerrahinin ile biyopsinin avantajları; seri örneklemelerle kesin doku tanısı için yeterli materyal alına-
bilir, intrakraniyal neoplastik doku sınırları belirlenebilir, hastalığın prognozu konusunda fikir verebilir, nonneop-
lastik lezyonlarda malignitenin ekarte edilmesini ve bu sayede gereksiz radyasyon veya cerrahi girişimi önleyebilir, 
hatta kemoterapi ya da radyoterapi gerektiren hastalıklarda da gerekli olmayan cerrahi girişimlerin önüne geçi-
lebilir, hasta yönetiminde hızlı ve güvenli karar verme olanağı sayesinde hastayı erken taburcu edebilme olanağı 
sağlar. Nöronavigasyon, tedavi amaçlı kateterizasyon aspirasyon, nöroendoskopi, ağrı cerrahisi, radyoşirürji, psi-
koşirürji, hareket bozukluklarının tedavisi, nörotransplantasyon gibi alanlarda da stereotaktik cerrahiden yarar-
lanılabilir (3). 

NÖRONAVİGASYON
Denizde yön bulmak amacıyla geliştirilen bir yöntem olan navigasyon, stereotaksi prensiplerini kullanarak tıbbi 
kullanıma uyarlanmıştır. Beyin, kartezyen koordinat sistemine göre horizontal, sagittal ve koronal olmak üze-
re 3 uzaysal plana bölünebilir. Beyindeki bir bölge ya da lezyon, bu 3 uzaysal plana göre uzaklığı hesaplanarak 
saptanabilir. Nöronavigasyon, bu koordinat sisteminin, hastadan edinilen bir 3 boyutlu radyolojik görüntünün, sis-
temin bilgisayar konsolunda işlenmesi sonrasında, edinilen paralel koordinat sistemi ile çakıştırılması ve medikal 
görüntülerin beynin ona karşılık gelen gerçek noktaları ile birebir örtüşmesine dayanır. Böylece, operasyon esna-
sında hasta üzerindeki gerçek noktalarla, görüntü noktaları arasındaki birebir karşılık hali sayesinde cerrahi reh-
berlik sağlanmış olur. Nöronavigasyonun en temel yararları; cerrahi lokalizasyonda özellikle derin yerleşimli kü-
çük kitleler ve epileptik odaklar üzerinde yüksek seviyede mekanik doğruluk saptaması, intrensek ve ekstrensek 
beyin kitlelerinin ve arteriyovenöz malformasyonların cerrahi planlaması, kraniyotomi alanını küçültmesi ve buna 
bağlı morbiditeleri azaltması, spinal cerrahide enstrümantasyon esnasında vidaların doğru yerleştirilmesine ve 
şant uygulamalarında doğru yerleşimlere rehberlik yapması, başka cerrahi aletleri de sisteme adapte (mikroskop, 
endoskop, yüksek devirli dril, ultrasonik aspiratör gibi) ederek onların da takip edilebilmesi ile daha başarılı bir 
mikrocerrahi olanağı sunması seklinde özetlenebilir. Dezavantajları ise; deneyimsiz cerrahların temel anatomik 
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belirleyicilere daha az önem vererek nöronavigasyona güvenmeleri neticesinde yeteneklerini kaybedebileceği ve 
nöronavigasyon olmadığı durumlarda yapılan ameliyatların kalitesinin düşebilecegi, sistemin pahalı olduğu ve ek 
bir maliyet getirecegi, ameliyat süresini uzattığı, ameliyatta gelişen beyin şifti nedeni ile hedeflemenin  doğruluk 
payının bozulduğu seklindedir (4).       

NÖROENDOSKOPİ
Endoskopi kelimesi; içeri anlamına gelen “endo” ve görüntülemek anlamına gelen “skope” sözcüklerinin birleş-
mesi ile oluşan bir sözcüktür. Hipokrat (M.Ö. 460-375) endoskopik rektal muayene için çeşitli aletler geliştirmiştir. 
1859’da Fransız ürolog Desormeaux tanısal amaçla kullanmak için optik lens ve alkol ile aydınlatmayı kombine 
etmiştir. Nöroşirurji alanında endoskop ilk olarak ventrikül içi patolojilerde ve hidrosefalinin tedavisinde kullanıl-
mıştır. Ilk nöroendoskopik girişim 1910 yılında Chicago’da L’Espinasse tarafından yapılmıştır. L’Espinasse, bir sis-
toskop ile hidrosefalisi olan iki infant çocukta koroid pleksus koterizasyonu uygulamıştır. Bu alanda birçok girişimi 
ilk tanımlayan ve uygulayan Walter Dandy ise nöroendoskopinin öncüsü olarak kabul edilir. 1922’de Walter Dandy 
ilk olarak kraniyotomi yoluyla tanımladığı koroid pleksektomi ameliyatını endoskopik yolla gerçekleştirmiştir. 1952 
yılında Nulsen ve Spitz’in çalışmasıyla ventriküloperitoneal şantların uygulamaya başlanması, hidrosefali tedavi-
sinde nöroendoskopinin devrini geçici bir süre kapatmıştır. Ventirküloperitoneal şantların yaygın olarak kullanıma 
girmesi sonucunda artan şant komplikasyonları ve endoskop teknolojisinin de gelişmesi nöroendoskopiyi yeniden 
gündeme getirmiştir. Hipofiz bezine yönelik ilk transsfenoidal girişim Guiot tarafından yapılmış, endoskopik giri-
şimler ise 1970’lerde Apuzzo ve ark. ile Bushe ve Halves’in endoskop yardımlı hipofiz cerrahisi uygulamaları ile 
başlamıştır (5). Nöroendoskopinin avantaları; daha küçük insizyon alanı, daha minimal invaziv cerrahi postoperatif 
cerrahi dışı komplikasyon daha az (yara yeri enfeksiyonu gibi) olmasıdır.                 

İNTRAOPERATİF NÖROMONİTÖRİZASYON
Elektrofizyolojik incelemelerin operasyon sırasında nöral fonksiyonları monitörize edebilmesi, intraoperatif nöro-
monitörizasyon yapılabilmesine olanak sağlamıştır. 

Penfield 1930’larda somatosensoriyal sistemi monitörleme üzerine çalışmıştır, 1950’lerde ise direkt stimülasyon 
uygulanarak epileptik odakların belirlenmesi üzerine başarılı sonuçlar bildirilmiştir, 1960’ların sonunda vesti-
büler schwannom cerrahisinde fasiyal sinirin intraoperatif nöromonitörizasyonu yapılmış ve intraoperatif nöro-
monitörizasyon 1980’lerde yaygınlaşmıştır. Uyarılmış potansiyeller latans ve amplitüdle ifade edilmektedir. La-
tansta %10’dan fazla gecikme ve amplitüdte %50’den fazla düşüş genel olarak nörolojik hasarın göstergesidir. 
Intraoperatif nöromonitörizasyon ile somatosensoriyal uyandırılmış potansiyeller (SEP), motor uyandırılmış po-
tansiyeller (MEP), beyin sapı uyandırılmış potansiyelleri (BAEP), vizüel uyandırılmış potansiyeller (VEP), prob ile 
lokal uyarı ve selektif kas yanıtlarının ölçümü yapılabilmektedir. Intrakraniyal anevrizmalar, serebellopontin açı 
tümörleri, pedikül vidaların stimülasyonu, konjenital spinal lezyonlar, intramedüller omurilik tümörleri, spinal 
deformite cerrahisi kabaca introperatif nöromonitörizasyonun endikasyon alanlarıdır. Intraoperastif nöromonitö-
rizasyonun avantajları postoperatif defisit ve komplikasyonları azaltmak, preoperatif cerrah ile hasta arasındaki 
güvenini artırmak, intraoperatif cerrahi planlamayı doğrulamak ve cerrahi stresi azaltmak olarak sıralanabilir. 
Avantalarının yanında operasyon süresinin uzaması, anestezi süresinin uzaması, kas gevşetici ajanların kullanıla-
maması, bölgesel kanlanma bozuklukları veya Hgb düşüklüğünün geç farkedilmesi nedeniyle yanlış intraoperatif 
değerlendirmeler sonrasında yetersiz cerrahi, ekipman maliyeti gibi dezavantajları da mevcuttur (6). 

GAMMA – KNIFE
Gamma knife, gücünü Kobalt 60 kaynağından alarak gamma ışınları ile hedefi 0,1 mm hata payı ile bulmaktadır. 
Gamma knife; ışınlama ünitesi, kolimatör sistemi, taşıyıcı sedye, stereotaktik çerçeve ve tedavi yazılımı olmak 
üzere 5 ayrı üniteden oluşmaktadır. Işınlama ünitesi 30 cm kalınlığında koruyucu tungsten duvar içerisinde yer al-
makta ve farklı modellerde farklı kobalt kaynağı içermektedir. Stereotaktik çerçeve kafayı sabitler ve tedavide mi-
limetrik sonuca ulaşmayı sağlayan ana mekanizmadır. Çerçeve lokal anestezi ve hafif sedasyon altında takılmak-
tadır. Gamma knife ile tedavide hastanede yatış yapılmaksızın, günübirlik tedavi şartlarında hasta hazırlanır, tedavi 
altına alınır ve birkaç saatlik gözlem sonrasında taburcu edilebilir. Gamma knife, tedavi modaliteleri içerisinde 
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teknolojinin nöroşirürjiyenlere kazandırdığı önemli bir kaynaktır. Günümüzde; tedavi endikasyonları nöroonkoloji 
(menenjiom, metastaz, yüksek grade’li gliomlar vb.), vasküler nöroşirürji (arteriovenöz malformasyonlar, kaver-
nom vb.), fonksiyonel nöroşirürji (trigeminal nevralji, hareket bozuklukları vb.) gruplarının içerisinde olan birçok 
patolojiyi içermektedir (7).

CYBER – KNIFE
Radyocerrahi, stereotaktik prensibine dayanan yüksek enerjili radyasyon kaynağından çıkan ışın hüzmelerini kul-
lanma tekniğini birleştiren ablatif bir tedavidir. Leksell ile beraber çalışmış olan Standford Üniversitesi’nden Adler 
ve ark. Ilk olarak 1995 yılında yayımladıkları makalede bu robot merkezli sistemi tanımlamışlardır. Görüntü eş-
liğinde radyocerrahi olarak tanımlanan bu sistemde tümör, çerçevesiz immobilizasyon ile hedeflenir. Cyberknife 
radyocerrahi sistemi, hasta yatağından ve bir robot üzerine yerleştirilmiş 6 MV X-ışını üreten lineer hızlandırıcıdan 
oluşmaktadır. Cyberknife diğer yöntemlerden farklı olarak işlem süresince görüntüleme ile hedefin yerini tespit 
etme ve kılavuzluk yapan sistemle bilgisayar kontrollü robot sistemini birleştirerek tümörlerin yüksek bir hassa-
siyetle ışınlanmasını sağlar. Diğer radyocerrahi yöntemlerinden farklı olarak lokal anestezi ile yerleştirilen başlık 
yoktur ve onun yerine termoplastik maske kullanılır. Bu da hastaların daha kolay tolere edebileceği bir durumdur 
ve bundan dolayı çoklu fraksiyon gerektiren olgularda önemli bir avantaj sağlamaktadır (7). 
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PROLAKTİNOMALI HASTAYA YAKLAŞIM
SUAT ŞEN

BAŞAKŞEHİR ÇAM VE SAKURA ŞEHİR HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Prolaktin (PRL), ön hipofizde asidofilik laktotrof hücreler tarafından sentezlenen protein yapısında bir hormondur. 
PRL 23 kDa molekül ağırlığı ile 199 aminoasit içeren tek zincirli polipeptid yapıdan oluşur (1-3). Laktotrof hücreler, 
adenohipofizeal glandüler hücrelerinin %10-30’ unu oluşturur ve dolaşımdaki PRL’ nin ana kaynağıdır. Insanlarda 
PRL, 6. kromozom üzerinde bulunan 6 ekzon ve 4 introndan oluşan tek bir gen tarafından kodlanır. Bazal durumda 
dolaşımda monomerik PRL (little PRL; 23 kd), dimerik PRL (big PRL; 48 kd) ve polimerik PRL (big big PRL; > 100kd) 
formlarında bulunabilir. PRL’ nin monomerik formu biyolojik olarak en aktif formdur. PRL, dolaşımda en sık %85 
oranında monomerik formda (23 kd), daha az sıklıkta big-PRL (48 kd) ve big big-PRL (150 kd) olarak bulunur (4). 

Prolaktin (PRL) hormonunun normalden daha fazla miktarda salınımı olarak adlandırılan hiperprolaktinemi, hi-
potalamo-hipofizer aksın en sık görülen endokrin bozukluklarından biridir. Fizyolojik, farmakolojik ve patolojik se-
beplere bağlı olabilir. Prolaktin hipersekresyonunun fizyolojik nedenleri haricindeki serum prolaktin yüksekliğine 
patolojik hiperprolaktinemi olarak tanımlanır. Normal serum prolaktin değeri kadınlarda 25 ng/mL, erkeklerde 20 
ng/mL altında olmalıdır (5). Hiperprolaktinemi kadınlarda, amenore, galaktore, infertilite, azalmış libido, tekrar-
layan düşüklerle kendini gösterebilir. Hiperprolaktineminin indüklediği uzamış hipoöstrojenizm osteopeniye yol 
açabilir (6). Osteopeni her iki cinste de kortikal kemikten ziyade vertebral trabeküler kemiklerde daha sık görülür 
(7). Hiperprolaktinemik kadınlar, muhtemelen adrenalden artmış Dehidroepiandrosteron Sülfata (DHEA-S) bağlı 
olarak oluşan hiperandrojenizm belirtileri olan hirsutizm ve akne ile başvurabilirler (8). PRL yüksekliği erkekler-
de impotans, jinekomasti ve infertiliteye yol açabilir. Bu olgularda serum gonadotropin ve testosteron düzeyleri 
azalmıştır. Hiperprolaktinemik erkeklerin %16’sında erektil disfonksiyon, %11’inde de oligospermi bulunur. Ayrıca 
kitle etkisine bağlı olarak, başağrısı, görme kaybı ve kranial nöropati izlenebilir (9).

Hiperprolaktinemi sebepleri fizyolojik nedenler; gebelik, emzirme, egzersiz, koitus gibi, farmokolojik nedenler; anes-
tezikler, antikonvulzanlar, dopamin reseptör blokörleri, antidepresanlar gibi, patolojik nedenler; hipofiz hastalıkları, 
hipotalamus hastalıkları, sistemik hastalıklar gibi birçok sebepler bulunmaktadır (10). Hiperprolaktineminin sık bir 
sebebi PRL salgılayan hipofizer adenomdur (Prolaktinoma). Prolaktinoma, hipofiz bezindeki laktotrof hücrelerden geli-
şen, PRL salgılayan ve en sık görülen fonksiyonel hipofiz adenomudur. Tüm fonksiyonel hipofiz adenomlarının yaklaşık 
%40’ını oluşturur. Çoğu küçük, intrasellar yerleşimli ve yavaş büyüyen tümörlerdir. PRL salgılayan karsinomlar nadir 
görülür (11,12).  Prolaktinoma sıklığı yaş ve cinsiyete göre değişmekle birlikte, 20-50 yaş arasındaki kadınlarda daha sık 
görülmektedir. Kadın: Erkek oranı yaklaşık 20:1’dir (13). Insidansı 27/1.000.000, prevalansı 500/1.000.000’dur (11,14,15). 
Prolaktin üreten adenomlar, tümör boyutu 1 cm’den küçükse mikroprolaktinoma, 1- 4 cm arasında ise makroprolak-
tinoma ve boyutu 4 cm’den büyük ise dev prolaktinoma olarak sınıflandırılır. Mikroadenomlar daha sık görülür. Ka-
dınlarda daha çok mikroadenom görülürken; erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda daha sık olarak makroadenom 
görülür ve kitle etkisi bulguları daha sık izlenir. Bunun olası nedeni premenopozal kadınlarda hiperprolaktinemiye bağlı 
hipogonadal semptomların adenom boyutu küçükken tanıya olanak sağlamasıdır (15,16). Prolaktinomada dolaşımdaki 
PRL seviyesi genellikle tümör büyüklüğü ile ilişkilidir. Ancak büyük bir makroadenomda PRL seviyesinin beklenen-
den daha az yükseldiği tespit edilirse, “hook effect -kanca etki” dikkate alınmalıdır. Bu durum, aşırı yüksek miktardaki 
PRL’nin antikorları doyurmasına ve yanlış düşük sonuçlara neden olmasına bağlıdır. Kanca etkisi 1:100 serum dilüsyonu 
ile düzeltilebilir ve bu işlemden sonra PRL seviyesinde dramatik bir artış beklenir (17,18). Hiperprolaktinemi saptanan 
hastalarda hipofiz dışı nedenler ve makroprolaktin dışlandıktan sonra hipofiz adenomu açısından kraniyal görüntüleme 
yapmak şarttır. Hipofiz ve komşu yapı ilişkilerini görüntülemede manyetik rezonans (MR) en iyi görüntüleme yöntemidir 
(19). MR sırasında gadolinyumlu kontrast madde kullanılır. MR’ın kontrendike olduğu veya yapılamadığı durumlarda 
bilgisayarlı tomografi (BT) çekilebilir. Ancak BT, MR’ a göre daha az duyarlıdır. Makroadenomlarda kemik yapı ilişkisi 
açısından BT kullanılabilir (20). Prolaktinomaların tedavisinde ilk seçenek medikal olup cerrahi ve radyoterapi tedavile-
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ride kullanılmaktadır. Dopamin agonistleri (DA), hastaların büyük çoğunluğunda primer tedavi haline gelmiş ve medikal 
tedavinin temel unsuru olmuştur. Medikal tedavide en sık kullanılan ilaçlar; kabergolin (KAB) ve bromokriptin (BRC) 
dir (21). Bromokriptin ve KAB laktotrop hücrelerdeki D2 reseptörlerine agonist olup hücrede erken safhada sekretuar 
mekanizmalarını, geç dönemde gen transkripsiyonunu ve prolaktin sentezini inhibe etmektedirler (22,23).
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NÖROBİLİM VE DİJİTALLEŞME
SÜMEYYE KOÇ

ONDOKUZ MAYIS ÜNİVERSİTESİ, TIP FAKÜLTESİ, SİNİR BİLİMLERİ ANABİLİM DALI, SAMSUN, 
TÜRKİYE

Sinirbilim ve nöroteknoloji, insan deneyiminin ve davranışının çeşitli yönlerini tanımlamak ve açıklamak için pek 
çok alanı etkilemektedir. Nörobilim ve teknolojideki son gelişmeler, geniş nöron gruplarından kayıt yapmayı ve 
bilgi almak için etkinliklerini deşifre etmeyi mümkün kılmıştır. Invaziv ve invaziv olmayan yöntemler kullanarak 
birçok sinir hücresinin aktivitesini kaydetmek, devam eden düşünce süreçlerine erişmek ve insan ve hayvanların 
‹zihinlerini okumak’ giderek mümkün hale gelmektedir (Roelfsema vd., 2018). Beyin aktivitesini ölçmek için gi-
rişimsel olmayan yöntemler arasında elektroensefalografi (EEG), fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme 
(fMRI) ve daha yakın zamanda yakın kızılötesi spektroskopi yer alır. Nöroteknolojiler tipik olarak çeşitli amaçlar 
için beyin sinyallerini kaydeder ve kodunu çözer. Bunlar, yazılım ve donanımın kontrol edilmesini ve neurofeedback 
cihazlarında olduğu gibi nöral izleme için bilgi sağlamayı içermektedir (Sitaram ve ark. 2017).

Dijitalleşme
Dijitalleşme, dijital teknolojilerin günlük yaşam tarzına entegrasyonunu ifade etmektedir. Çeşitli kaynaklardan 
gelen verileri bilgisayar için işlenebilir hale getirerek bir tür “evrensel çevirmen” görevi görmektedir. Bunlar, örne-
ğin nesnelerin, makinelerin, süreçlerin, sistemlerin ve hatta insanların karmaşık analizlerini ve simülasyonlarını 
gerçekleştirmeyi içermektedir. Ayrıca tıpta verilerin dijitalleştirilmesi – ör. tıbbi görüntülerin, metinsel bilgilerin 
veya moleküler konfigürasyonların - önemli bir rol oynamaktadır (Hippmann vd., 2019).  Hasta kayıtlarının diji-
talleştirilmesi, tıp uzmanları için hasta verilerine anında erişim ve bu verilerin işlenmesi, ilaç kullanım hatalarını 
önlemek için otomatik hatırlatıcılar ve ekip arasında hızlı bilgi paylaşımı gibi zengin olanaklar sunmaktadır (Atasoy 
vd., 2019). Dijital teknolojiler, doğal, hastaya uygun bir ortamda tıbbi durumların uzaktan izlenmesine olanak sağ-
lamaktadır (Fiordelli vd., 2013). Bazı yeni teknoloji tabanlı veri toplama araçları ve potansiyel veri noktaları tablo 
2’de gösterilmiştir (Miller ve Barr, 2017).

Tablo 1.Yeni teknoloji tabanlı veri toplama araçları ve potansiyel veri noktaları

Donanım

Akıllı Kalem Yazılı çıktının hızını ve tutarlılığını izler

Yakınlık sensörleri/ivme ölçerler Yerleştirme ve hataları kaydetmek için manipüle edilmiş uyaranlara 
yerleştirilir.

Adım sayar Ortaya çıkan parkinsonizm için adım sayısını izler

Akıllı saat Test uygulaması sırasında galvanik deri tepkisini ölçer.

Yazılım

Konuşma Tanıma Dilbilgisi hatalarını ve konuşma kalıplarını kaydeder.

Yazma izleyicisi Klavye dinamiklerini ve yazma hızını izler.

Yüz Tanıma Değerlendirme sırasında değerlendirme etkisi

COVID-19 SALGIN SÜRECİNDE NÖROBİLİM VE DİJİTALLEŞME
Necessity is the mother of invention…
COVID19 pandemisi, sağlık hizmetlerinde önemli ölçüde değişikliklere yol açmıştır. Özellikle ruh sağlığı hizmet-
lerini ve nöropsikolojik değerlendirme yöntemlerini önemli ölçüde etkilemiştir (Singh ve Germine, 2021). Daha 
önce mümkün olmadığı veya uygulanamaz olduğu düşünülen tele-sağlık prosedürleri, COVID-19 salgınından son-
ra sağlık hizmetlerinde standart bir uygulama haline gelmiştir. Teknolojinin kullanımı ile birlikte, tıbbi sebeplerden 
veya ulaşım güçlüğünden dolayı hastaneye gelemeyen hastalar, çok ihtiyaç duyulan bu hizmetlerden faydalanabil-
mektedir (Libon vd., 2021). 



345

KONUŞMA METİNLERİ
COVID-19’un başlangıcında, sahada kullanılan testler genellikle yüz yüze değerlendirmelerden elde edilen so-
nuçlara göre normlandığından, nöropsikologlar büyük ölçüde kargaşa yaşamaktaydılar. Test yorumunda kulla-
nılabilecek normatif veriler olmadan, değerlendirme sağlamak birçok yönden anlamsız olabilmektedir (Singh ve 
Germine, 2021). COVID-19 pandemi sürecinde yapılan araştırma sonuçları, nöropsikologların pandemi ile ilgili 
kısıtlamalar göz önüne alındığında nasıl ilerleyecekleri konusunda bölündüklerini ve özel muayenehanedekilerin 
akademik ortamlardakilere göre hizmet sağlama olasılığının önemli ölçüde daha düşük olduğunu bildirmiştir. Kli-
nisyenlerin %57’sinin ayakta hasta değerlendirmesini yapmaya devam ettiği, %31.3’ünün yatan veya ayakta tedavi 
gören hastaları görmeyi bıraktığı bildirilmiştir. Teknoloji kullanımı sorulduğunda ise, %16.1’inin ne telefon ne de 
video kullanmadıklarını ve bu hizmetleri hastanede kullanmayı planlamadıklarını bildirdiği gözlenmiştir (Marra 
vd., 2020). Bu oran nöropsikolojik değerlendirme ihtiyacı olan hastaların, özellikle pandemi sürecinde bu hizmet-
lere ulaşmada güçlük yaşadıklarını vurgulamaktadır.

Sonuç olarak, COVID-19 pandemisi sırasında nöropsikologların, önemli bir yükle karşı karşıya kaldıkları düşünül-
mektedir. Hangi kaynakları uygulayacaklarına, geliştirilmekte olan en iyi uygulamalara nasıl dahil olacaklarına 
bireysel olarak karar vermek zorundalar. Ayrıca geleneksel olmayan değerlendirme yöntemlerini kullanan klinis-
yenlerin, bazı sınırlamaları kabul ettikleri düşünülmektedir (Singh ve Germine, 2021).

DİJİTAL NÖROPSİKOLOJİ
"Nöropsikolojik değerlendirmedeki ilerleme, ancak beyin-davranış ilişkilerinin gelişen kavramlarıyla bağlantılı 
oldukları ölçüde gerçekleşecektir. Nöropsikologlar artık temel sinirbilim ve bilişsel psikoloji hakkında geçmişte 
olduğundan daha derin bir anlayışa ihtiyaç duyuyorlar. ” (Benton 1992, p. 407).

Genel olarak, bir nöropsikolojik değerlendirme, klinik bir nöro-davranışsal görüşme, bilişsel değerlendirmele-
rin yönetimi, test puanlarının yorumlanması, nitel ve nicel verilerin kapsamlı bir rapor halinde sentezlenmesi ve 
hastalara geri bildirim ve öneriler sağlanmasından oluşmaktadır (Singh ve Germine, 2021). Nöropsikolojik değer-
lendirmeye ilişkin en son literatür, verimliliği ve faydayı artırmak için testlerin güncellenmesi gerektiğini göster-
mektedir (Begolo vd., 2019).  Nöropsikoloji, öncelikle nitel bir uygulamadan, genişletilmiş normatif standartlar, 
performans geçerlilik testleri ve kültürler arası düşüncelerle daha nesnel ve kanıta dayalı bir yaklaşıma doğru 
geliştikçe bir dizi ilerleme yaşamıştır (Parsons ve Duffield, 2020).

Son yıllarda, bilişsel fonksiyonların ölçümlerini yönetmek, puanlamak ve yorumlamak için bilgisayarlı testler ve 
test bataryaları geliştirilmiştir. Dijital cihazların dünya genelinde azalan maliyetleri ve daha geniş çapta benim-
senmesiyle, bu tür cihazlardan gelen verilerin klinik değerlendirmeye entegre edileceği fikri neredeyse kaçınıl-
mazdır (Germine vd., 2019). Bilgisayar tabanlı testler, standartlaştırılmış bir yapıya, otomatik puanlamaya (maliyet 
ve zaman açısından verimli ve hatalara daha az eğilimli) ve uygun bir şekilde veri depolamaya izin verdikleri için 
kağıt- kalem testlerine göre çeşitli avantajlara sahiptir (Germine vd., 2019; Rad vd., 2020). Dijital teknoloji ayrıca, 
geleneksel kağıt ve kaleme dayalı nöropsikolojik değerlendirme ile elde edilmesi zor veya imkansız olan bir düzey-
de hassas uyaran kontrolü ve davranış ölçümü sunmaktadır (Germine vd., 2019; Libon vd., 2021).

Geleneksel kağıt-kalem ile uygulanan nöropsikolojik testler, bilişsel işleyişi değerlendirmek için yaygın olarak kul-
lanılmaktadır (Lezak, 1984). Geçerlilikleri ve güvenilirlikleri kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiş ve belgelenmiş-
tir (Spreij vd., 2020). Geleneksel testler bilişsel değerlendirme sürecinde gerekli olan testlerin seçimi, uygulanması 
ve yorumlanması için bir nöropsikoloğun varlığına dayanır. Standart değerlendirme yöntemlerinin avantajı ekolojik 
geçerliliğidir. Nöropsikolojik testler bağlamında, ekolojik geçerlilik, test performansının gerçek dünya performan-
sına karşılık gelme derecesini ifade etmektedir. Avantajlarına rağmen, geleneksel kağıt-kalem testleri, özellikle 
nispeten kısa bir takip döneminde bilişsel değişiklikleri değerlendirirken bazı sınırlamalar göstermektedir(Canini 
vd., 2014). Nöropsikolojik kağıt-kalem testlerindeki bilişsel performanslar genellikle nihai bir puan (örneğin top-
lam süre) incelenerek nicel olarak değerlendirilir. Dijital testler ise, bir hastanın nihai puana “nasıl” ulaştığının 
nicel bir değerlendirmesine izin verir ve bu, nihai puanlar normal olarak değerlendirildiğinde bile daha detaylı bir 
şekilde bilişsel bozulmayı değerlendirme olasılığını sağlar (Spreij vd., 2021). Nöropsikolojideki bilgisayar tabanlı 
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araçlar, kullanıcı dostu arayüzler ve otomatik puanlama yöntemleri aracılığıyla değerlendirmenin teknik yönle-
rini geliştirmek için çok önemli bir rol oynayabilir (Begolo vd., 2019). Ayrıca mobil teknolojiler, nöropsikologlara, 
günlüğe kaydetme, izleme, yönlendirme ve tedavi seansları arasında beceri geliştirme yoluyla hastaların günlük 
aktivitelerine uzanan daha yüksek boyutlu müdahaleler sunmaktadır (Parsons ve Duffield, 2020).

Parsons ve Duffield (2020) tarafından nöropsikolojinin bugün nerede olduğu hakkında fikir sahibi olmak amacıyla, 
her disiplin için (nörobilim, nöroloji ve nöropsikoloji) teknoloji alanında yapılan yayınlarının sayısını hesaplamak 
için 29 Temmuz 2020’de PubMed üzerinden aramalar yapılmıştır. Yapılan arama sonuçlarının yıllara göre dağılımı 
gösterilmiştir (şekil1-3). Ilk arama 1990›dan 2019›a kadar «bilgisayar» VE («nöropsikoloji» VEYA «nöroloji» VEYA 
«sinirbilim») arama terimleriyle bir PubMed aramasını içermektedir (Şekil 1).

“Bilgisayar” yerine “teknoloji” ve “nörogörüntüleme” terimlerini kullanan ikinci ve üçüncü arama, benzer bulgula-
rı ortaya çıkarmıştır (sırasıyla Şekil 2 ve 3).
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Dijital Nöropsikolojideki Zorluklar
Diğer ruh sağlığı hizmetlerine kıyasla nöropsikoloji alanında, teknoloji tabanlı platformları kullanmaya uyum sağ-
lamakta daha fazla zorluk çekildiği gözlenmiştir (Singh ve Germine, 2021). Bazı nöropsikologlar, düşük boyutlu 
araçlardan yüksek boyutlu araçlara geçmekte tereddüt ederler çünkü bilgisayarlı değerlendirmelerin hatalara 
neden olabileceğini ve/veya otomasyon yoluyla değerlendirme sürecinin güvenilirliğini azaltabileceğini düşünmek-
tedirler (Parsons ve Duffield, 2020). 

Dijital cihazlarla yapılan nöropsikolojik testlerde aşağıda belirtilen problemler ortaya çıkabilmektedir:

1. Test formatındaki değişiklikler işlevi etkileyebilir
2. Cihaz özellikleri sistematik ölçüm yanlılığını ortaya çıkarabilir
3. Dijital cihazların yapısı ve bu cihazlarla olan ilişkimiz hızla ve tahmin edilemez bir şekilde değişiyor (Germine 

vd., 2019).

Pek çok bilişsel test geliştiricisinin önerdiği çözüm, kullanıcıların hepsinin aynı cihaz donanımını ve yazılımını kul-
lanmasını zorunlu kılmaktır ve cihaz değişkenliği devam edecek olsa da, bu çözümün cihazlar arasındaki farkı en 
azından 100 ms’den 20 ms’ye kadar azaltabileceği düşünülmektedir. Ayrıca teknolojideki son gelişmelerle birlikte 
cihazların daha önce oldukça değişken olan özellikleri giderek birbirine benzer hale gelmektedir (Germine, 2019).

Dijitalleştirme, içerdiği tüm bu problemlere rağmen psikolojik değerlendirmede önemli bir girişimdir (Rad vd., 
2020). Dijital teknoloji hareketi, ileriye dönük olarak bilişsel işlevin değerlendirildiği araçları önemli ölçüde değişti-
recektir. Teknolojik gelişmeler, Alzheimer gibi nörodejeneratif bilişsel bozuklukların etkili tedavileri için çığır açan 
keşiflere olanak sağlayacak ve demansın önlenmesi ve yaşam boyu sürdürülen bilişsel sağlık için yeni stratejiler 
hakkında bilgi verecektir (Au vd., 2017). 

Dijital Nöropsikolojik Testler
1. Digit Sembol Testi
SDMT, geleneksel olarak nöropsikologlar tarafından uygulanan bilgi işlem hızını ölçen bir testtir (Smith, 2002). 
Katılımcılara bir dizi sembolle birlikte dokuz sembol-rakam çiftinden oluşan bir anahtar verilir. Ardından, sırayla 
90 saniye içinde karşılık gelen sayılarla mümkün olduğunca çok sayıda sembolü eşleştirmek için anahtarı kullan-
maları istenir. Yazılı formatta, katılımcılar eşleşen sayıları kağıda yazarlar. Sözlü formatta, katılımcılar sayıyı söyler 
ve uygulayıcı verilen cevapları yazar (Pham vd., 2021).
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2. Stroop Testi
Stroop testi, seçici dikkat, bilgi işleme hızı, tepki engelleme ve bilişsel esnekliği değerlendirmek için yaygın olarak 
kullanılan bir yürütücü işlev testidir. Orijinal test 1935’te John Ridley Stroop tarafından geliştirilmiştir, ancak şu 
anda kullanımda olan testin birkaç versiyonu bulunmaktadır (Emek Savaş vd., 2020). Stroop Testi, belirli bir uyaran 
özelliğinin işlenmesi, Stroop Etkisi olarak bilinen ikinci bir uyaran özelliğinin aynı anda işlenmesini engellediğinde 
ortaya çıkan bilişsel müdahaleyi engelleme yeteneğini değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan bir nöropsiko-
lojik testtir (Scarpina ve Tagini, 2017).

3. Adımlı İşitsel Seri Ekleme Testi (PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test))
PASAT genellikle dikkat, konsantrasyon, çalışma belleği ve bilgi işleme hızını ölçmek için kullanılan nöropsikolojik 
bir testtir (Diehr vd., 1998). Gronwall ve Wrightson (1974) tarafından geliştirilmiştir. Testte rakamların söyleniş 
sürelerine göre 2 ve 3 saniyelik versiyonları bulunmaktadır. 

Test, 1’den 9’a kadar karışık sırada verilen rakamların sunulduğu toplam 61 adet rakamdan oluşmaktadır. Katılım-
cı duyduğu her bir yeni rakamı, kendisinden hemen önce gelen rakam ile toplayarak cevabı söylemektir. Uygula-
maya başlamadan önce toplamda 11 adet rakam ile deneme yapılmaktadır. Gerekli yönerge verildikten sonra teste 
geçilmektedir. Her doğru cevap “1” puan olup testten alınabilecek en yüksek puan 60’tır.
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4. İz Sürme Testi
Iz Sürme Testi (IST), dikkati sürdürme ve iki bilişsel küme arasında esnek bir şekilde geçiş yapma yeteneği de da-
hil olmak üzere, bazıları daha düşük düzeyde ve diğerleri daha yüksek düzeyde olan çok boyutlu bilişsel beceriler 
gerektiren karmaşık bir bilişsel görevdir (Fine ve Delis, 2011).  Woods ve ark. tarafından IST’nin “TMT yönetimini 
sistematize eden, nöropsikoloğun etkisini azaltan, hataları otomatik olarak düzelten, Iz A ve Iz B yol uzunluklarını 
eşitleyen ve denekler arasında tutarlı olan test boyunca standart bir TMT ekranı sunan” bilgisayarlı bir versiyonunu 
tanıtmıştır (Woods vd., 2015). Geliştirilen bu testte, deneklerin, dairelerin sınırlarının dışına tıklamaları nedeniyle 
hata oranlarının testin kağıt versiyonundan daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu bağlamda, bilgisayar arayüzü 
nedeniyle ortaya çıkan puanlama ve yorumlama zorluklarının dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi gerekmektedir 
(Diaz-Orueta vd., 2020).

Sonuç ve Tartışma

Nörobilim ve dijitalleşme alanında ilerleme olduğuna dair kanıtlar mevcuttur; ancak bu konuda daha fazla çalışma 
yapılması gerekmektedir. Özellikle COVID-19 pandemisi ile birlikte hastaların nöropsikolojik değerlendirmeleri 
düzenli olarak yapılamamıştır. COVID-19’un yüz yüze ruh sağlığı hizmetleri üzerindeki etkisi, daha önce bu tür 
hizmetleri sağlamak için çok tartışılan ve daha az tercih edilen bir araç olan tele-sağlığın yaygın olarak kullanıl-
masıyla sonuçlanmıştır (Singh ve Germine, 2021). Bu şekilde hastalara uzaktan erişim kolaylıkla sağlanabilmiştir. 
Üzerinde durulması gereken bir diğer önemli nokta ise nöropsikoloji programlarındaki müfredatın, diğer bilim-
lerde büyümeye yol açan son teknolojik gelişmelere uyum sağlayacak şekilde genişletilmesi olmalıdır. Bu durum, 
klinik psikoloji programlarında eğitimin yeniden tasavvur edilmesini gerektirecektir (Parsons ve Duffield, 2020). 

Dijital teknoloji hareketi, ileriye dönük olarak bilişsel işlevin değerlendirildiği araçları önemli ölçüde değiştirecek-
tir. Teknolojik gelişmeler, özellikle multipl skleroz gibi nörodejeneratif bilişsel bozuklukların etkili tedavileri için 
çığır açan keşiflere olanak sağlayacak ve demansın önlenmesi ve yaşam boyu sürdürülen bilişsel sağlık için yeni 
stratejiler hakkında bilgi verecektir.
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KEMİK İLİĞİ ÖDEMİ SENDROMUNDA MEDİKAL TEDAVİ 
SEÇENEKLERİ

MUHAMMED TAHA DEMİR
ATLAS ÜNİVERSİTESİ, İSTANBUL MEDİCİNE HOSPİTAL, ORTOPEDİ VE TRAVMATOLOJİ, İSTANBUL            

Giriş
Kemik iliği ödem sendromu (KIÖS), kemik doku ağrısı ve tanımlanmış bir neden olmadan artmış interstisyel sıvı ile 
karakterize, nadir görülen, kendi kendini sınırlayan bir durumdur.(1-5) Transient osteoporoz, transient kemik iliği 
ödemi, kemik iliği ödemi lezyonu, algodistrofi, transient KIÖS, reversibl erken osteonekroz, regional migratuar os-
teoporoz gibi isimlerlede anılır.(4) KIÖS’nin etiyolojisi bilinmemektedir. D vitamini eksikliğine bağlı düşük sistemik 
kemik mineral yoğunluğu gibi metabolik rahatsızlıklarla ilgili durumlar, mikrotravma, gebelik (özellikle üçüncü 
trimester), siroz tip IV hiperlipoproteinemi ve elektromiyografik anormallikler ilişkili olabilir. Orak hücre anemisi, 
travma, kortikosteroid tedavisi, alkol, sigara, yağ metabolizması bozuklukları, romatizmal hastalıklar, C vitamini 
eksikliği kemoterapi ve radyoterapi risk faktörleri arasında yer alır.(4,8-10) Travma, osteokondral defekt, malig-
nite, inflamasyon, enfeksiyon, nöropati, metabolik veya romatizmal hastalıklar, biyomekanik stres, osteonekroz, 
kompleks bölgesel ağrı sendromu, dejeneratif hastalıklar ve tarsal koalisyon gibi doğuştan edinilmiş durumlar 
ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulması gereken durumlardır. Düşük prevalans ve spesifik olmayan semptomlar 
nedeniyle, doğru tanı sıklıkla gecikebilir. Bu gecikme kemik ağrısını şiddetlendirerek yaşam kalitesini bozabilir.(6) 
Klinik semptomların iyileştirilmesi ve Manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de normalizasyon için doğal zaman 
süreci 3 ile 18 ay sürebilir.(5) BMES’de en sık tutulan bölgeler sıklık sırasına göre kalça, diz, ayak bileği ve ayak 
kemikleridir.(5) Çoğunlukla orta yaşlı erkekleri ve genç kadınları etkileyip erkeklerde 3 kat daha sık görülür.(7)  

KIÖS dışında kemik iliği ödemi (KIÖ) mekanik, iskemik ve reaktif olarak 3 grupta sınıflandırılabilir. Mekanik KMÖ; 
bone bruse ve mikrokırık, stres ödemi ve kırıklarını içerir. Iskemik KIÖ; transient osteoporoz, transient kemikiliği 
sendromu, kompleks bölgesel ağrı sendromu, osteonekroz, osteokondritis dissekans gibi patolojilerdir. Reaktif 
KMÖ; osteoartrit, postoperatif, tümörlere bağlı durumlar olarak sınıflandırılabilir.(11)

Teşhis
BMES’li hastaların çoğunda günlük aktiviteleri sınırlayan şiddetli ağrı olabilir. Ağrılı bölgede şişlik ve hassasiyet 
gelişebilir. KIÖS 3 klinik aşamaya ayrılır. Faz 1 yaklaşık 1 ay sürer. Ağrı şiddetlenir ve işlev bozukluğu meydana 
gelir. Faz 2 ağrı maksimum şiddete ulaşır ve 1-2 ay sürer. Semptomların gerilediği faz 3 yaklaşık olarak 4 ay sürer. 

Düz radyografiler tipik olarak faz 2’de osteopeni gösterir. Radyografiler kırıkları, artriti, maligniteyi ve osteomiyeliti 
dışlayabilir. Bilgisayarlı tomografi düz radyografilerin hala normal olabileceği erken aşamalarda demineralizas-
yonu gösterebilir. 

KIÖS’nin kesin tanısı klinik muayene ve MRG ile konur; MRG’deki değişiklikler semptomların başlamasından son-
raki 48 saat içinde gözlemlenebilir.(7,10) MRG’deki kemik iliği ödem paterni, T1 ağırlıklı görüntülerde azalmış 
sinyal ve yağsız T2 ağırlıklı görüntülerde artmış sinyal görünümü vardır.

Kemik sintigrafisi, artmış lokal vaskülarizasyonu nedeniyle etkilenen bölgede tipik olarak radyopaterin alımı-
nı arttırır. Kemik sintigrafisi, öncelikle BMES’in erken tespiti için kullanılır ve tipik olarak sendromu, genellikle 
semptomların başlamasından kısa bir süre sonra ve düz radyografik değişikliklerden önce başlar. Ancak kemik 
sintigrafisi BMES için spesifik değildir.(10,13) 

KIÖS’li hastalarda laboratuvar sonuçları genellikle normaldir. Bazı durumlarda, hafif bir yüksek eritrosit sediman-
tasyon hızı kaydedilmiştir. D vitamini eksikliği ayak ve ayak bileğinin BMES’i ile ilişkili olabilir (5)
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KIÖS patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Lipit metabolizmasındaki değişiklikler, tromboembolizm, düşük 
antitrombin III seviyesi, plazminojen aktivatör inhibitörü 1 veya lipoprotein seviyelerinde artış, gebelerde azalmış 
fibrinoliz, arteriyolar veya venöz akışın tıkanması, vaskülitin neden olduğu kan damarı duvarlarında hasar olası 
sebepler arasında sayılabilir.(14–17) 

KIÖ’deki ağrı, kemik iliğindeki duyu sinirlerinin tahriş veya bozulmasından kaynaklanabilir. Proksimal sinir kökü 
iskemisi denervasyonu ağrıya neden olabilir.(13)

TEDAVİ
A-KONSERVATİF TEDAVİ
BMES tedavisinin amaçları ağrıyı hafifletmek ve klinik seyri kısaltmaktır. BMES tipik olarak 3 ila 9 ay içinde hiçbir 
tedavi olmaksızın iyileşebilir. Tedavi ile iyileşme 12 aya kadar uzayabilir.(5) Semptomatik tedavide non-steroidal 
antiinflamatuar ilaçlar, ekstremiteye yük vermeyi kısıtlamak, yürüme botu, fizyoterapi, masaj terapisi uygulanır.
(3,4,10)

1-iloprost
KIÖS ve osteonekrozun erken aşamaları, periferik aterosklerotik hastalıklar ve diyabetik anjiyopatinin neden oldu-
ğu iskemi tedavisinde kullanılabilen sentetik bir prostasiklin analoğudur.(21) Iloprost, arteriyel ve venöz vazodila-
tasyonu arttırır, kılcal geçirgenliği azaltır, trombosit agregasyon inhibisyonu, distal damar viskositesini iyileştirme, 
oksijensiz radikallerin ve lökotrienlerin konsantrasonlarını azaltarak mikro dolaşımı iyileştirir.(14) Prostasiklin 
reseptörlerinin aktivasyonu, enflamatuar yanıtlara, ağrı hissine, trombosit agregasyonunun inhibisyonuna ve va-
zodilatasyona neden olabilir. Prostasiklin kemik yeniden şekillenmesinde, kemik rezorpsiyonunun güçlü bir in-
hibitörü olarak işlev gören bir araçtır.(14) Iloprost esas olarak skleroderma, iskemi, pulmoner hipertansiyon ve 
Buerger hastalığının tedavisinde kullanıldı. Orak hücre krizi, raynaud fenomeni ve sistemik lupus eritematozus 
gibi hastalıklara bağlı oluşan kemik ağrılarında kullanılabilir. Ayrıca kalp, karaciğer, akciğer ve böbrek naklinden 
sonra kullanılan moleküllerindendir.(18,19) Gebelik, emzirme, varfarin veya heparin, gastrointestinal ülserler, kalp 
yetmezliği, miyokard enfarktüsü, unstabil angina gibi durumlarda kontrendikedir. Bu nedenle, iloprost ile tedavi-
den önce, kadınlarda hamilelik testi yapılır ve kalp anormalliklerini dışlamak için elektrokardiyogram dahil olmak 
üzere kardiyak durumun değerlendirilmesi önerilir.

Ayak ve ayak bileğinde KIÖS olan 23 hastada yapılan bir çalışmada 5 gün iloprost infüzyon tedavisi verilmiştir. Has-
taların fonksiyonları olumlu gelişme göstermiş ancak ağrı skorları değişmemiştir. Tedaviden sonraki 3. ayda MRG, 
23 hastanın 22’sinde ödemde tam gerileme gösterdi.(19)

Ayak ve ayak bileği iloprost ile tedavi edilen 10 hastanın başka bir çalışmasında 5 ardışık gün boyunca infüzyon 
tedavisinin ilk birkaç gününden sonra ağrı hemen azaldı. (20) Bu çalışmada uygulama şekli ardışık 5 gün 5-6 saat 
intravenöz uygulamada iloprost dozu ilk gün 20 mg; ikinci gün, 30 mg; üçüncü ila beşinci gün, 40 mg olarak uygu-
landı. Ilaç dozu yan etkiler için 20 mg azaltılarak uygulandı.

Iloprost ile yan etkileri arasında hipotansiyon, aritmi, kanama, tromboembolizm, akut solunum sıkıntısı sendromu, 
pulmoner ödem ve sistemik şok klinik bulguları ile ilişkili alerjik reaksiyonlar sayılabilir. Küçük yan etkiler ara-
sında kızarma, eritem, baş ağrısı, bulantı ve flebit bulunur.(21) Baş ağrısı, mide bulantısı, kızarma, öksürük veya 
uykusuzluk gibi yaygın olumsuz olayların tedavisi kısa süreli kesinti, doz azaltma, antiemetik ilaçlar içerebilir.(18)

2-Bifosfanatlar
Bu ilaç sınıfı, mevalonat yolunun hücre içi bileşenleri üzerinde etkili olan ve hücre içi proteinlerin osteoklastlardaki 
prenillenmesini önleyen güçlü antikatabolik ajanlardır. Bisfosfonat tedavisi revaskülarizasyon ve kemik oluşumu-
na neden olur.(20) Kemik iliği ödemi olan hastalarda pamidronat (intravenöz), klodronat (intravenöz) ve alendronat 
(oral) başarıyla uygulanabilir. Pamidronat ve klodronat, böbrek toksisitesini önlemek için uzun süreli yavaş intra-
venöz uygulamaya ihtiyaç duyar.
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Alendronatların oral alımı intravenöz infüzyon yoluyla uygulamaya göre bazı klinik avantajlar sağlar ancak doz 
ayarlaması sıkı takip gerektirir. Günlük veya haftalık dozlama yönergelerine uymak elverişsiz olduğundan tedaviye 
uyumu geciktirebilir. Zayıf enteral emilim klinik yanıt elde etmeyi geciktirebilir. Ayak ve ayak bileği KIÖS’si olan 18 
hastayı içeren bir çalışmada tüm hastalarda 8 hafta boyunca bot verildi. Iyileşme göstermeyen 11 hastanın 9’una 
5 mg zolendronik asit infüzyonu, 2 hastaya haftalık oral alendronat ile tedavi edildi. Hastalar oral yoldan ortalama 
16 hafta sonra, intravenöz tedaviden 5,8 hafta sonunda semptomları hafifledi.(3)

Ibandronat azot içeren bifosfonat grubu ilaç olup, malignitelerde analjezik sağlayabilir. Hızlı intravenöz yolla ve 2-3 
ayda bir uygulanabilir.(22) Bu nedenle, KIÖS ayaktan tedavisi için intravenöz ibandronat güvenli, etkili ve ekonomik 
bir seçenek olabilir.(6) Hipokalsemi riskini azaltmak için D vitamini ve kalsiyum takviyelerinin önemli olduğu düşü-
nülmüştür. Ilk ibandronat dozundan sonra klinik iyileşme göstermeyen ve MRI taramasında kemik iliği ödeminde 
azalma olmayan hastalarda ek ibandronat (1 veya 2 doz) alındı.(2) Yan etki olarak çene osteonekrozu, kas ağrısı, 
üveit, nefrokalsinoz ve böbrek yetmezliği gelişebilmektedir. Kontrendikasyonları arasında gebelik, hipokalsemi, 
şiddetli kronik böbrek hastalığı veya çene osteonekrozu vardır.(6,23) Ayak ve ayak bileği KIÖS’li iki hastada yapılan 
bir çalışmada, tedaviye bir doz ibandronat (4 mg intravenöz), 3 ay sonra isteğe bağlı ikinci bir doz (2 mg), kalsiyum 
(günde 1 g) ve D vitamini (günlük 800 IU) dahil edildi. Hastalar hızlı ağrısızdır ve tedavinin başlamasından 4 hafta 
sonra işe geri dönmüş yaptı.(22)

Zolendronik Asit kemik rezorpsiyonunu ve osteoklastik aktiviteyi inhibe eden oldukça güçlü bir bisfosfonattır. Ay-
rıca mineralleşmiş kemiğin osteoklastik rezorpsiyonunu ve kemiğe bağlanarak iskelet kalsiyum salınımını da en-
gelleyebilir. Önceki 2 ila 3 ay içinde standart tedavilere (ekstremite üzerine ağırlık vermeme ve NSAID’ler) dirençli 
olan KIÖS tanısı konmuş 17 hastayı içeren bir çalışmada, hastalar zoledronik asit ile tedavi edildi. Bu hastaların 
13’ünde 12 ay sonra ağrı görülmedi. Izlem sırasında zoledronik asit uygulamasına atfedilen ciddi yan etkiler bildi-
rilmemiştir.(25)

3-Denosumab
Denosumab, osteoporoz tedavisi için bir insan monoklonal antikorudur. Osteoklastlar üzerindeki RANK reseptör-
leri ile etkileşimini inhibe etmek için RANKL’a bağlanarak hareket eder ve kemik emilimini azaltır. Denosumab’ın 
yeniden şekillenmeyi bifosfonatlardan daha etkili ve hızlı bir şekilde azalttığı ortaya konmuştur. Denosumab uy-
gulamasından sonra kemik rezorpsiyonu önemli ölçüde azalırken, kemik oluşumu buna bağlı olarak azaltılarak 
kemik döngüsünde bir azalma görülmüştür. Denosumab uygulamasından önce ve sonra yeterli doz D vitamini ile 
tedavi edilmelidir. Genel olarak, denosumab enjeksiyonu güvenli gibi gözükse de kalsiyum serum düzeyleri tüm 
hastalarda tedaviden önce ve böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda tedaviden sonra kontrol edilmelidir. Bu 
ilaç uygulamasında dengeli bir kalsiyum ve D vitamini homeostazının gereklidir. KIÖS’li 14 semptomatik hastayı 
içeren bir çalışmada 60 mg’lık tek bir doz denosumab uygulamasından önce haftada 200.000 IE D vitamini ile tedavi 
edildi. MRG taramaları denosumab tedavisinden önce 6 ila 12 hafta sonra yapıldı. kemik iliği ödemi 6 ila 12 hafta 
sonra hastaların % 50’sinde tamamen düzelmiş ve 6 hastada daha azaldı.(24)

4-D Vitamini
KIÖS’nin nedeni hala belirsiz olduğundan tedavide genel kabul görmüş bir kılavuz mevcut değildir. KIÖS’nin kemik 
döngüsünde bir artışla birlikte ortaya çıkmaktadır. D vitamininin dengeli kemik döngüsünü ve sağlıklı bir kemik 
mikro ortamını korumak için anahtar bir unsur olduğu iyi tanımlanmıştır. Son zamanlarda çok sayıda çalışma te-
davi edilmemiş hipovitaminoz D’nin sadece osteoporoz, raşitizm ve osteomalazi gibi iyi bilinen hastalıklara neden 
olmadığını, çok sayıda kronik ve enfeksiyöz hastalıkta bir artış ve birçok ortopedik hastalık ile ilişkilidir.(26,27) Bir 
çalışmada 31 hasta ayak ve ayak bileği KIÖS ile tespit edildi. Hastaların % 84’ü düşük D vitamini seviyesine sahipti. 
Yetersiz D vitamini seviyelerinin, hastalığın gelişiminde ve seyrinde anahtar bir kofaktör olabileceğini düşünmek-
tedirler. D vitamini takviyesi basit ve güvenlidir; bu nedenle, D vitamini takviyeleri kullanarak serum D vitamini 
seviyelerini düzeltmek, ayağın BMES’inin gelişimini ve seyrini etkileyebilir.(36)

5-Polisülfatlanmış Polisakkaritler
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Polisülfatlanmış polisakarit son zamanlarda KIÖS de etkili bir tedavi olarak görülmektedir. Sistemik veya oral ola-
rak verilen polisülfatlı polisakkaritlerin veya pentosan polisülfatın klinik semptomları iyileştirebileceği ve kemik 
iliği ödeminin boyutunu azaltabileceği ortaya çıkmıştır. Polisülfatlanmış polisakkaritlerin, kemik iliği ödem hücre-
leri tarafından üretilen ve ağrıyı destekleyen hücresel ve vasküler değişikliklerin ilk aracısı olduğu varsayılan lokal 
tümör nekroz faktörünü azaltabildiği gösterilmiştir. 

Elektromanyetik Alan Tedavisi (Pulsed Elektromagnetic Field Therapy)
Elektromanyetik alan (PEF) yaratılarak yapılan tedavide antiInflamatuar ve kemik onarımını arttıran etkiler ürettiği 
dolayısıyla serbest radikallerin üretimini azalttığı ve osteoblastların osteojenik aktivitesini uyardığı bildirilmiştir. 
Kemik iliği ödeminin artmış kemik döngüsü ile PEF tedavisi hastalığın doğal seyrini kısaltarak ağrıyı azaltır. Azal-
mış serbest radikallerin üretimi ile birlikte bir anti-enflamatuar etki indüklenir ve nötrofillerin membranı üzerine 
yerleştirilen A2A adenosin reseptörlerinin mevcudiyeti artar. Enflamatuar sitokinlerin (yani interlökin-1) eklem kı-
kırdağı üzerindeki katabolik etkilerini önler ve proteoglikanların sentezini motive eder. In vivo olarak osteoartritin 
ilerlemesini sınırlar, kıkırdak üzerinde anabolik etkilerle sitokin ekspresyonunu indükler ve sitokinlerin katabolik 
etkilerini önler. PEF’lerle tedavi, intravenöz iloprost veya ibandronat uygulamasına kıyasla maliyetler, riskler ve 
potansiyel yan etkiler ile ilgili belirgin avantajlar göstermiştir.(28,29)

B-CERRAHİ TEDAVİ
KIÖS kendi kendini sınırladığı ve konservatif tedavilerin genellikle tatmin edici sonuçları olduğu için cerrahi tedavi 
gerekliliği azdır. Geçmeyen ağrısı olan hastalarda cerrahi tedavi düşünülebilir. Başlıca dekompresyon ve subkond-
roplastiyi içerir.

1-Core Decompression
Semptomların hızlı ve tam olarak azaltılması için düşünülebilir. Düşük morbiditeye sahiptir. Ancak prosedür eks-
tremiteye yük vermeyi engelleme ve fizyoterapi gerektirir. Dekompresyon yönteminden sonra bildirilen ağrı azal-
ması (ilgili alanda tünel açmak, basıncı azaltmaya ve kan akışını arttırmaya izin verir) KIÖS ağrısının artmış intra-
medüller basınçtan kaynaklanabileceği teorisini destekler.(14,15,30) Ayakta KIÖS’si olan 10 hastanın analjezik ve 
ekstremite üzerine yük verdirilmemesine rağmen semptomları gerilemeyen hastaların 4’üne konservatif tedavi-
den sonra dekompresyon uygulandı ve semptomların hızla düzelmesi sağlandı.(30) 

2-Subchondroplasty
Subkondral bölgedeki süngerimsi kemiğin trabekülleri arasındaki boşluğa akabilir bir kalsiyum fosfat sentetik 
kemik boşluğu dolgu maddesinin enjekte edilmesi tekniğini tarif etmek için subkondroplasti terimi kullanılır. Kal-
siyum fosfat, normal süngerimsi kemiğin kuvvetini ve gözenekliliğini taklit eder. Birkaç ay içinde, osteoklastlar 
veya osteoblastlar lokal kemiği yeniden modellemek için bu iskele benzeri maddeyi kullanabilir.(31,32) 
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FEBRİL NÖTROPENİYE YAKLAŞIM
TOLGA DOĞAN

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ TIBBİ ONKOLOJİ BİLİM DALI

Febril nötropeni(FEN) 38.3 °C ateş olması veya 2 saat süren 38 °C ateş ile birlikte nötrofil < 500mm3 olması veya  
nötrofil < 1000/mm3 olup fakat ilk 48 saat içinde 500/mm3’ün altına düşme ihtimali yüksek olması olarak tanım-
lanabilir. FEN sıklıkla kanser kemoterapisi, bazen hedefe yönelik ve immünolojik tedaviler ile ilişkili olabilen ciddi 
bir komplikasyondur. 

Febril nötropenili ile başvuran hastada öncelikle detaylı bir anamnez alınır. Hastanın  önceden kullanmış olduğu 
antibiyotikler, cerrahi işlem öyküsü ve eşlik eden komorbid hastalıklar dahil olmak üzere hastanın ayrıntılı tıbbi öy-
küsü, yeni ortaya çıkan semptomlar sorgulanmalıdır. Ayrıntılı fizik muayene yapılır. Hastaya uygun tedavinin erken 
başlayabilmesi; enfeksiyonla ilişkili komplikasyon gelişme riskini önleyebilmek için FEN hastalarında olası tüm 
enfeksiyon odakları taranmalıdır. Kateterlerin giriş yerleri, beslenme yolları, orofarinks, gastrointestinal sistem, 
genito-üriner bölge ve solunum sisteminde enfeksiyon odağı için araştırılmalı. Solunum yolu enfeksiyonu belirti-
leri ve bulguları varsa göğüs radyografisi çekilmeli; burada amaç FEN hastalarında hızla ilerleyebilecek pnömo-
niyi dışlamaktır. Enfeksiyon odağı için şüphenilen bölge için ilave radyolojik tetkik istenmelidir. Ilişkili bölgelerde 
şüpheli enfeksiyon için idrar tahlili, balgam ve dışkı kültürleri alınmalı. En az 2 set kan kültürü alınması önerilir; 
1 santral venöz kateterden ve 1 periferik venden. Ancak, santral venöz kateter mevcut değilse, ayrı damarlardan 2 
set kültür alınabilir. Hemogramın yanında, serum kreatinin düzeyleri, kan üre azotu, elektrolitler, hepatik transa-
minaz enzimleri ve total bilirubin düzeyleri, c reaktif protein de takip ve tedavi planı açısından istenmelidir.

FEN hastalarında ataklar başlıca üç grupta değerlendirilmektedir:

1. Nedeni açııklanamayan ateş (FUO / NBA) 
2. Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon (KDI) 
3. Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon (MDI)

FEN hastalarında kültür pozitifliği yaklaşık %20’dir. Bu hastalarda en sık görülen enfeksiyöz etkenler sırasıyla; 
bakteriler  %70-90, mantarlar  %5-20, virüsler  %2-5, parazitler  %<1

FEN ile başvuran hastalar, uygun tedavinin belirlenmesi için başlangıç risk değerlendirmesinden geçirilir. Belir-
lenen risk seviyesine bağlı olarak, tedavinin uygulama şekli (oral veya intravenöz), tedavi süresi ve hospitalizas-
yon durumu (ayaktan veya yatırılarak) değişebilir. Hastalar nötropeni süresi, ANS(absolüt nötrofil sayısı) ölçümü, 
komorbidite varlığı, böbrek ve karaciğer yetmezlikleri, ilaç kullanımı ve FEN öyküsü dahil klinik kriterlere göre 
sınıflandırılır. En sık kullanılan risk değerlendirme ölçütlerinden biri MASCC skoru (The Multinational Association 
for Supportive Care in Cancer)’dur. MASCC skoru hasta febril atak geliştirdiğindeki kriterlere göre hesaplanır. 
Maksimum skor 26’dır. Skorun ≥ 21 olması komorbidite ve komplikasyonlar açısından düşük riski belirler. MASCC 
skoru, nötrofil sayısı 500/mm3’ün altında olmak koşulu ile nötropeni derinliği ve süresinden bağımsızdır.

MASCC Skorlamasında Kriterler: 

• Febril nötropeniye bağlı semptomların yaygınlığı – Asemptomatik 5 Puan – Hafif semptom 5 Puan– Orta dere-
cede semptom 3 Puan – Ağır derecede semptom veya ölümcül 0 Puan

• Hipotansiyon olmaması (sistolik kan basıncı < 90 mmHg) 5 Puan
• KOAH olmaması 4 Puan
• Solid tümör veya hematolojik hastalığı olup önceden fungal infeksiyon geçirmemiş olması 4 Puan
• Intravenöz sıvı gerektiren dehidratasyon olmaması 3 Puan
• Ateş başlangıcında hastane dışında olma 3 Puan
• Yaş < 60    2 Puan
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IDSA (The Infectious Diseases Society of America) önerisi: Düşük riskli hastalar oral antibiyoterapi ile takip edile-
bilir. Düşük riskli hastalar; akut lösemi olmayıp nötropeninin yedi gün içinde düzelmesinin beklendiği, karaciğer ve 
böbrek fonksiyonlarının stabil olduğu, eşlik eden hastalığı veya organ yetmezliği olmayan, genellikle solid tümörü 
olan, hemodinamik olarak stabil, pnömoni, iv kateter, ciddi yumuşak doku enfeksiyonunun olmadığı hastalardır.

IDSA Önerisi: Yüksek riskli hastalar hastanede yatarak ampirik antibiyotik tedavisi almalıdır.

Yüksek riskli hastalar ise;

• Yedi günden uzun ve derin nötropeni beklenen
•  Hipotansiyonu olan 
• Gastrointestinal semptomları olanlar
•  Yeni başlayan mental durum değişlikliği 
• Intravasküler kateter infeksiyonu 
• Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi  
• Kronik akciğer hastalığı 
• Karaciğer yetmezliği (aminotransferaz >5 x normal) 
• Böbrek yetmezliği (kreatinin klirensinin<30 ml/dk) 
• Akut myeloid lösemi için indüksiyon kemoterapisi alanlar
•  Allojenik kök hücre nakli olan

hastalar olarak özetlenebilir.

Febril nötropeni tıbbi acil bir durumdur. Nötropenik hastalarda enfeksiyonlar hızlı seyreder. Ateşli dönemin baş-
langıcında erken bakteriyal enfeksiyonlu hastaların infekte olmayan hastalardan ayırt edilmesi güçtür. Bu yüzden 
tüm nötropenik hastalara ateşin başlangıcından itibaren ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır (mümkünse 
ilk 1 saat içinde) Tedavideki gecikme mortaliteyi ve hastanede yatış süresini arttırmaktadır. Hatta enfeksiyon ile 
uyumlu ateşsiz nötropenik hastalara da ateşli hastalardaki gibi antibiyotik tedavisi başlanmalıdır.

Düşük riskli hastalar için önerilen tedavi, siprofloksasin ve amoksisilin klavulanat veya klindamisin  ile oral kom-
bine tedavidir. Tek ajan olarak kinolon (levofloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin) tercih edilebilir. Her ne kadar 
tek ajan tedavisi yan etki az olması ve hasta uyumu yüksek olmasından dolayı tercih edilebilir gözükse de Pseu-
domanas enfeksiyonlarına siprofloksasin kadar etkili değildir. FEN için florokinolon profilaksisi kullanan hastaya 
florokinolon ampirik tedavi olarak kullanılamaz. Ateş ve enfeksiyon belirtileri kötüleşen hastalar taburcu edilme-
meli ayaktan takip ediliyorsa hospitalize edilmelidir. Düşük riskli hastalarda rutin kullanım için ampirik antifungal 
tedavi önerilmemektedir.

Yüksek riskli hastalarda  intravenöz ampirik antibiyotiklerle tedavi başlanmalıdır. Yüksek riskli hastada antibakte-
riyel tedavi seçerken;

1. Ünitedeki etken dağılımı ve direnç yapısı 
2. Hastada dirençli mikrorganizma ile infeksiyon olasılığı
3. Hastanın klinik durumunun ağırlığı gözetilmelidir

Antibiyotik başlarken kullanılan 2 farklı yöntem vardır:Eskalasyon ve De-eskalasyon.Birincil FEN atağında dirençli 
mikroorganizmanın nadir görüldüğü merkezlerde dirençli bakteri ile kolonizasyon yoksa, hasta da dirençli bakteri 
ile geçirilmiş infeksiyon yoksa veya hastanın klinik tablosu ağır /komplike değilse antibiyotik seçimi yaparken 
eskalasyon yöntemi kullanılabilir(BII) Yani dar spektrumlu tedavi ile başlayıp yanıta göre spektrumu genişletmek.

1. Antipsödomonal sefalosporinler (sefepim, seftazidim)   ESBL sıklığı yüksek merkezlerde kullanılmamalı 
2. Piperasilin-Tazobaktam  
3. Tikarsilin-klavulonat 
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4. Sefaperazon-Sulbaktam 
5. Piperasilin+Gentamisin  

Birincil FEN atağında sıklıkla dirençli mikroorganizma görülen merkezlerde dirençli bakteri ile kolonizasyon var-
lığı varsa hastada dirençli bakteri ile geçirilmiş infeksiyon öyküsü varsa veya hastanın klinik tablosunun ağır/
komplike olması durumunda de-eskalasyon yöntemi kullanılır(BII). Geniş spektrumlu tedavi ile başlanıp yanıta 
göre spektrumu daraltmak.

1. Tek başına karbapenem  
Karbapenemin tek başına önerildiği durumlar şunlardır:

• Ağır hastalar (septik-şok tablosu)  veya 
• Dirençli gram negatif bakterilerle kolonizasyon veya geçirilmiş infeksiyon veya
• Birincil FEN atağında ESBL üreten bakteri sıklığı yüksek ise 

2. Antipsödomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon 
Aminoglikozit içeren kombinasyonlarının uygulanacağı durumlar:

• Ağır hasta (ağır sepsis veya septik şok vb) 
• Dirençli nonfermentatif bakterilerle infeksiyon riski yüksekse 
• Kolonizasyon/infeksiyon öyküsü, son bir ay içerisinde karbapenem kullanımı

3. Kolistin + beta-laktam ± rifampisin 
4. Anti- Gram pozitif ajan (risk varsa) eklenebilir.

IDSA’nın klinik uygulama kılavuzlarını özetlersek antipseudomonal beta-laktam (sefepim), karbapenem (merope-
nem, imipenem veya cilastatin) veya piperasilin-tazobaktam içeren antibiyotik monoterapisini önerir. Enfeksiyon 
belirti ve bulguları olan ve ateşi olmayan hastalar da yüksek riskli hastalarla aynı rejimle ampirik olarak tedavi 
edilmelidir. Vankomisin ve gram-pozitif koklara karşı etkili diğer antibiyotikler FEN hastalarında standart ampirik 
antibiyotik tedavisi olarak önerilmemektedir. Bununla birlikte, bu ajanlar kateter ilişkili enfeksiyon şüphesi, cilt 
veya yumuşak doku enfeksiyonu, pnömoni, hemostatik instabilite veya antibiyotik direnci gibi hasta ilişkili bazı 
durumlarda başlangıç tedavisinde kullanılabilir.

Antibiyotiğe dirençli organizmalarla enfeksiyon riski taşıyan pozitif kan kültürü olan hastalar için tedavinin kül-
türe göre değiştirilmesi önerilir. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus’tan şüpheleniliyorsa, ilk antibiyotik 
rejimi vankomisin, daptomisin veya linezolid içerecek şekilde değiştirilebilir. Vankomisine dirençli enterokok 
şüphesi linezolid veya daptomisin ilavesi gerektirir. Eğer geniş spektrumlu beta-laktamaz üreten gram negatif 
bakterilerden şüphelenilir ise, hastalar karbapenemin erken kullanımından faydalanabilirler. Karbepenemaz 
üreten Klebsiella pneumoniae varlığından şüpheleniliyorsa, tedaviye erken dönemde polimiksin-kolistin veya ti-
gesiklin eklenmesi uygundur. Penisilin alerjisi olan hastalara sefalosporin verilebilir, ancak hipersensitivite vaka-
larında siprofloksasin ve klindamisin veya aztreonam ve vankomisin önerilmektedir.

Günlük değerlendirmelerde enfeksiyona yönelik laboratuar testleri, kültür ve antibiyogram testleri, ateş takibi ve 
tedavi toksisitesinin değerlendirilmesi gerekir. Hastada en az 48 saat boyunca ateşsiz olana, nötropeni (ANS>500 
hücre/mikrolitre) stabil olana ve negatif kan kültürlerine sahip olana kadar tedaviye devam edilmelidir. Antibiyote-
rapi kesildiğinde hasta halen nötropenik ise 24-48 saat gözlem altında tutulmalı, ateş tekrarlar ise vakit kaybedil-
meden kültürler alınıp tekrar tedavi başlanmalıdır. Eğer kültürlerde mikroorganizma üredi ise: duyarlılık 
sonucuna göre tedavisi yeniden düzenlenmelidir. Enfeksiyon odağı tespit edilen hastalar için tedavi süresine orga-
nizma ve enfeksiyon bölgesine göre karar verilir, tedavi nötropeninin düzelmesine kadar devam etmelidir.  

Ampirik antifungal tedavi, geniş spektrumlu bir antibakteriyel rejimden 4-7 gün sonra ateş yüksekliği devam eder-
se veya ateş kaynağı bulunmayan yüksek riskli hastalarda düşünülmelidir.Klinik olarak unstabil (sürekli ateş, en-
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feksiyon belirtileri veya pozitif kan kültürleri) olan hastalara geniş spekturumlu antibiyotik tedavisi verilmelidir. 
Herhangi bir komplikasyon gelişmeden 5-7 gün boyunca ateşsiz olanlar, ANS>500 hücre/mikrolitre olan hastalar-
da tedavi kesilebilir. Akut lösemili hastalar ve yakın zamanda yüksek doz sitotoksik kemoterapi alanlar gibi yüksek 
riskli hastalar 10 güne kadar veya nötropeni düzelene kadar tedavi edilmelidir.

FEN profilaksi için antibiyotik standart kemoterapi alan solid tümörlü hastalarda önerilmez. Komplikasyon ge-
lişimi için yüksek risk taşıyan ve 7 günden uzun süre derin nötropenide ANS<100 olması beklenen hastalarda 
antibakteriyel profilaksi için florokinolonlar kullanılır. Kandidial fungal enfeksiyon gelişimi için yüksek riskli olan 
hastalara (Allojenik hematopoetik kök hücre nakli, akut lösemi yoğun remisyon indüksiyon tedavisi, kurtarma-
indüksiyon kemoterapisi gibi) olan hastalara antifungal profilaksi önerilmelidir. FEN riski yüksek olan hastalara 
hastanede yatış ve tedavi süresini kısaltmak, intravenöz antibiyotik kullanımı risklerini azaltmak için G-CSF profi-
laksisi başlanılmalıdır.

Sonuç olarak febril nötropeni sadece onkolojik veya hematolojik bir acil değildir tedavi edilmediği takdirde yüksek 
mortalitenin eşlik ettiği genel tıbbi bir acildir. Bu yüzden tanı erken koymalı, hemen kültürler alınmalı, risk guru-
buna göre ayaktan veya yatarak ampirik antibiyotik hemen başlanmalıdır.

KAYNAKLAR
1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer Related Infections, ver-

sion 1. 2021
2. Klastersky J, de Naurois J, Rolston K, et al; ESMO Guidelines Committee. Management of febrile neutropae-

nia: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2016;27(suppl 5):v111-v118
3. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al; Infectious Diseases Society of America. Clinical practice guideline 

for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the Infectious Diseases 
Society of America. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56-e93..

4.  Fourth European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4) European guidelines for empirical antibac-
terial therapy for febrile neutropenic patients in the era of growing resistance,, Haematologica 2013;98(12): 
1826-35

5. Taplitz RA, Kennedy EB,et al; Outpatient Management of Fever and Neutropenia in Adults Treated for Ma-
lignancy: American Society of Clinical Oncology and Infectious Diseases Society of America Clinical Practice 
Guideline Update. J Clin Oncol. 2018;36(14):1443. Epub 2018 Feb 20.



KONUŞMA METİNLERİ

360

SGLT-2 İNHİBİTÖRÜ KULLANIMINDA GELİŞEN ÖGLİSEMİK 
DİYABETİK KETOASİDOZ

UĞUR KİMYON
GAZİOSMANPAŞA E.A.H.DAHİLİYE KLİNİĞİ

Diyabetik ketoasidoz (DKA), yaygın olarak diabetes mellitusun (DM) yaşamı tehdit eden akut bir komplikasyonu 
olarak bilinir. Esas olarak tip 1 DM’li hastalarda görülür; ancak enfeksiyon, travma veya akut koroner sendrom gibi 
herhangi bir akut hastalık da tip 2 DM’de DKA’yı tetikleyebilir. Hiperglisemi , metabolik asidoz ve ketonemi ile triadı 
tamamlayan DKA tanısında ayırıcı bir özelliktir(1,2).

Öglisemik DKA, normale yakın plazma glukozu veya daha hafif derecede hiperglisemi ile birlikte ketoasidoz (pH 
<7.3 veya serum bikarbonat <18 mmol/L) olarak tanımlanır(3,4). Hipergliseminin olmaması, altta yatan DKA’yı giz-
leyebilir ve özellikle acil serviste daha kötü sonuçlarla ilişkili olabilecek tanısal zorluk yaratır.

Öglisemik DKA›da, poliüri ve polidipsinin belirgin olmaması nedeniyle dehidratasyon da az görülür. Hastalar bu-
nun yerine ketonemi ve eşlik eden ketoasidoz nedeniyle halsizlik, iştahsızlık ve takipne ile başvurabilirler(4).

Öglisemik DKA ilk olarak 1973 yılında Munro ve ark. (5) tarafından tip 1 DM hastalarında tanımlanmıştır. Öglisemik 
DKA, DKA ile başvuruların %2,6 ila %3,2’si arasında değişen bir insidans ile nadir görülen bir tanıdır(6,7). Sodyum/
glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörlerinin DM yönetiminde kullanılmaya başlanmasıyla, öglisemik DKA(8,9) 
ile ilgili yayınlanmış vaka raporlarında veya serilerinde bir artış olmuştur. Öglisemik DKA’nın diğer yaygın neden-
leri hamilelik ve uzun süreli açlıktır. 

PATOFİZYOLOJİ
DKA’nın patofizyolojisinin, göreceli veya mutlak insülin eksikliği ve beraber glukagon, kortikosteroid, katekolamin 
veya büyüme hormonu gibi karşı düzenleyici hormonların fazlalığı ile karakterize olması zaten çok iyi bilinmek-
tedir(1). Hormonal dengesizlik, glikojenolizi, hepatik glukoneogenezi artırarak ve glikozun periferik kullanımını 
azaltarak hiperglisemiye neden olur. Ayrıca yağ dokusunda lipoliz ve amino asitlerin proteoliziyle serbest yağ asidi 
mobilizasyonundan glukoneogenezi ve ketogenezi destekler(1). Keton cisimleri (beta-hidroksibütirat, asetoasetat 
ve aseton) metabolik asidozdan sorumludur, glikozüri ve ozmotik diürez yoluyla hiperglisemi ise dehidratasyon ve 
hipovolemiye neden olur. 

Karbonhidrat eksikliği, öglisemik DKA’nın patofizyolojisinde çok önemli bir role sahipken, insülin eksikliği veya 
insülin direnci nispeten küçük ve ikincildir. Bununla birlikte, karşı düzenleyici hormon üretimi azalmaz, glukagon/
insülin oranının artmasına neden olur ve hepatik glukoneogenez ve periferik glukoz kullanımında önemli bir deği-
şiklik olmaksızın ketogenezi tetikler(3,4,10). Öglisemik DKA’yı hızlandıran nedenler arasında, açlık veya uzun süre-
li fiziksel aktivite nedeniyle tükenmiş hepatik glikojen depoları ve dolayısıyla bozulmuş glikojenoliz bulunur(3,10). 
Artan glukagon ayrıca lipid oksidasyonunu teşvik eder, hücre içi glikoz oksidasyonunun azalması nedeniyle glikoliz 
ara maddeleri mevcut olmadığında asetil-CoA ve keton cisimleri üretir. Azalmamış ketonemi ve glikozüri (genel-
likle SGLT-2 inhibitörleri ile görülür) öglisemik (veya hipoglisemik) DKA’ya katkıda bulunur(4,8). Öglisemik DKA’nın 
üç yaygın nedeni SGLT-2 inhibitörü kullanımı, hamilelik ve uzun süreli açlıktır.

SGLT-2 İNHİBİTÖRÜ KULLANIMI
SGLT-2 inhibitörlerinin Tip 2 DM’deki önemleri, majör olumsuz kardiyovasküler olaylara karşı koruma ve kalp 
yetmezliği ve ölüm nedeniyle hastaneye yatışların azalmasını öneren klinik çalışmalardan kaynaklanmaktadır(11). 
Ek avantajları ise hiperglisemi üzerindeki etkisinin yanı sıra, orta derecede kilo kaybı ve daha düşük sistolik kan 
basıncı sağlamasıdır(11,12).

SGLT-2 inhibitörleri, glomerül tarafından filtrelenen glikozun çoğunun (%80-%90) yeniden emilmesinden sorumlu 



361

KONUŞMA METİNLERİ
olan proksimal renal tübülde bulunan SGLT-2 yardımcı taşıyıcısını bloke ederek etki eder. Glukozüriye ve bunun 
sonucunda kan plazma glukoz konsantrasyonunun düşmesine yol açar(13,14). Duyarlı bireylerde DKA’yı presipite 
eden kesin mekanizma, glukozüri (bir karbonhidrat açığı durumuna neden olur), hacim azalması ve dehidratasyon 
ile birlikte ozmotik diürezi içerir(8,13). Karbonhidrat eksikliği ve hipovolemi glukagon salınımını teşvik eder, glu-
kagon/insülin oranını arttırır ve öglisemi ile ketogenezi tetikler. Diğer faktörler arasında SGLT-2 inhibitörlerinin 
pankreas alfa hücreleri üzerindeki doğrudan etkisi, glukagon salınımına neden olması ve böbreklerden keton ci-
simlerinin atılımını inhibe etmesi sayılabilir(15,16).

SGLT-2 inhibitörlerinin yaygın kullanımı ile beraber DKA’u konu alan yayınlarda artış olmuştur (8). Kanada’da yapı-
lan büyük ölçekli çok merkezli kohort çalışmasında, tip 2 DM›de SGLT-2 inhibitörleri ile DKA’nın insidansı bir yılda 
1000 hastada 1.40 (1.29- 1.53) olarak hesaplanmıştır. Yine aynı çalışmada SGLT-2 inhibitörleri ile DKA riski, dipep-
tidil peptidaz-4 inhibitörlerinden yaklaşık üç kat daha yüksek saptanmış. Üç SGLT-2 inhibitörünün hepsinde DKA 
riskinde artışın gözlenmesi, bu durumun sınıf yan etkisi olduğunu düşündürmüş ve kanagliflozinin (risk oranı 3.58) 
bu grup ilaçlar arasında en yüksek riske sahip olduğu saptanmış(17). Gıda ve Ilaç Idaresi’nin SGLT-2 inhibitörleri 
ile DKA insidansına ilişkin advers olay raporlama sisteminin analizlerinde, bu grup ilaçlarda yedi kat artmış risk 
olduğu ve rapor edilen DKA vakalarının yaklaşık üçte ikisinin öglisemik olduğu saptanmış(18). Belirgin insülin yet-
mezliği veya tip 1 DM olan hastalarda riskin daha yüksek olduğu görülmüş. (8,13). Bu nedenlerle Amerika Birleşik 
Devletleri Gıda ve Ilaç Dairesi SGLT-2 inhibitörleri ile gelişebilen DKA riskine karşı uyardı ve tip 1 DM için SGLT-2 
inhibitörü kullanımını onaylamadı(19).

SGLT-2 inhibitörü kullanan hastalarda öglisemik DKA’yı tetikleyen faktörler şunlardır;  Insülin dozlarının aşırı 
azaltılması (> %50) veya atlanması, insülin pompası yetmezliği veya arızası, düşük karbonhidrat diyeti, glukagon 
benzeri peptid 1 agonistleri gibi diğer ilaç kombinasyonlarının neden olduğu bulantı ve kusma, aşırı alkol alımı, 
miyokardiyal enfarktüs gibi akut stresli durumlar, kalp yetmezliği, enfeksiyonlar veya ateş, travma ve cerrahi(8,20). 
Ayrıca yeni başlangıçlı bir DM’de hiperglisemi mekanizmasını saptamadan verilen SGLT-2 inhibitörü tedavisi, teş-
his edilmemiş bir tip 1 DM’de DKA’yı hızlandırabilir(21).

Öglisemik DKA riski, tip 1 DM›de, SGLT-2 inhibitörü kullanımında ve bariatrik cerrahi sırasındaki uzamış periope-
ratif açlıkta daha yüksektir(22,23). Bariatrik cerrahi geçiren hastalar; perioperatif yetersiz karbonhidrat diyeti ve 
uzamış açlık nedeniyle DKA’ya yatkındır(4,24).

Öglisemik DKA, akut pankreatit(25), sepsis(26,27) kokain intoksikasyonu(28), insülin pompası yetmezliği(28) ve 
gastroparezi(29) gibi diğer durumlarla birlikte nadiren bildirilmiştir.

TANI
Öglisemik DKA, yaşamı tehdit eden akut bir tıbbi acil durumdur. Hipergliseminin olmaması, acil serviste veya yo-
ğun bakım ünitesinde öglisemik DKA tanısını geciktirmektedir(3,4). Ancak, öglisemik DKA bir dışlama tanısıdır ve 
yüksek anyon açıklı metabolik asidozun diğer nedenleri dışlanmalıdır(3). Yüksek anyon açıklı metabolik asidozun 
yaygın nedenleri alkol zehirlenmesi (aşırı etanol veya metanol veya polietilen glikol gibi toksik alkoller), sepsis, 
laktik asidoz, aşırı dozda ilaç (salisilat ve trisiklik antidepresanlar) ve böbrek yetmezliğidir. Diğer ayırıcı tanılar 
arasında alkolik ketoasidoz, kronik karaciğer hastalığı, açlık ketozu ve glikojen depo hastalığı yer alır.

Kronik alkolizmi olan hastalarda alkolik ketoasidoz görülür(3,6). Hasta kronik karbonhidrat eksikliği durumunda-
dır ve kalori için alkole bağımlıdır. Alkol tüketememeye neden olabilecek herhangi bir akut hastalık ketonemi ve 
ketoasidoz tetikler. Sunum, gastrointestinal semptomlar (bulantı, kusma veya karın ağrısı), metabolik asidoz ve 
ketonemi ile öglisemik DKA’ya benzer. Bazı yazarlar alkolik ketoasidozun öglisemik DKA’nın bir alt tipi olduğunu 
düşünmektedir(3,6). Artmış glukagon/insülin oranı ile patofizyoloji de benzerdir. Artmış glukagon/insülin oranı ile 
patofizyoloji de benzerdir. Bununla birlikte, aşırı alkol tüketimi, diyabetik olmayan ve öglisemi yerine hipoglise-
mi öyküsü, alkolik ketoasidoz teşhisine yardımcı olur(30). Alkolik ketoasidozdaki keton cisimleri ağırlıklı olarak 
β-hidroksibutirattır (asetoasetat yerine), rutin idrar şerit testinde saptanamaz(31). Alkolik ketoasidoz şüphesi olan 
durumlarda ketonemi tespiti için serum ketonları kullanılmalıdır.
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Laktik asidozun eşlik ettiği veya etmediği sepsis(26,27), öglisemik DKA’yı gizleyebilen acil bir durumda sık görülen 
bir prezentasyondur. Serum ketonlarının olmadığı yüksek laktat seviyeleri sepsis tanısında yardımcı olur.

DM ve ilişkili risk faktörleri olan bir hastada açıklanamayan yüksek anyon açıklı metabolik asidoz, öglisemik DKA 
şüphesini artırmalıdır. Gebelik, ameliyat, açlık, enfeksiyonlar ve SGLT-2 inhibitörleri gibi risk faktörlerinin ayrıntılı 
öyküsü değerlendirilmelidir.

Laboratuvar testleri olarak serum ve idrar ketonları, elektrolitler (kalsiyum ve magnezyum dahil), glikoz, böbrek 
fonksiyonu (kreatinin, kan üre azotu), kan gazı analizi (venöz veya arteriyel), laktik asit bakılmalıdır. Göğüs radyog-
rafisi ve elektrokardiyogram da istenmelidir. Enfeksiyon öyküsü ve semptomları olan hastada lökositoz, prokalsi-
tonin ve laktat yüksekliği ile beraber organ disfonksiyonu tablosu görülmesi,  sepsis ve septik şok ayırıcı tanısında  
yardımcı olur.

TEDAVİ
Tedavi DKA’daki ile aynı prensiplere dayanmaktadır (1); insülin , sıvı tedavisi, elektrolit tedavisidir. Asidoz, glukoz ve 
elektrolitler için laboratuvar takibi DKA yönetimine benzer olmalıdır.

Öglisemik Diyabetik Ketoasidoz tablosunu engellemek için; SGLT-2 inhibitörleri reçete edilen hastalara DKA›nın 
risk faktörleri anlatılmalıdır. Tip 1 DM›de SGLT-2 inhibitörlerinin endikasyon dışı kullanımı, daha düşük bir dozla 
başlanarak, kişiselleştirilmiş insülin azaltma rejimi ve karbonhidrat alımı konusunda hasta eğitimi ile yakın takip 
ile yapılmalıdır(8,20). “Hastalık günleri” ve diğer yaşam tarzı değişiklikleri konusunda hasta eğitimi esastır ve hem 
tip 1 hem de tip 2 DM’li hastalarda yapılmalıdır(8). Enfektif ya da organik ek bir hastalık gelişmesi veya ateşli, uzun 
süreli egzersiz, açlık veya aşırı alkol alımı sırasında SGLT-2 inhibitörlerine ara verilmesi konusunda eğitim yapıl-
malıdır. Ayrıca planlanan ameliyattan 3-4 gün önce ilaç kesilmeli ve insülin rejimi buna göre ayarlanmalıdır(8,20).

Öglisemik DKA, acil serviste daha kötü sonuçlarla gözden kaçan bir tanı olabilir. DM›li bir hastada metabolik asi-
doz ve risk faktörleri varlığında hiperglisemi olmasa bile ketonemi açısından değerlendirilmelidir. SGLT-2 inhibi-
törü alan hastalar, DKA risk faktörleri ve bu durumlardaki ilaç kullanımı açısından eğitilmelidir.
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ATRİAL FİBRİLASYON (AF)

UĞUR TAŞKIN
MANİSA SALİHLİ DEVLET HASTANESİ KARDİYOLOJİ BÖLÜMÜ

AF, esasen atriyumlarda gerçekleşen ve ventriküllerde de düzensiz kasılmalara neden olan, karışık, hızlı ve düzen-
siz kasılmalarla kendini gösterir (2). Bu kasılmalara neden olan elektriksel uyarılar, anormal ve koordinasyonsuz 
olduğu için AF ortaya çıkar (1,2). 

AF bazı hastalarda rahatsızlık veren semptomlara neden olsa da, aslında nadiren tek başına yaşamı tehdit edecek 
derecede ciddi bir durumdur (3). Bununla birlikte AF, sol ventrikül disfonksiyonu ve kardiyomiyopati dahil olmak 
üzere kalp hasarına yol açabilir ve daha önceden var olan kalp yetmezliğini kötüleştirebilir (3,8). Ayrıca AF hastala-
rında genellikle hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalığı, yapısal kalp hastalığı (kalp kapak hastalığı gibi) ve 
kalp yetmezliği gibi komorbid durumlar da görülür.

AF’nin en önemli sonuçlarından biri de inme riskinde görülen artıştır.3

Aşağıda yer alan basamakları gözden geçirmek olayların genel akışının anlaşılabilmesi için önemlidir (1-3, 7, 10, 11).

• Kalbin kas liflerindeki elektriksel uyarılar atriyumlar ve ventriküllerin kasılmasına neden olur; bu elektriksel 
uyarılar AF’de olduğu gibi koordinasyonsuz bir şekilde gerçekleştiğinde, atriyumlarda, ventriküllerin de dü-
zensiz ve genellikle hızlı kasılmalarına neden olan bozuk kasılmalara yol açar.

• Organize atriyal kasılmanın kaybı sol atriyumda, özellikle sol atriyal appendiks adı verilen bölgede kanın dur-
gunlaşmasına yol açabilir.

• Kanın durgunlaşması (kan stazı) trombüs oluşumu riskini artırır,
• Buna ek olarak, AF yine trombüs oluşma riski yaratan hiperkoagülabiliteye neden olur.
• Trombüs embolize olup sol atriyumdan sol ventriküle geçebilir.
• Trombüs beyini besleyen bir artere embolize olduğu zaman beyindeki bir damara yerleşebilir.
• Bunun olası sonuçlarından biri iskemik inmedir.

Her yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 795,000 kişi yeni ya da rekürren inme atakları geçirmektedir (4). 

2007 tarihli mevcut olan en yakın verilere göre, serebrovasküler hastalıklar (inmeyi de içeren bir kategori) Amerika 
Birleşik Devletleri’nde önde gelen üçüncü ölüm nedenidir (13). Genelde, iskemik inmeler en sık rastlanan inme 
tipidir ve AF tüm iskemik inmelerin yaklaşık %15-20’sinden sorumludur (4).

AF tedavisinin önemli aşamaları şunlardır (2,3): 

• Hız ve ritim kontrolü, semptomların giderilmesini sağlayabilir ve kalbin hasar görmesini önleyebilir.
• Antikoagülan tedavi, tromboemboli ve inmeyi önlemeye yardımcı olur.

Epidemiyoloji
AF klinik pratikte en sık rastlanan aritmidir (2). 2010 yılında yaklaşık 5.2 milyon Amerikalı’da AF olduğu tahmin 
edilmiştir (5). AF prevalansı yaşla birlikte artar.14 ATRIA çalışmasında prevalans <55 yaşındakilerde %0,1 iken, ≥80 
yaşındakilerde % 9,0’a çıkmıştır (ATRIA- Atriyal Fibrilasyonda Antikoagülasyon ve Risk Faktörleri çalışması; büyük 
ölçekli bir tedavi merkezinde ≥20 yaşındaki erişkinlerle yapılan kesitsel bir çalışma) (14). Yine tüm yaş gruplarında 
prevalans erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir (14,15).

Her ne kadar prevalans erkeklerde kadınlarda olduğundan daha fazla olsa da, yaşam boyu AF riski benzerlik gös-
terir. 1968 yılından 1999 yılına kadar izlenen Framingham Kalp Çalışması katılımcılarından elde edilen verilerle 
yapılan bir analiz 40 yaş ve üzerinde yaşam boyu riskin erkek ve kadınlarda yaklaşık dörtte bir oranında olduğunu 
göstermiştir(16). Bazı veriler AF’nin beyaz popülasyonlarda prevalansının, beyaz olmayan popülasyonlardan daha 
yüksek olduğuna işaret etmektedir (4).
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AF Prevalansının Artması Beklenmektedir (15). AF prevalansındaki artışı çeşitli faktörlerin artırdığı düşünülmek-
tedir, bunlar arasında şunlar sayılabilir (2,9,14-16):

• Amerika Birleşik Devletleri’nde “baby boom” kuşağı yaşlanırken yaşlı insan oranının artması,
•  Hipertansiyon, obezite, diyabet, kalp yetmezliği ve miyokard infarktüsü (MI) gibi risk faktörlerinin prevalan-

sında artış,
• AF risk faktörü oluşturan kardiyovasküler hastalık bulunan olgularda sağkalımda görülen iyileşme,
• Hastaneye yatmadan EKG izlemi ve kalp pili ve defibrillatörler gibi kalıcı cihazlar dahil AF tespitinde kullanılan 

yöntemlerdeki gelişmeler.

AF Risk Faktörleri
Framingham Kalp Çalışması’ndan elde edilen veriler aşağıdakileri risk faktörü olarak tanımlamıştır (18):

• Yaş
• Diyabet
• Sol ventrikül (LV) hipertrofisi
• Hipertansiyon
• Miyokard infarktüsü (MI)
• Konjestif kalp yetmezliği (KKY)
• Kalp kapak hastalığı

Bu risk faktörleriyle ilgili olarak dikkat edilmesi gereken konular şunlardır (9):

• Hipertansiyon genel popülasyonda yaygın olduğundan, diğer herhangi bir kardiyovasküler risk faktöründen 
sorumlu olduğu orandan daha fazla, AF’den sorumlu olduğu anlaşılmaktadır.

• AF bulunan erkeklerin yaklaşık %20’si ve kadınların %30’unda kalp kapak hastalığı vardır.
• AF bulunan erkek ve kadınların yaklaşık %25’inde kalp yetmezliği vardır.
• AF bulunan erkeklerin yaklaşık %26’sı ve kadınların %13’ünde MI vardır.
• Çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler obezitenin bir AF risk faktörü olduğunu göstermektedir. Bunun nedeni 

büyük bir olasılıkla obezitenin sol atriyumun boyutunu artırabilmesi, ve bu şekilde de elektrik iletimini etkile-
mesidir (2,18).

AF oluşumunda inflamasyon da rol oynuyor olabilir; bu varsayım aşağıdaki faktörlerin bulunduğu insanlarda AF 
insidansında artış olduğunu gösteren verilere dayalıdır (9,19): 

• Kalp ameliyatı,(%25-%40),
• Perikardit ve miyokardit,
• C-reaktif protein (CRP) gibi yükselmiş enflamasyon belirteçleri.

AF ayrıca hipertiroidizm, alkol tüketiminde artış, pulmoner emboli ve bazı metabolik bozukluklar gibi birtakım 
geri döndürülebilir hastalıklarla da bağlantılıdır (2). Bu olgularda, altta yatan rahatsızlığı başarılı bir şekilde tedavi 
etmek AF’yi ortadan kaldırabilir (2).

AF Sınıflandırması
Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti (ACC), Amerikan Kalp Derneği (AHA), Avrupa Kardiyoloji Topluluğu (ESC) ve Kalp 
Ritim Topluluğu (HRS) birlikte, AF sınıflandırma sistemini tanımlayan bir uygulama kılavuzu hazırlamıştır.

Ilk tespit edilen atak semptomatik olabilir veya olmayabilir ya da kendiliğinden geçebilir (kendi kendine sonlanabi-
lir), aslında daha önce tespit edilmemiş ataklar da olabilir. Iki ya da daha fazla atak görüldüğünde, AF’ye rekürren 
(tekrarlayan) AF adı verilir.
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Rekürren aritmi (2):

• Spontan bir şekilde sonlanırsa, paroksismal adı verilir.
• Yedi günden fazla sürüyorsa, persistan (ısrarcı) adı verilir.

Ilk tespit edilen AF paroksismal ya da persistan tipte olabilir (2).

AF olgularının yaklaşık %40’ı paroksismal tiptedir (8).

AF uzun süre (örn. 1 yıldan fazla) devam ettiğinde ya da kardiyoversiyon adı verilen hastayı normal sinüs ritmine 
(NSR) döndürme girişim şansı olmadığında veya başarısızlığa uğradığında permanent (kalıcı) olarak sınıflandırılır 
(2).

Başka bir AF kategorisi de hipertansiyon dahil herhangi bir klinik ya da ekokardiyografik kardiyopulmoner (kalp 
akciğer) hastalık bulgusu olmayan 60 yaşından genç bireylerdeki AF’ye lone AF denir (2). Bu hastalarda özellikle 
başka bir AF risk faktörü yoksa tromboemboli ve ölüm riski düşüktür (2). Zaman içerisinde hastalar yaşlanma veya 
kardiyak anormallik gelişmesine bağlı olarak lone AF kategorisinden çıkabilir, bu durumda tromboemboli ve ölüm 
riskleri artacaktır (2).

Klinik Tablo
AF’nin klinik görünümü hastalar arasında değişkenlik gösterir. Hastaların %10-%40’ında semptom yoktur (28,29). 

Bu hastalarda, AF tanısı poliklinikte rutin EKG muayenesi sırasında veya MI ya da inmeye bağlı hastanede yatarken 
olduğu gibi tesadüfen konur (8).

Hastalarda semptomlar görüldüğünde, en sık rastlanan semptomlar çarpıntılar, dispne, baş dönmesi, göğüs ağrı-
sı, epizodik veya halsizliğin artması, bitkinlik, anksiyete ve sık idrara çıkmadır (2,3,8). Bu semptomların altta yatan 
nedeninin anormal atriyal ve ventriküler kasılmaların neden olduğu kan dolaşımındaki anormallikler olduğu dü-
şünülmektedir (3,26). AF semptomlarının bir çoğu kalbin ne kadar hızlı çarptığıyla ilişkilidir (2). Başlangıçta semp-
tomları olan bazı hastalarda, özellikle yaşlılarda, aritmi kalıcı hal alırsa zaman içinde semptomlar yok olabilir (2).

Bazı hastalarda ise AF ilk olarak akut kalp yetmezliği, hemodinamik kollaps (çöküş) veya inme gibi acil bir durumla 
karşımıza gelebilir (2,26).

Tanı
AF’nin temel tanısal süreci şöyledir (2): 

• Anamnez alma ve fizik muayene, Tiroid, renal ve hepatik fonksiyon, sodyum (Na+),  potasyum (K+) ve kalsiyum 
gibi elektrolitler için kan testi,

• 12-lead (derivasyon) EKG; bazı hastalarda Holter Monitörizasyonu gerekir,
• Transtorasik ekokardiyografi (TTE).

Anamnez alma ve fizik muayene: Hasta anamnezi, geri döndürebilme potansiyeli olan nedenler kadar kardiyovas-
küler risk faktörleri gibi AF’yi oluşturan nedenler üzerine odaklanır (26). Anamnez ayrıca aşağıdakiler açısından 
aritminin özelliklerini belirler (26): 

• Semptomlar ve bunların süresi,
• Semptomların paroksismal veya persistan olup olmadığı,
• Ilk atak veya rekürren bir atak olup olmadığı.

Fizik muayenede elde edilen tipik bulgular arasında düzensiz nabız, a dalgası olmayan düzensiz jugüler venöz 
nabız atışı ve ilk kalp sesindeki değişimler bulunmaktadır (21,26).

Temel tetkikler arasında ayrıca tiroid, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, elektrolitler ve kasiyum gibi temel 
kan testleri de yer alır (2,30).
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EKG: AF’nin kesin tanısı AF’nin EKG’de en azından tek bir derivasyonda gösterilmesine dayanmaktadır (2,26). Normal 
EKG düzenli karakteristik bir dalga şekli gösterir. Dalgaların her biri elektriksel bir olayın ürünüdür; örneğin (1):

• P dalgaları atriyumlar kasılmadan önce atriyumlardakidepolarizasyonun sonucudur.
• QRS dalgaları ventriküller kasılmadan önce ventriküllerdeki depolarizasyonun sonucudur. 

AF’deki EKG oldukça farklıdır. Özellikle atriyumlardaki düzensiz ve çoklu elektriksel aktiviteler nedeniyle AF 
EKG’sinde genellikle P dalgası yoktur, bunun yerine fibrilasyon dalgaları denilen çoklu ince dalgalar vardır (1,8). 

Atriyumlardan gelen düzensiz sinyaller ventrikülleri etkilediğinden, bir AF EKG’si düzensiz zamanlı QRS dalga-
larını gösterir (1,8). Bu düzensiz QRS dalgaları fizik muayenede saptanabilen düzensiz kalp atışı/nabıza dönüşür.

Bazı hastalarda özellikle aritmi tipinin tanısını kesinleştirmek veya hız kontrolü değerlendirmesi yapmak için Hol-
ter monitorizasyonu ya da olay kaydı yapılır (2). 

Olay kaydediciler semptomlar ortaya çıktığında hasta tarafından başlatılabilir veya EKG aritmi tespit ettiğinde 
başlatılabilir, bazıları da vücut içine yerleştirebilir (implantasyonla yerleştirilen lup kaydediciler); implantasyonla 
yerleştirilen olay kaydediciler ve kalp pilleri hastanın bir kayıt merkezine aktarma yapabileceği uzun süreli veri 
kaydı yapabilir (26,30).

TTE: Transtorasik ekokardiyografi (TTE) de AF’de standart tetkikin bir parçasıdır (2). Bir hekim muayehanesinde, 
klinikte ya da hastanede hatta hastanın yatağının başında yapılabilen bu invazif (girişimsel) olmayan teknikte yük-
sek frekanslı ses dalgaları yayan bir transdüser (dönüştürücü) hastanın göğsünde dolaştırılır(31). TTE (2): 

• Kalp kapak hastalığı varlığını saptayabilir.
• Atriyumlar ve ventriküllerin boyutunu saptayabilir.
• Sol ventrikül boyutu ve fonksiyonunu (hem sistolik hem de diyastolik) değerlendirebilir.
• Pulmoner hipertansiyonu saptayabilir.
• Sol ventriküler hipertrofiyi saptayabilir.
• Düşük bir duyarlılığı olmasına rağmen sol atriyal trombüsü tespit edebilir ve genellikle transözofageal eko-

kardiyografi (TEE) gerekir.
• Perikardiyal hastalığı tespit eder.

Tedavi
AF tedavisinde ilk adım hastanın hemodinamik stabilitesini değerlendirmektir. Bazı hastalarda semptom görülme-
yeceği gibi AF, inme, akut kalp yetmezliği veya başka herhangi bir acil durum sırasında da tespit edilebilmektedir; 
bu tür durumlarda ilk önce hastanın durumunu stabil hale getirmek önemlidir (2,8).

AF tedavisinin genel hedefleri şunlardır (2,8):

• Yeniden normal bir kalp ritminin kazanılması (normal sinüs ritmi),
• Kalp hızının kontrol altına alınması,
• Tromboemboliyi önleyerek inme riskinin azaltılması.
• Kalp hızının ve/veya ritminin kontrol altına alınmasının amacı semptomları ve kalbe verilen hasarı azaltmaktır (3). 

Kalp hızı ve ritim kontrolü stratejileri temelde AF’nin kendisini hedef alır. Ritim kontrol tedavisinde normal sinüs 
ritmi yeniden oluşturulup/korunurken, hız kontrol tedavisiyle hastalar AF’de kalmaya devam eder, ancak ventriküler 
atım hızları yavaşlar/kontrol altına alınır (2). Kalp hızı ile ritim kontrolü arasındaki ilk seçim başarılı olmazsa, alter-
natif bir strateji denenebilir (2).

Ilk başlarda ritim kontrolü ile hastanın normal sinüs ritmine dönmesiyle hastanın durumunun hız kontrolüne göre 
daha iyi olabileceği düşünülüyordu (8). Ancak dönüm noktasını oluşturan AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow- up In-
vestigation of Rhythm Management) çalışması gibi birkaç çalışma, genç hastalar dışında farmakolojik hız kontrolü 
ile ritim kontrolü stratejileri arasında çeşitli önemli sonuçlarda istatistiksel açıdan farklılık olmadığını göstermiştir 
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(2,8,32). Sonuç olarak, ritim kontrolünün hız kontrolüne üstün olduğu gösterilmediğinden AF’si bulunan çoğu yaşlı 
hastada (hastaların önemli bir kısmını oluştururlar) önerilen tedavi stratejisi hız kontrolü olmaktadır (2,33). Bir çok 
hastada ritim kontrolünün hız kontrolüne göre avantajının olmamasının nedeni bir çok AAI’nin (antiaritmik ilaçlar) 
toksisitesiyle ilgili olabilir (3).

Strateji olarak hız veya ritim kontrolünün seçilmesinden bağımsız olarak, bir çok hastada inmeyi önlemek için eş 
zamanlı antikoagülasyon tedavisi uygulamak gerekir (2).

Hız Kontrolü
Daha önce belirtildiği gibi, bir çok hastada uygulanacak ilk stratejilerden biri hız kontrolüdür (8).

Ritm kontrolünde bile genellikle ilk aşama olarak kalp hızının kontrol altına alınması gerekir (2). Hedef kalp hızı kri-
terleri yaşa bağlı olarak değişkenlik gösterse de, bunlar genellikle dinlenme anında 60 ila 80 vuru/dakika arası, orta 
seviyede bir egzersiz sırasında ise 90 ila 115 vuru/dakika arasındadır (2).

Hız kontrolünde kullanılan farmakolojik ajanlar beta-blokerler, DHP dışı kalsiyum kanalı blokerleri ve digoksindir (3). 

Beta-blokerler genellikle ilk olarak tercih edilir, özellikle de beta blokerlerin de tedavisinde yer aldığı koroner arter 
hastalığı gibi komorbid hastalıkları olan olgularda kullanılır (8).  Digoksinin beta-blokerlerden veya kalsiyum kanalı blo-
kerlerinden daha az etkili olduğu, ancak bunlarla kullanıldığında sinerjistik etkisi olduğu düşünülmektedir (3). Sınıf III 
ajan amiodaron da AF ve kalp yetmezliği bulunan hastalarda bir seçenek oluşturur (2,3).

Hız aynı zamanda AV düğümünün ablasyonu yoluyla ve kalp pili takılarak da kontrol altına alınabilir (2).

Ritim Kontrolü
Ritm kontrol stratejileri normal sinüs ritminin eski haline döndürülmesi veya korunmasını hedef alabilir ve antia-
ritmikler veya farmakolojik olmayan yöntemler kullanılabilir. 

Kardiyoversiyon  
AF, aşağıdakilerden herhangi biri kullanılarak normal sinüs ritmine dönüştürülür: 

• Doğru elektrik akımı: Oldukça etkilidir (%90), ancak sedasyon veya genel anestezi gerektirir.
• Farmakolojik: Bazı AAI’lerde yüksek (yükleme) dozlar gerekir; anestezi gerektirmez, ancak elektriksel kardi-

yoversiyondan daha az etkilidir, AAI toksisiteleri de bir faktör olabilir.

AF’nin altta yatan nedenini tedavi etmez, bu yüzden de birçok hastada AF’nin tekrarlaması beklenir.

Her iki kardiyoversiyon tipi de tromboemboli riskinde benzer bir artışa neden olur.

Süresi bilinmeyen veya >48 saatlik AF bulunan hastalarda kardiyoversiyondan 3 hafta önce ve 4 hafta sonra anti-
koagülasyon önerilir.

Normal sinüs ritminin farmakolojik idamesi

AF’nin tekrarlamasını önlemek için bir hastada normal sinüs ritmini devam ettirmek amacıyla AAI’ler uygulanabilir.

AAI seçimi hastanın komorbiditelerine dayalıdır, tedavi kılavuzlarında öneriler  sunulmaktadır.

Ablasyon  
Antiaritmik ilaçlar ritm kontrolünde etkisizse, radyofrekans veya kriyoterapi yoluyla ektopik uyarı kaynağının ablas-
yonu yapılabilir. En sık rastlanan ektopik uyarı kaynağı pulmoner venlerdir. Ablasyon radyofrekans dalgaları (doku-
yu ısıyla tahrip eder) yoluyla veya kriyoterapi (dokuyu dondurup yeniden ısıtarak tahrip eder) yoluyla yapılabilir; her 
iki durumda da, AV düğümüne ulaşabilmek için kalp kateterizasyonu kullanılır (8,36). Bu yaklaşımın kısıtlamaları 
arasında sürekli olarak antikoagülasyona gereksinim duyulması, AV senkron kaybı ve yaşam boyu bir kalp piline 
gereksinim duyulmasının yanısıra herhangi bir kalp kateterizasyon işlemiyle bağlantılı riskler bulunmaktadır (2).
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Cerrahi 
Ablasyon prosedürleri etkili olmadığında Maze Prosedürü cerrahi bir seçenektir.

Hastaya kardiyopulmoner bypasstayken açık kalp cerrahisi yapılır. Kalpte yara dokusuna neden olan insizyonlar 
yapılır, bunlar SA düğümünden gelen uyarıları yönlendirir ve rentry devrelerin oluşmasını önler. Insizyonlar yerine 
birçok cerrah artık linear ablasyon kullanmaktadır.

Antikoagülasyon
Hız kontrolü veya ritim kontrolünün kullanımından bağımsız olarak, birçok hastada ayrıca inme riskini azaltmak için 
antikoagülan tedavi uygulamak gerekir (2). Ancak, antikoagülan tedavi doğası gereği kanama komplikasyonları ris-
kinde artışla bağlantılıdır (2,37). En ciddi kanama komplikasyonu intrakranial (kafa içi) kanamadır (IKK); IKK iskemik 
inmenin yarattığı kadar büyük ya da ondan daha fazla nörolojik sorunlar yaratabilir (37). Bu nedenle, antikoagülan 
tedavi tromboemboli riski taşıdığı düşünülen AF hastalarıyla sınırlıdır: antikogülasyonun hedefi, kanama riskini an-
lamlı oranda artırmadan AF ile ilişkili tromboembolik komplikasyonların önlenmesidir (2).

Piyasada bulunan antikoagülanlar arasında yıllardan beri AF hastalarında inme tromboprofilaksisi için mevcut olan 
tek oral antikoagülan ajan varfarin (bir K vitamini antagonisti) ve antiplatelet ajan aspirindir. AF’de en yaygın olarak 
kullanılan oral antikoagülan varfarindir (7). Ancak, klinik uygulamada varfarinde antikoagülan etkisi ile kanama riski 
arasındaki uygun dengeye ulaşmak ve bu dengeyi korumak birçok ilaç ve besin etkileşimi ve kompleks farmakolo-
jik özelliği nedeniyle güçtür (7,38). Uygun dengeyi yakalama çabasıyla varfarin alan hastaların kan seviyelerinin sık 
izlenmesi ve dozaj ayarı yapılması gerekir (7). Sonuçta, antikoagülasyon yapılması gereken hastaların % 50 kadarı 
varfarin almamaktadır, varfarin alanların bir çoğu da terapötik aralıkta tutulamamaktadır (7). Aspirinin inmeye karşı 
nispeten bir korunma sağladığı düşünülmektedir ancak düşük veya orta tromboemboli riski olan AF hastalarında 
profilaksi seçeneği olarak önerilmektedir (2,37). 2012 yılında yayınlanan ESC kılavuzundan, inmenin önlenmesi için 
aspirin kullanımı çıkarılmıştır.

Tedavi Kılavuzları
AF tedavisiyle ilgili tedavi kılavuzları şunlardır:

• AF hastalarının tedavisiyle ilgili ACC/AHA/ESC kılavuzları,
• AF’de antirombotik tedaviye yönelik Amerikan Göğüs Hekimleri Akademisi (ACCP) kılavuzları,
• AF tedavisiyle ilgili ESC kılavuzları,
• Yeni tespit edilen AF tedavisiyle ilgili Amerikan Aile Hekimleri Akademisi/ Amerikan Hekimler Birliği (AAFP/ACP) 

kılavuzları,
• Inme veya geçici iskemi atak geçiren hastalarda inmenin önlenmesine yönelik AHA/Amerikan Inme Derneği 

(ASA) kılavuzları.

Yeni tanı koyulan paroksismal AF bulunan hastalarda, kılavuzlar AF’nin hipotansiyon, miyokard infarktüsü veya kalp 
yetmezliğiyle ilişkili şiddetli semptomlarla ilişkilendirilmediği sürece bu hastaların genellikle bir antiaritmik ilaca 
(AAI) gereksinimi olmadığına dikkat çekmektedir (2). Hastada tromboemboli risk faktörleri olması durumunda, an-
tikoagülasyona gerek duyulur (2,33).

Yeni tanı koyulan persistan AF bulunan hastalar için; 

• Hastalar hastalığının permanent AF’ye ilerlemesini kabullenir, tedavi ventriküler hızının kontrolü ve antikoa-
gülasyon üzerine yoğunlaşır.

• Normal sinüs ritmine geri dönme çabası (kardiyoversiyon) seçildiği takdirde hastalar ilk önce antikoagülasyon 
ve hız kontrolüne ve büyük bir olasılıkla AAI tedavisine gerek duyar.

Rekürren paroksismal AF’ye yönelik ACC/AHA/ESC tedavi önerileri AF ile bağlantılı semptomların derecesine bağ-
lıdır (2):
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• Hastalarda hafif semptom varsa, ritm kontrolü için AAI gerekmeyebilir.
• Hastalarda daha ciddi semptomlar varsa, ritim kontrolü için AAI’lere devam etmeleri gerekebilir; semptomlar 

AAI’ler ile kontrol altına alınamazsa, sol atriyal ablasyon gibi farmakolojik olmayan seçenekler düşünülebilir.

Her iki grup da gerektiğinde antikoagülasyon ve hız kontrolü tedavisi almalıdır (2).

Rekürren persistan AF bulunan hastalar ve permanent AF bulunanlara yönelik ACC/AHA/ESC önerilerini göstermek-
tedir. Ciddi semptomları olmayan rekürren persistan AF hastaları AAI’lere gerek duymayabilir, onun yerine sadece 
antikoagülasyon ve gerektiğinde hız kontrolü gerekebilir (2).

Kısıtlayıcı semptomları bulunan hastalar antikoagülasyon, gerektiğinde hız kontrolü ve AAI’nin ardından kardiyover-
siyonla tedavi edilebilir (2); hastalar semptomatik kalmaya devam ederse veya AAI tolere edilmezse ya da etkisiz ise, 
sol atriyal ablasyon, Maze Prosedürü veya AV nod ablasyonu ve kalp pili gibi farmakoloji dışı tedavilerin düşünülmesi 
önerilmektedir (2).

Permanent AF bulunan hastalara kardiyoversiyon sonrasında normal sinüs ritmi korunamayanlara veya tedaviye de-
vam etmeme kararı alınanlara gerektiğinde antikoagülasyon ve hız kontrolü uygulanmalıdır (2).

Hız kontrolü veya ritim kontrolü kullanımından bağımsız olarak, birçok hastada inme riskini azaltmak için antiko-
agülan tedavi de gerekir.

Antikoagülan tedavi yapısı gereği kanama komplikasyonları riskinde artışa neden olur, bunların arasında en ciddi 
olanı intrakranyal hemorajidir.

Hastalarda antikoagülan kullanımı yönlendirecek bir çok skorlama sistemi bulunmaktadır. Bunların arasında is-
kemik inme için kılavuzlarca önerilen CHADS-VASC skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde hastanın kalp 
yetmezliği(1 puan), arteryel hipertansiyon(1 puan) , diyabetes mellitus (1 puan) , önceden geçirilmiş iskemik inme 
(2 puan) , var olan vasküler hastalık varlığı(1 puan) ile hastanın cinsiyeti (kadın 1 puan) ve yaşı (>65 1 puan , >75 2 
puan) değerlendirilmektedir. Cinsiyetin tek başına anlamı yoktur. Skor 1 ve üzerinde ise yüksek riskli kabul edilir 
ve oral antikoagülan için değerlendirilmesi gerekmektedir.

AF’de antikoagülasyon amacıyla kullanılan oral ilaçlar vitamin K antagonisti olan Varfarin, direk antikoagülanlar 
olarak adlandırılan (NOAC) grupta yer alan Faktör IIa inhibitörü Dabigatran ve aynı grupta yer alan Faktör Xa inhi-
bitörleri olan Rivaroksaban, Apiksaban ve Edoksaban’dır. AF’de antikoagülan tedavi kılavuzları arasında en günceli 
EHRA 2018 kılavuzudur. AF’li bir hastada antikoagülan seçimi onaylanan endikasyonlar temelinde yapılmalıdır. 
Tüm NOAC’ların kreatinin klirensine (CrCl) dayalı önlemler ve kontrendikasyonları olduğundan, böbrek fonksiyonu 
bilgisi gereklidir. 

Hastaların çoğunluğu için ve mevcut ESC rehberlerine göre, NOAC’ların büyük sonuç denemelerinin olumlu so-
nuçlarına dayanan ilk seçenek antikoagülasyon olarak düşünülmesi gerekir(3,28–31). Tüm NOAC’lar büyük ran-
domize prospektif çalışmalarda test edilmiştir ve ilgili ajanın belgelenmiş etkinliği ve güvenliği ile sonuçlanmıştır. 
Mümkün olduğunca, test edilen standart NOAC dozu kullanılmalıdır. Ek olarak, bazıları kontrendike olabilecek 
veya olumsuz ilaç-ilaç etkileşimlerine yol açabilecek ortak ilaçların değerlendirilmesi de önemlidir. Ayrıca has-
tanın yaşı, kilosu, böbrek fonksiyonu ve diğer komorbiditeler seçimi etkiler. Bazı hastalarda, proton pompası in-
hibitörlerinin (PPI), özellikle GI kanaması veya ülseri öyküsü bulunanlarda ve (çift) antiplatelet tedavisi ile birlikte 
kullanılması gereken hastalarda gastrointestinal (GI) kanama riskini azalttığı düşünülebilir.
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ROTATOR MANŞET YARALANMALARINA EŞLİK EDEN 
HUMERUS BAŞI KİSTİK DEĞİŞİKLİKLERİNİN MR İLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ
UMUT HASAN KANTARCI

KAVRAM SAĞLIK HİZMETLERİ MESLEK YÜKSEKOKULU, TIBBİ HİZMETLER VE TEKNİKLER 
BÖLÜMÜ/TIBBİ GÖRÜNTÜLEME TEKNİKLERİ

Amaç: 
Rotator manşet , omuzda glenohumeral eklemin stabilitesini korurken geniş bir hareket aralığına izin veren bir 
grup kasa ait tendonun ortak adıdır[1]. Rotator manşeti oluşturan kaslardan supraspinatus, infraspinatus, ve teres 
minör kaslarının tendonları humerus tuberculum majus kısmına tutunurken, subscapularis tendonu tuberculum 
minusa tutunur[2].  Tendon kemik bileşkesi komşuluğunda subkortikal kistik değişiklikler normal omuzlarda ve 
rotator manşet yaralanmalarına eşlik eder şekilde sıklıkla MR görüntülerde saptanmaktadır[3]. Bu kistlerin akut-
kronik travmalara mı bağlı olduğu yada yapısal mı olduğu literatürde tartışma konusudur.  Kistlerin varlığının ise 
kemik dokuyu zayıflatabileceği ve tendon yaralanmalarına zemin oluşturabileceği düşünülmektedir. Bunu yanında 
var olan kistler ve rotator manşet yaralanmasına yatkınlık oluşturabilecek diğer anatomik faktörler bir arada da 
olabilir[4]. Bu çalışmada rotator manşet yırtıklarında saptanan kistik değişikliklerin yer ve/veya boyut açısından 
normal omuzlardakinden farklı olabileceği düşünülerek; bu kistik değişiklikler ile rotator manşet bütünlüğü ara-
sında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem:
Çalışmaya Ocak 2019 - Temmuz 2020 tarihleri arasında omuz ağrısı nedeniyle değerlendirilen ve MR görüntüleri 
elde olunan hastalar dahil edilmiştir. Bilinen operasyon öyküsü olan, romatolojik hastalığı olan ve kırık öyküsü 
olan olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. Tüm MR incelemeleri ekstremite sarmalı kullanılarak Philips Achieva 
1.5T (Philips Healthcare System) MR cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Omuz MR görüntüleri T1,T2 ve PD koronal aksi-
yel ve sagital planlarda elde olunmuştur. MRI sekansları şu şekilde elde edilmiştir: : T1 Coronal TE: 12 TR:752, PD 
Sagital TE: 48 TR: 3100, PD Aksiyel TE:22 TR: 2870, T2 Coronal TE:22 TR: 2240.

MR görüntülerinde humerus başında  yerleşim gösteren, 2 mm’den büyük, T1 ağırlıklı görüntüde düşük sinyalli, 
T2 ağırlıklı görüntüde yüksek sinyalli, en az 2 farklı kesit düzleminde görülen yuvarlak veya oval olarak görülen 
lezyonlar kistik değişiklik olarak tanımlanmış ve kist boyutları en geniş yerinden milimetre cinsinden ölçülmüştür.

Kistik değişikliklerin yeri tuberculum majus superior-orta-inferior yüzü, tuberculum minus, humerus başı ve ana-
tomik boyun olarak belirlenmiştir (Resim1).  Tuberculum majus’un tanımlanan 3 ayrı yüzeyi koronal-oblik kesit-
lerde değerlendirilmiştir. Rotator manşet tendonunun patolojisi normal , kısmi yırtılma ve tam yırtılma olarak 
sınıflandırılmıştır. 

Rotator manşet patolojileri olanlarda ki-kare testi kullanılarak kistik değişikliklerin insidansı ve anatomik yerleşi-
mi karşılaştırılmıştır. Kistik değişikliklerin boyutları, two-sample t-test kullanılarak manşet yırtığı olan ve olmayan 
omuzlar arasında ve varyans analizi kullanılarak farklı lokasyonlar arasında karşılaştırılmıştır. Istatistiksel anlam-
lılık p<0.05 olarak belirlenmiştir.

Bulgular: 
Çalışmada,  278 hastaya ait 290 omuz MR görüntüleri incelenmiştir.  Hastalardan 218’u erkek (225 omuz), 60’i ka-
dın (65 omuz) olup hastaların yaş ortalaması 44(13-77) saptanmıştır. 

MR görüntülerinde 137 (%47.2) omuzda rotator manşet yırtığı görülmezken, 153 (%52.8) omuzda yırtık saptan-
mıştır. Yırtık saptanan olguların 71’inde tam kat, 82’sinde kısmi yırtık görülmüştür. 153 yırtığın 94’ünde sadece 
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supraspinatus tendonunda, 38’inde hem supraspinatus hem infraspinatus tendonunda, 16’sında supraspiatus, inf-
raspinatıs ve subscapularis tendonlarının üçünde birden yırtık saptanmıştır. 

Kistik değişiklikler 108 (%37.2) omuzda görülmüştür. Bu kistler manşet yırtığı olmayan olgularda 27/137 oranında 
ve manşet yırtığı olan olgularda 81/153 oranında saptanmıştır. Kistik değişikliğin eşlik ettiği manşet yaralanması 
olgularının 39’unda kısmi yırtık saptanırken 42’sinde tam kat yırtık saptanmıştır. 

Hiçbir omuzda alt yüzey veya boyun kesiminde kistik değişiklik saptanmamıştır. Superior yüzeydeki kistik değişik-
likler, orta yüzeyin ön kesimi ve tuberculum minus kistik değişiklikleri rotator manşet yaralanmalarına özgüydü. 
Manşet yırtıkları olmayan omuzlarda kistik değişiklikler ise sadece orta yüzey arka kesiminde gözlenmiştir. (Şekil 1)

En sık kistik değişiklik tuberculum majus orta yüzeyin arka kesiminde (65) saptanmıştır. Bunu 27 kist ile orta yü-
zeyin ön kesimi ve 22 kist ile üst yüzey takip etmekteydi (Tablo1). Orta yüzey arka kesiminde saptanan kistler hem 
rotator manşet yırtığı olan (41/153) hem de olmayan (24/137) olgularda görülürken orta kesim ön ve üst yüzey 
kistleri sadece supraspinatus tendonu yırtığı olan olgularda(36/153)  görülmüştür.  Tuberculum minus kistleri 
(subscapularis tendonu tutunma yeri) 3 tendonun birlikte hasarlandığı durumlarda görülmüş olup rotator manşet 
hasarı olmayan olguların hiçbirisinde saptanmamıştır. 

Kistik değişikliklerin insidansı yaşla birlikte artmaktaydı. Yaş ile en belirgin artış orta yüzey arka kesimindeyken 
(p:0,003) bunu  orta yüzey ön kesimi (p: 0.004) izlemekteydi. 

Kistlerin boyutu ortalama 4,9 (2-15) mm idi. Manşet yırtığı olmayan omuzlar ile (4.3, +/- 0.2 mm)  manşet yırtığı 
olan omuzlar  (5.1, +/- 0.3 mm) arasında kist boyutunda anlamlı fark yoktu (p = 0.1). (Şekil 2) Kist yerleşimlerine 
göre büyüklük farklılığı saptanmamıştır (p = 0.2).

Tablo1: Kistik değişikliklerin yeri, kist sayısı, yırtık tipi

Yırtık Üst yüzey Orta Ön Orta Arka Tuberculum minus Humerus Başı

Yok - - 25 - -

Kısmi 8 13 24 - 2

Tam 14 14 16 10 -

Sonuç: 
Bu çalışmanın sonuçlarına göre  rotator manşet yırtığı olan olgular ile olmayan olgular arasında kistik değişiklerin 
lokasyon farklılığı olmaktadır. Bunun yanında bu iki grup arasında kist boyutunda anlamlı farklılık olmamaktadır. 
Bunu destekleyen bulgular:

i. Tuberculum majör üst yüzey, orta yüzey ön kesimi ve tuberculum minusda saptanan kistlerin sadece rotator 
manşet yaralanması olan olgularda saptanması 

ii. Tüm supraspinatus tendonu tutunma yerindeki kistlerin supraspinatus tendonu yaralanmaları ile ve subska-
pularis tendonu tutunma yerindeki kistlerin de subskapularis tendonu yaralanmalarıyla ilişkili olması  

iii. Hem rotator manşet yırtığı olan omuzlarda hem de olmayanlarda orta yüzey arka yarısında kistik değişiklikler 
gözlenmesi

iv. Orta yüzey arka yarısında kistik değişikliklerin insidansının yaşla birlikte diğer bölgelere göre daha belirgin artması 

Humerus başı kistleri eklem hastalıklarında, tümöral durumlarda ve dejeneratif hastalıklarda görülebilmektedir.  
Özellikle subkondral kistler, dejeneratif osteoartrit ve romatoid artrit gibi  birçok osteoartiküler hastalık türünde 
yaygın olarak saptanmaktadır. Ayrıca osteonekroz, kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı, hemofilik artrit, travma 
ve intraosseöz gangliyonlar da subkondral kistlere neden olabilir[5]. Saptanan kistler sıklıkla birden fazla olup  
histolojik olarak miksoid ve adipoz doku, fibröz bileşenlerle birlikte kıkırdak ve sklerotik kemik doku içermektedir. 
Kist oluşumunun patogenezi için önerilen teoriler arasında kemik kontüzyon teorisi ve sinoviyel sıvının bu alana 
doğru ilerlemesi teorisi yer almaktadır[2]. 
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Literatürde bazı çalışmalar rotator manşet yırtıkları olan omuzların çoğunda tuberculum majus ve humerus başın-
da kistik değişikliklerin gözlendiğini bildirmiştir. Ancak normal omuzlarda da sıklıkla kistik değişiklikler gözlendiği 
pek çok çalışmada vurgulanmıştır.  Kistin yerleşimi ile olan ilişkinin değerlendirildiği çalışmalarda tendonların 
hasarı ile yakından ilişkili olan kistlerin  supraspinatus ve subscapularis yapışma yerinde, dejeneratif - yaşlanma 
süreciyle ilgili olan kistlerin ise kıkırdaksız  alanda (bare area) yerleştiği sonucuna varılmıştır. Bu durumlara ek 
olarak, MR görüntülerinde humerus başlarındaki kistik değişikliklerin vasküler kanallardan kaynaklanabildiği de 
literatürde belirtilmiştir[6].  

Kist yerleşimleri göz önüne alındığında; tuberkulum majus arka kesimde yerleşim gösteren kistler normal popü-
lasyonda da görülebilmesi ve literatürde diğer bölgedeki kistlerden daha büyük olarak saptanması yönüyle diğer 
lokasyonlardaki kistlerden ayrı tutulmakta ve bu kitlerin gelişimsel olduğunu düşündürmektedir[7]. Bunun ya-
nında literatürde omuza yük bindiren spor dalları ile uğraşan asemptomatik sporcularda %22.5 oranında, başka 
bir çalışmalarda ise %15 ve %45  oranlarında asemptomatik bireylerde tuberkulum majus arka kesimde kist sap-
tanmıştır.  Yine 238 hasta üzerinde yapılan retrospektif bir MR çalışmasında anterior ve posterior büyük tüberkül 
kistlerinin prevalansı sırasıyla %22 ve %57 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmalardan birincisinde rotator manşet 
bozuklukları ile yakın bir ilişkiye sahipken ikincisi ile rotator manşet patolojisi arasında anlamlı bir ilişki bulunma-
mıştır. 134 hasta üzerinde yapılan başka bir retrospektif MR çalışmasında, rotator manşet yırtığı olan hastalarda 
tuberculum majus ön kısmı ve tuberculum minus kistlerini %28 oranında saptanmıştır[5,6,8]. Bu çalışmalarda 
kistler ile yaş bağlantısı da vurgulanmıştır. 120 hasta üzerinde yapılan retrospektif bir MRA çalışmasında tubera-
ositas majör kistlerinin prevalansı %70 bulunmuş posterior kistlerin anterior kistlere göre 7 kat daha fazla görül-
düğü bildirilmiştir[5].  

Sonuç olarak yaş ile birlikte daha sık saptanan tuberculum majus kistleri rotator manşet yaralanmalarına eşlik 
edebilir veya öncülü olabilir. Kistin lokasyonu ve patoloji arasında anlamlı ilişki olabilir. Direkt grafide kist sapta-
nan ve klinik muayenede bulgusu olan olgularda MR görüntüleme kistin yerinin belirlenmesinde ve eşlik eden 
patolojileri saptamada yol göstericidir.  Kist saptanan ve asemptomatik olgularda ileride oluşabilecek bir patolojiyi 
önlemek amaçlı koruyucu egzersizler ve ergonomik iş çalışmaları uygun olacaktır. 
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Şekil 1: Supraspinatus tendonu tutunma yeri yerleşimli kistik lezyon.

Şekil 2: Bisipital oluk komşuluğunda anteirorda yerleşim gösteren kistik lezyon.
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GEBELİKTE EPİLEPSİ MEDİKAL SEÇENEKLER

YASEMİN ALAN
İZMİR BÜYÜKŞEHİR BELEDİYESİ EŞREFPAŞA HASTANESİ

GEBELİK VE EPİLEPSİ
Epilepsi, toplumda 4–10/1000 oranında  görülen ve uzun süreli tedavive izleme gerektiren bir hastalık olup yaşam 
kalitesini önemli ölçüde değiştirmesi nedeniyle önemlidir. Epilepsi kronik bir nörolojik hastalıktır. Özellikle bir 
kadında gebe kalma kararı, pek çok riski de beraberinde getirmektedir. Gebelikte  geçirilen nöbet bebeğe zarar 
verebilir ve etkilenmiş gebeliklerde anne ölüm oranı, doğum komplikasyonları normal popülasyondan yüksektir. 
Epileptik hastaların önemli bir kısmıda üreme çağında bulunan kadınlardır. 

Epilepside tanı öncelikle klinik olarak konur ve yapılan tetkiklerle desteklenir. Bireylere ve yakınlarına, testlerin ne-
denleri, sonuçları ve anlamları, inceleme gereksinimleri hakkında  bilgi verilmelidir. EEG epilepsi tanısı için klinik bil-
giler yanında en önemli yardımcı tanı yöntemidir ve nöbet düşünülen her hastada EEG çekilmesi uygundur. Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG), epilepsili bireylerde tercih edilen görüntüleme inceleme yöntelerinden biridir. 

GEBELİK ÖNCESİ BAKI
Epilepsi öyküsü olan  hastalara gebelik öncesinde olası kullanılabilecek antiepileptik ilaçların teratojenite riskleri, 
antiepileptik ilaç kesilmesi veya değiştirilmesi olasılığı, gebelikte nöbet sıklığında değişme olabileceği, tedaviye 
devamının önemi,folik asit kullanımının önemi, antiepileptik ilaç kan düzeyi takiplerinin gerekliliği, nöbetlerin ka-
lıtsal olarak bebeğe geçebilme  ihtimalinin yanısıra gebeliğinin her ne kadar medikal yönden komplike olsa da, 
sorunsuz bir gebelik de geçirebilecekleri ve sağlıklı bir çocuk sahibi olabilecekleri hakkında  bilgi verilmelidir. 
Gebelik planlandıysa; önce ilaç dozu nöbetin kontrol edilebileceği , fetüs gelişiminde en az zararın olabileceği 
doza indirilebileceğini hasta bilmelidir. Nöbetleri olan gebe kadınlar ani düşme sonrası kendilerini yaralamadık-
ları sürece, nöbetlerin gebeliği ve bebek gelişimini negatif yönde etkileyeceği konusunda kesin verilerin olmadığı 
hakkında bilgilendirilmelidir. Kullanılan klasik antiepileptikler (AEI) (karbamezapin, fenobarbital,fenitoin, prima-
don, valproat) fetusaetkileri açısından D kategorisinde olup, fetusa terotojenik etkili oldukları kabul edilen ancak 
faydaları zararlarından fazla olduğundan gebelikte kullanılabilen ilaçlardır. 

İLAÇ YAN ETKİLERİ
Genel populasyonda malformasyon oranı %2-5 arasında iken, antiepileptik ilaç kullanan gebelerden doğan ço-
cuklarda bu oran %4-11 arasındadır. Çoklu terapi monoterapiye göre daha yüksek oranda teratojeniktir. Dört ana 
antiepileptik (Karbamazepin,Fenobarbital, Vaproat, Fenitoin) (KBM, FB,VP, FT) göz önüne alındığında, zaman za-
man her birinin diğer üçünden daha teratojenik olduğu yolunda yayınlar vardır.  Son zamanlarda çoklu ilaç kullanı-
mının  giderek azalması hatta elimine edilmesi ile malformasyon oranı %13.5’ten %6.2’ye inmiştir. Defektlerin tipi 
de konjenital kalp defekti, fasial yarıklar, dismorfik sendromlar,gelişme geriliğinden, monoterapi ile çıkan spinal 
defektler ve glandüler hipospadias yönüne kaymıştır. AEI kullanan annelerin çocuklarının düşük doğum ağırlık-
lı bebekler olabileceği, baş çevresinin küçük olduğu, büyüme hızının ve ayrıca kognitif gelişimin etkilendiği,kilo 
alımının yavaş olduğu bildirilmiştir. Gebelikte AEI kullanan annelerin endişe duydukları diğer bir konu, bebeğin 
zekasının etkilenip, etkilenmeyeceğidir. gebelik sırasında artan nöbetler ve annenin düşük eğitim seviyesi ile ilgili 
olarak çocuklarda mental defisit riski %1,4 oranında artmıştır.

FOLAT DESTEĞİ
Gebe kalmayı planlayan epileptik kadınların gebelik öncesi diyetlerinde  yeteri kadar folat olmalı  ve ilk trimesterde 
günlük folat desteği yapılmalıdır. Folik asit replasman tedavisi için tavsiye edilen doz 0.4-5mg/gündür. Uzun süre 
AEI kullanan hastaların serumlarında ve eritrositlerinde folat seviyesinin düşük olduğu bu yüzden bu hastaarın 
folik asit desteği almaları gerektiği  gösterilmiştir. 
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GEBELİK TAKİBİ
Gebelik  öncesi ve gebelikte nöbetleri aralıklı olarak devam eden bir kadında, nöbet sonucu olabilecek travma ve 
hipoksi riskinden korumak, jeneralize bir nöbetteki düşük olasılığını azaltmak için AEI kullanımına devam edilme-
lidir. Gebe epileptik kadında monoterapi tedavisi başladıktan sonra, epilepsi kontrolünü  sağlayan en düşük plazma 
seviyesinde tedavi sürdürülmeli ve hasta belli aralıklarla takip edilmelidir. 

GEBELİKTE ANTİEPİLEPTİK SEÇİMİNDEKİ FAKTÖRLER 
Teratojenite  indeksi yüksek olan klasik AEI’lar  gebe kalmayı planlayan bir kadında ilk tercih olarak seçilmemeli-
dir. Daha önce bu tedaviye başlanmış olması durumunda ise ilaç değişikliği gebelikten en az altı ay önce yapılma-
lıdır. Unutulmaması gereken monoterapide doz arttıkça, politerapide ise ilaç sayısı arttıkça teratojenite riski hayli 
artmaktadır. Bu yüzden politerapiden mümkün olduğunca kaçınılması gerekmektedir. Özellikle içeriğinde valproat 
içeren politerapilerden kaçınılmalıdır. Tedavide yapılması gereken değişiklikler ve doz ayarlaması gebelikten en 
az altı ay önce yapılmalıdır. Ancak hasta geç dönemde başvurduysa ve nöbetleri kontrol altında ise ve nöbetler 
monoterapi ile kontrol altındaysa AEI değiştirilmemelidir. Yapılması gereken tedaviye 4–5 mg/gün dozda folik asit 
eklenmesidir.

GEBELİKTE ANTİEPİLEPTİK İLAÇLAR
Epilepsi  hastası bir annenin çocuğunu değerlendirirken, annenin epilepsi tipi, gebelikte kullanılan AEI’ler göz 
önüne alınmalıdır. Annenin  epilepsi tipi ve gebelikte kullandığı AEI’lerin, çocukta EEG anormalliği gelişiminde 
rol aldığı bildirilmiştir.Ancak düşük oranlarda sağlıklı çocuklarda da EEG anormalliği görülebileceği ve daha da 
önemlisi EEG anormalliklerinin genetik geçiş gösterdiği de akla gelmelidir. Gebelik geçirilen nöbetlerin uterusta 
kasılmaya yol açarak intrauterin basıncı arttırdığı, böylece fetüste asfiksiye neden olduğu da bildirilmiştir. Gebe-
likte epilepsiye yaklaşımda temel amaç; nöbet kontrolünü en az ilaç ve en düşük doz ile sağlamak olmalıdır. Nöbet 
tipine en uygun, en iyi tolere edilebilen, yan etki ve teratojenite riski en az olan ilaç, nöbet kontrolünü sağlayan en 
düşük dozda başlanmalıdır. Bunlar sıklık sırasınagöre karbamazepin (CBZ), lamotrijin (LTG), okskarbazepin(OXC), 
fenobarbital (PB), difenil hidantoin (PHT) ve valproikasit (VPA) şeklindedir.Gabapentin, tiagabin, zonisamidve ru-
finamid için yeterli çalışmalar yoktur. Her dört antiepileptik ilacın da (CBZ,PHT, VPA, PB) doğumsal malformas-
yonlarla ilişkili olduğunu doğrulamaktadır. Ancak buna rağmen dört antiepileptik ilacıniçinde en güvenli ilaç CBZ 
görünmektedir.Lamotrijin epileptik kişilerde özellikle hamilelerde en çok önerilen antiepileptik ilaçtır. Lamotrijin 
tedavisi altında hastalarınçok büyük kısmı nöbetsizdir.

GEBELİKTE FARMAKOLOJIK TEDAVİ
AEI’ lar, epilepsi tanısından mutlak emin olunduğunda hastayada durumu anlatılarak başlanmalıdır. Tedavi plan-
lamasında hastaya özgü yaklaşım benimsenmeli ve hastanın nöbet tipi,  ilave aldığı başka ilaçlar ve hastalıkları 
,yaşam tarzı  gözönünde bulundurulmalıdır. Nöbet tipi ve epileptik sendroma en uygun AEI seçilmelidir.  AEI te-
davisinde genel görüş hastanın geçirdiği  2. nöbetten sonra tedaviye  başlanması yönündedir. AEI’ların ilk nöbet-
ten sonra tedaviye başlanması şu  durumlarda düşünülmelidir. Hastada nörolojik defisit varsa, EEG’de patolojik 
bulgular varsa, hasta ve/veya ailesi ikinci nöbet riskini göze almayı kaldıramıyorlarsa ve  MRI’ da yapısal lezyon 
varsa başlanır. Tedavide  ilk seçenek antiepileptik ilaç optimal dozlarda kullanılırken nöbetler devam ediyorsa 
epilepsi tanısı ciddi olarak yeniden gözden geçirilmelidir. Aile öyküsünde, nöral tüp defekti anamnezi varsa VP ve 
KB tedavisinden mümkünse kaçınılmalıdır. Bu hastalarda tekli ilaç tercih edilmeli ve eğer ilk ilaç etkili olmazsa 
diğer ikinci seçenek ilaç uygulanabilir. Eğer başlanan antiepileptikilaç yan etki yapar ya da nöbetler devam ederse 
ikinci ilaç başlanmalı (ilk seçeneklerden bir başka ilaç veya ikinci seçeneklerden biri); maksimum tolere edilebilen 
doza yavaşca çıkıldıktan sonra ilk ilaç yavaşca kesilebilir. Ilk nöbet sonrası hastanın tedavi başlansa da başlanma-
sa da takibi organize edilmelidir.AEI kan düzeyleri şu durumlarda bakılabilir:  önerilen ilacın kullanılmadığından 
şüphelenildiğinde,  toksisite şüphesi varsa, farmakokinetik etkileşimlerin düzenlenmesi, Status epileptikus, organ 
yetmezliği gibi   durumlarda bakılmalıdır. Epilepsi gelişen bireylerin yaklaşık %10-15’unda terisyer  merkezle-
re gereksinim ve başvurma  olasılığı vardır. Yeni  antiepileptik ilaçlar (AEI) (lamotrijin,  topiramat,levatirasetam,) 
daha eski AEI lara (karbamazepin,fenitoin, Valproat sodyum gibi) cevap olmadığı veya bu ilaçların kullanılamadığı 
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durumlarda tavsiye edilir. Erişkinlerde uygun AEI tedavisinin nöbet kontrolünde yetersiz kaldığı düşünülüyorsa, 
AEI’ların yanında psikolojik yaklaşımlar hayat kalitesini artırabilir.  
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KONUŞMA METİNLERİ
HİPOTİROİDİZM İLAÇLARINDA NELERE DİKKAT EDELİM

YASİN ŞİMŞEK
KAYSERİ ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 

Hipotiroidi, doku düzeyinde tiroid hormonu yetersizliği veya nadiren etkisizliği sonucu ortaya çıkan, metabolik ya-
vaşlama ile giden bir hastalıktır. En sık sebebi otoimmün bir hastalık olan Haşimoto tiroiditidir. Kadınlarda erkek-
lere göre 7 kat daha fazla gözükür. Toplumda sık gözükmektedir. Aşikâr hipotiroidi genel popülasyonda yaklaşık 
olarak %1-7, subklinik hipotiroidi ise yaklaşık %14-18 oranlarında görülmektedir. 60 yaş üzeri kadınlarda %14-20 
oranında gözükür. 

Biyolojik aktif olan T3 hormonu, T4’ten dönüşüm ile oluştuğundan hipotiroidi tedavisinin temeli, L-tiroksin (LT4) dir. Yarı 
ömrü uzunluğu (yaklaşık bir hafta), günde bir kez kullanımı ile uygun T4 ve T3 kan düzeyi sağladığından tedavide LT4 
tercih edilmektedir. LT4’ün günlük doz gereksinimi yaş, cins ve vücut ağırlığına göre değişmektedir. Opere olmamış 
hipotroidi hastalarında rezerve bağlı olarak ihtiyaç yaklaşık 25-100 µg/gün’dür. Tiroid dokusu hiç olmayan hastalarda 
100-250 µg/gün gibi dozlar gerekebilir. TSH düzeyi 4-8 mU/L ise 25 µg, TSH düzeyi 8-12 mU/L ise 50 µg, TSH düzeyi >12 
mU/L ise 75 µg/günlük doz planlanabilir. Genç hastalarda plânlanan tam dozla tedaviye başlanabilir. Ancak, genellikle 
uygulanan; bir hafta kadar yarım doz, daha sonra tam doza geçme şeklindedir. Yaşı 60 üzerindeki hipotiroidili olgularda, 
koroner kalp hastalığı öyküsü olmayan olgularda başlangıç dozu 50 µg/gün, koroner kalp hastalığı varsa 12,5-25 µg/
gün olmalıdır. Tedaviye başladıktan sonra, doz ayarlaması 6-8 hafta aralıklarla serum TSH düzeyi ölçülerek yapılmalıdır, 
dozlarda artışın 12,5-25 µg/gün olarak yapılması ve doz değiştirildikten sonra yeni ölçüm için 6-8 hafta beklenmesi uy-
gundur. Hedeflenen aralığa ulaşıp sabitleştikten sonra 6 ay-1 yılda bir TSH takibi yapılmalıdır. 

LT4, aç karına daha iyi emildiği için ilaç öğünden en az 30 dakika önce bir miktar su ile içilmelidir.  LT4 ün  % 62-83 arası 
alındıktan takriben 3 saat sonra duedonum ve jejenumdan emilir. Bazı özel durumlarda gece yatarken, son yemekten 
üç-dört saat sonra boş mideye alınabilir. Mümkünse tedavide başlangıcında kullanılan ticari preparat ile devam etmeli 
ve preparat değişiminden kaçınılmalıdır. LT4 prepatları aynı dozlarda, aynı tedavi edici etkinliği göstermediği için, tedavi-
ye aynı preparatla devam etmek önemlidir. Değişiklik yapılmak zorunda kalınırsa, serum TSH düzeyinin 6-8 hafta sonra 
kontrol edilmesi uygundur. Tiroid hormonu ile birlikte demir sülfat, kalsiyum karbonat gibi ilaçlar kullanılacaksa en az 4 
saat ara bırakılmalıdır. H. pylori gastriti, atrofik gastrit, Çölyak hastalığı gibi bazı gastrointestinal sistem hastalıklarında 
doz gereksinmesi artabilir. Çalışmalarda H. Pylori sebepli mide problemleri olanlarda doz artımı gerektiği ve eradikas-
yon sonrası önceki doza dönülebileceği gösterilmiştir. Hipolipidemik ajanlar olan kolestiramin ve kolestipol, soya unu, 
barsakta T4 ve T3’e bağlanarak egzojen tiroid hormonunun emilimini engellerler. Sukralfat ve özellikle LT4 ile birlikte 
alındığında ferröz sülfat da benzer etkileri gösterebilir. Kalsiyum karbonatın da LT4 ile birlikte alındığında emilimini 
hafif olarak azalttığı gösterilmiş. Dolayısıyla LT4 alan hastalar, ilaçlarını tiroid hormonu emilimi ile etkileşim gösteren 
ilaçlardan en az 4 saat önce almaları konusunda bilgilendirilmelidirler.

Küçükler ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 773 hastanın LT4 kullanımı araştırılmıştır. Hastalar en az 6 aydır 
hipotroidi tanısı ile L4 kullanmaktaydı. Hastaların 696 sı (%90) kadın, 77 tanesi  (%10 ) erkekti. Hastaların ortalama 
yaşı 42 ± 5.3 yıldı.

Çalışmanın dışlama kriterleri:

• 6 aydan yakın tanı almak
• Tiroid kanseri nedeniyle supresif dozlarda tedavi almak
• Santral hipotroidizm
• Gastrointestinal hastalığı olmak
• GIS cerrahisi geçirmek
• Laktoz intoleransı
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Hastaların % 74 ünde TSH normalken % 17.5 hastada artmış ve % 8.5 unda baskılanmış olarak tespit edildi. Tok 
karna LT4 alan hastaların % 47 si artmış TSH seviyelerine sahipken % 13 ünde baskılı TSH tespit edildi. LT4 ü 
buzdolabında saklayanların % 54 ünde TSH yüksek bulunurken % 22 sinde baskılı TSH tespit edildi. Hastaların % 
60’ı LT4 ile etkileşecek ilaçları birlikte almaktaydı. Bu hastaların % 40 ında TSH artmış olarak izlendi diğerlerinin 
ki normal aralıktaydı. 

LT4 kullanırken en sık yapılan hatalar;

• % 52.7 ile tok karna almak, 
• % 30.4 ile buzdolabında saklamak, 
• % 13.4  ile etkileşen ilaçlarla birlikte almak, 
• % 2.1 ile hem tok hem buzdolabında saklamanın bir arada olması 
• % 2.1 ile de   gece tok karna almak  olarak tespit edilmiştir.

Aynı çalışmada proton pompa inhibitörleri (PPI) LT4 kullanırken en sık birlikte kullanılan ilaçlar olarak görüldü 
(%90).  Hastaların % 20 si LT4 ile eş zamanlı demir preparatı kullanmaktaydı.

Sonuçlar:
1. LT4’ü tok ve gece yatarken alanlarda sabah ve aç alanlara göre TSH ın daha yüksek olduğu gösterilmiştir.  Bu 

nedenle literatür bilgileri ve çalışma sonucundan yola çıkarak LT4 ün sabah kahvaltıdan 1 saat önce alınma-
sını önermekteyiz.

2. PPI alan hastalarda TSH seviyelerinin daha yüksek olduğu ve ortalama % 37 lik bir doz artırımı gereksinimi 
olduğu çalışma sonucunda görülmüştür. Bu nedenle LT4 alımından en az 4-6 saat sonra PPI alınmasını öner-
mekteyiz.

3. Çalışmamızda hastaların % 54’ü buzdolabında saklamaktaydı ve bu hastaların TSH değerleri yüksekti. LT4 ışık 
ve nemden uzakta 20-25 C o sıcaklıkta saklanmalıdır.

4. LT4 preparatları dar teropotik aralığı olan hassas ilaçlardır.  Kullanım şartlarına dikkat edilmezse kardiyovas-
küler, gastrointestinal, kognitif, reprodüktif fonksiyonlar ile kemik, glikoz ve lipid metabolizmasında problem-
ler yaşanabilir. 

Klinisyen tüm bu nedenlerden dolayı LT4 kullanımı için hastalarını bilgilendirmelidir.
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HMB ARTILAR EKSİLER

YELDA ÖZTÜRK
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI AD, GERİATRİ BD

Beta-hidroksi beta-metilbütirat (HMB), dallı zincirli aminoasit olan lösinin aktif metaboliti olup anabolik ve anti-
katabolik süreçlerde önemli rol oynamaktadır. Lösin ve aktif metaboliti olan HMB, mTOR yolağının aktivasyonu ve 
proteozom inhibisyonu ile kasta protein anabolizmasının en önemli düzenleyicileridir. Lösin, iskelet kas hücrelerin-
de BCAA aminotransferase aracılığı ile alfa-ketoizokaproik asit’e (KIC) dönüşür. Ardından dolaşıma salınır. Kara-
ciğerde BCKA dehidrogenaz enzimi ile izovaleril-KoA’ ya dönüşürken; KIC dioksijenaz ile HMB’ye dönüşür. Ancak, 
lösinin sadece % 5’i HMB’ ye dönüşmekte olup, diyetle alınabilen HMB miktarı da oldukça düşüktür (70 kg ağırlı-
ğında biri için yaklaşık 0,2-0,4 g/gün). Sıklıkla vücut geliştiriciler ve atletler kas kütlesi ve performansı arttımak 
için kalsiyum tuzu formunda HMB tüketmektedir. Son yıllarda özellikle yaşlı hastalar olmak üzere sarkopeni riski 
altındaki bireyler için de kullanımı çalışmalarda gösterilmiş ve önerilmeye başlanmıştır.  Ayrıca, kas kütlesi ve 
performansı üzerine pozitif etkileri bulunmaktadır. 

Sarkopeni düşmeler, kırıklar, fiziksel sakatlık ve ölüm dahil olmak üzere olumsuz sonuçlara yol açabilen ilerleyici 
ve yaygın iskelet kası hastalığıdır. Sarkopeni, başka belirli bir neden olmadığında primer (veya yaşa bağlı) olarak 
kabul edilirken, yaşlanma dışında (veya buna ek olarak)  faktörler olduğunda sekonder olarak kabul edilir. Sarko-
peni, sistemik bir hastalığa, özellikle de malignite veya organ yetmezliği gibi inflamatuar süreçleri başlatabilen bir 
hastalığa ikincil olarak ortaya çıkabilir. Fiziksel inaktivite, anoreksiya, emilim bozukluğu, sağlıklı gıdalara sınırlı 
erişim veya sınırlı yeme yeteneği nedeniyle yetersiz enerji veya protein alımının bir sonucu olarak da gelişebil-
mektedir. European Working Group on Sarcopenia in Older People’ ye  (EWGSOP2) göre sarkopeni kas kuvveti ve 
kas kütlesinde azalma olarak tanımlanmaktadır. Sarkopeni tedavi edilmediği takdirde kişisel, sosyal ve ekonomik 
yükleri beraberinde getirmektedir. Düşme ve kırık riskini arttırmakta, günlük yaşam aktivitelerini yerine getirmeyi 
zorlaştırmakta, mobilitede bozulmaya, hastanın yaşam kalitesinde düşmeye yol açmakta ve uzun süreli bakım 
ihtiyacına ve ölüme neden olabilmektedir. Bu nedenle önlenmesi, taranması ve tedavisi önem arz etmektedir.(1)  
Malnütrisyon tanı kriterleri içerisinde kas kütlesinde azalma da son GLIM kritelerinde yerini almıştır. Kas kütle 
kaybının korunması veya arttırılması aynı zamanda malnütrisyon tedavi hedefleri arasındadır.(2) 

Yaş aldıkça, kas protein sentezi ve kas protein yıkımı arasında zamanla kas atrofisine yol açan bir dengesizlik 
olabilmektedir. Kas atrofisi kasın kullanılmaması, fiziksel inaktivite, düşük dereceli kronik inflamasyon, anabolik 
direnç, mitokondriyal disfonksiyon veya yetersiz beslenme (düşük enerji ve protein) nedeni ile olabilmektedir. HMB 
birkaç zararlı yolağı değiştirerek kas kütlesi ve işlevinde yaşlanmayla ilişkili azalmaya karşı koyma potansiyeline 
sahiptir. HMB ayrıca karaciğerden büyüme hormonu ve IGF-1 üretimini arttırır ve bu da satellit hücreler ve kas 
atrofisinin azalmasına pozitif etki sağlar. Kas protein sentezinde artış ve insülinden bağımsız olarak kas protein 
yıkımında azalmaya yol açar. Suryawan ve ark. HMB’ nin lösinden bağımsız olarak mTOR yolağını aktive ederek kas 
protein sentezini arttırdığını göstermiştir.(3) Böylelikle lösin ve HMB, benzer ve bağımsız mekanizmalar yoluyla 
kas protein sentezini aktive edebilir, ancak yalnızca HMB, protein yıkımını insülinden bağımsız bir mekanizma ile 
azaltabilir. 

Mitokondriyal fonksiyon bozukluğunda ve reaktif oksijen türlerinde (ROS) yaşa bağlı artışlar, kas fonksiyonunda, 
aerobik kapasitede ve kasın atrofisinde azalma ile ilişkili olabilir. HMB’ nin mitokondriyal biyogenezi uyarıp, mito-
kondriyal fonksiyonu iyileştirerek yaşlı popülasyonda kasın kullanılmamasına bağlı oluşan atrofisini önleyebileceği 
çalışmalarda gösterilmiştir. Standley ve ark. yaşlı erişkinlerde HMB ‘nin 10 günlük yatak istirahati ve ardından 8 
haftalık rehabilitasyon sırasındaki etkisini incelemiş ve mitokondriyal fonksiyonlardaki azalmayı ve ROS’ daki artışı 
hafiflettiğini göstermiştir.(4) Sonraki 8 haftalık rehabilitasyon sırasında HMB, iskelet kası triaçilgliserol yağ asidi 
içeriği ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyon protein içeriğindeki artışı stimule ederek ROS ve inflamasyona karşı 
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koruyucu olabilmektedir. Dolayısı ile yaşlı kişilerde sarkopeni için potansiyel bir tedavi olarak HMB’ nin kullanıl-
ması ön plana çıkmıştır. Ancak HMB takviyesinin etkisini inceleyen daha uzun süreli (> 3 yıl) insan çalışmalarına 
ihtiyaç vardır.(5, 6)

En büyük nütrisyonel müdahele çalışmalarından biri olan, Amerika Birleşik Devletleri’nde yürütülen çok merkezli, 
prospektif, randomize, çift kör, plasebo kontrollü NOURISH çalışmasına 65 yaş ve üstü konjestif kalp yetmezliği, 
akut miyokard enfarktüsü, pnömoni veya kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) nedeniyle hospitalize olan; 
sübjektif global değerlendirme sınıf B ve C olan hasta dahil edilmiştir. Çalışma yüksek protein ve HMB’ nin (HP-
HMB) hastaneye yatırılan yaşlı bireylerde hastaneye yeniden yatış, beslenme durumu indeksleri ve morbid olayla-
rın taburculuk sonrası insidansı üzerinde etkilerini değerlendirdi. Hastalara 2 gruba ayrıldı. Standart nütrisyona 
ilave 328 hastaya HP-HMB, 324 hastaya plasebo günde 2 kez verildi. HP-HMB grubu 350 kcal, 20 gr protein, 1.5 
gr CaHMB, 11 gr yağ, 44 gr karbonhidrat ve diğer temel mikro besinleri içeren özel bir takviye alırken, plasebo 
grubu karbonhidrat ve C vitamini içeren takviye aldı. Doksan günlük yeniden yatış oranı için gruplar arasında fark 
gözlenmedi ancak 90 günlük mortalite, HP-HMB ile plaseboya göre önemli ölçüde daha düşük bulundu. Sonuç 
olarak bu çalışma, yüksek protein ve HMB içeren takviyenin taburculuk sonrası mortaliteyi azalttığını, plasebo ile 
karşılaştırıldığında beslenme durumunu, el kavrama kuvvetini, diyet alımını ve nütrisyonel belirteçleri iyileştirdi-
ğini göstermiştir.(7)

Çok merkezli, randomize, plasebo-kontrollü ve çift kör yapılan NOURISH çalışmasının (n=652) subgrup analizi 
olan bir çalışmada 214 KOAH hastasında (65 yaş ve üstü) HMB etkisi incelenmiş ve bir gruba standart tedaviye ilave 
HMB verilirken, diğer gruba standart tedaviye ilave plasebo verilmiştir. Sonuç olarak; malnütrisyonu olan hospi-
talize KOAH hastalarında HMB takviyesi taburculuk sonrası ilk 90 gün içinde mortalite riskinde belirgin azalma; el 
kavrama kuvveti, vücut ağırlığı ve nütrisyonel belirteçlerde düzelme ile ilişkili bulunmuştur.(8)

Zebin ve ark. tarafından yapılan, 65 yaş ve üstü 448 katılımcıyı içeren 9 çalışmanın sistematik derlemesinde HMB’ 
nin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yağsız kas kütlesini anlamlı ölçüde artırdığı gösterilmiştir.(9)

Singapur’ da yapılan çok merkezli, randomize ve plasebo kontrollü bir çalışmaya  yaşlı ve ayaktan başvuran 811 
hasta dahil edilmiş ve 6 ay HMB ve D vitamini içeren oral beslenme solüsyonu (ONS) alan hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında nütrisyonel ve fonksiyonel parametrelerde anlamlı iyileşme olduğu gösterilmiştir.(10)

Bear ve arkadaşlarının yaptığı, HMB takviyesinin, klinik popülasyonda kas kütlesi ve fiziksel fonksiyonlar üzerinde-
ki etkisini araştıran sistematik derlemede HMB’ nin kas kütlesi ve kuvvetinde önemli derecede düzelme sağladığı 
sonucuna varılmıştır. Bu derlemedeki 15 çalışmanın 9’u yaşlı hastaları içermektedir.(11)

Gözlemsel, prospektif, çok merkezli yapılan diğer bir çalışmaya bakımevinde yaşayan ve ayaktan takipte olan 65 
yaş ve üstü, malnütrisyonu veya malnütrisyon riski olan 212 hasta dahil edilmiştir.  Hastalara yüksek proteinli 
HMB içeren ONS, 12 hafta boyunca günde 2 kez verilmiş ve 6. ve 12. haftalarda değerlendirilmiş. Sonuç olarak HP-
HMB-ONS uygulamasının beslenme durumunu iyileştirdiği ve hastaların günlük yaşam aktivitelerinde ve yaşam 
kalitelerinde  bazal vücut kitle indekslerinden bağımsız olarak önemli bir iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir.(12)

Yaşlı kişilerde HMB’nin sarkopeni ve fonksiyonel kırılganlık üzerindeki etkisini araştıran sistematik bir derlemeye 
203 kişi içeren üç çalışma dahil edilmiş ve HMB’nin bu popülasyonda yağsız kütleyi arttırdığı ve kas gücü ve işlevini 
koruduğu gösterilmiştir.(13)

Riela ve arkadaşlarının yaptığı geriatrik hastaların dahil edildiği ve 1,5-3 gr arasında değişen dozlarda HMB kulla-
nılan 5 çalışmanın derlemesinde 3 g HMB takviyesinin, özellikle yatak istirahatinde olan 65 yaş üstü kişilerde kas 
kuvveti ve vücut kompozisyonunu iyileştirmede en faydalı olduğu gösterilmiştir.(14)

Toplumda yaşayan 70 prefrail yaşlı bireyin dahil edildiği bir çalışmada, bir gruba 3 g HMB içeren ONS, diğer gruba 
standart protein 12 hafta boyunca verilmiş ve HMB alımının nütrisyonel durum, fiziksel performansın yanı sıra kas 
kütlesini arttırdığı; intramuskuler yağlanmayı iyileştirdiği gözlenmiştir.(15) 
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Avrupa kılavuzlarına bakıldığında polimorbid dahiliye hastaları için  ESPEN kılavuzu kas kütlesini korumak, mor-
taliteyi azaltmak ve yaşam kalitesini arttırmak için nütrisyon spesifik ONS önermekte; basınç ülserlerinde iyileş-
meyi hızlandırmak için spesifik aminoasitler (arjinin, glutamin) ve HMB eklenebileneceğini belirtmektedir.(16) 
Kanser hastaları için ESPEN kılavuzunda  yağsız kütleyi iyileştirmek için dallı zincirli veya diğer amino asitler veya 
metabolitlerle takviyeyi önermek için yeterli tutarlı klinik veri olmadığı belirtilmektedir.(17) 

Sonuç olarak; özellikle 3g HMB’ nin kas kuvveti ve kütlesini arttırdığını gösteren çok sayıda çalışma bulunmakta 
olup; başta geriatrik hastalar, kanser hastaları ve yoğun bakım hastaları olmak üzere HMB kullanımı önerilse de 
daha uzun dönem ve spesifik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÇİNKO

ZEYNEP KAHYAOĞLU
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD GERİATRİ BD. 

Mineraller günlük beslenmenin bir parçasıdır. Diyetle yaklaşık %5 oranında alınırlar. Mineraller kendi arasında 
makro mineraller, eser elementler ve ultra eser elementler olarak sınıflandırılır. Çinko (Zn) sağlıklı bir diyet için 
gerekli olan eser elementlerden biridir (1). Demirden sonra vücutta bulunan en yaygın ikinci eser mineraldir. Çin-
ko, erime noktası düşük olan ve kırılgan olan bir metaldir. Periyodik tablonun 2 B grubunda yer alır. Atom numarası 
30’dur. Eser elementler genel olarak günde 1-100 mg arasında alınması gerekir. Zn için önerilen diyet miktarı yaşa 
ve cinsiyete göre değişir. Erkekler için günlük 11 mg, kadınlar için 8 mg ve çocuklarda 3 mg şeklindedir (2).  

Özellikle sınırlı kaynaklara sahip ülkelerde hafif çinko eksikliği yaygın görülmektedir. Kaynakların sınırlı olduğu ül-
kelerdeki bireyler, diyette çinko nispeten düşük ve çinko emilimini azaltan fitat (fitik asit) içeriği yüksek olduğu için 
çinko eksikliği riski altındadır. Şiddetli çinko eksikliği Iran’da endemik hipogonadizm ve cüceliğin bir nedeni olarak 
kabul edilmiştir (3).  Daha yakın yıllarda, subklinik çinko eksikliğinin diyare ve üst solunum yolu enfeksiyonlarının 
insidansını, morbidite ve mortalitesini önemli ölçüde artırabileceği olasılığı üzerinde çalışılmıştır. Demir, iyot ve 
A vitamini ile birlikte çinko eksikliği, küresel olarak en önemli mikro besin eksikliklerinden biridir. Yetişkinlerin 
yaklaşık %45’inin yetersiz çinko aldığı tahmin edilmektedir (4). Çinko eksikliği pek çok hastalığın patogenezinde ve 
etiyolojisinde yer almaktadır.

Çinko Metabolizması 
Toplam vücut çinkosu yetişkinlerde ortalama 1,5 ila 2,5 g kadardır (5). Çinkonun yaklaşık %60’ı iskelet kasında, 
%30’u kemikte ve %5’i karaciğerde depolanır. Geri kalanı ise deri, beyin, böbrekler, pankreas, kalp ve diğer vücut 
bölümlerinde yer alır. Çinkonun sadece yaklaşık %0.1’i plazmada dolaşır ve homeostazisin korunmasında önemli 
bir rol oynar (6). 

Çinko, ince bağırsak boyunca aktif olarak emilir. Tipik olarak, çinko emilimi %20 ila %40 arasında değişir (7). Çin-
ko esas olarak duodenum ve jejunumda, daha az oranda ileum ve kalın bağırsakta emilir. Sindirim sırasında, diyet 
çinkosu salınır ve amino asitler, fosfatlar, organik asitler ve histidinler gibi farklı ligandlarla kompleksler oluşturur 
(8). Çinko-ligand kompleksleri daha sonra hem aktif hem de pasif bir süreçle bağırsak mukozasından emilir. Bir kez 
emildiğinde, portal dolaşım çinkoyu karaciğere taşır (9). Ekzokrin pankreas yetmezliğinde çinko emilimi bozulabilir 
(10).  Diyetteki fitik asidin (fitat) çinko emilimini azalttığı bilinmektedir (11). Çinko, demir ve bakır ile bazı ortak emici 
bileşenleri paylaşır ve üç mineral emilim için rekabet eder. Çinko albumine bağlı olarak taşınır. Periferik dokular, 
özellikle kemik ve kas tarafından ve metallotionein olarak depolanabileceği karaciğer tarafından alınır (12). 

Çinko atılımının ana yolu gastrointestinal sistemdir. Dolaşımdaki çinkonun %10’u kadarı da idrar yoluyla atılır (13). 
Çinko dengesi muhtemelen fraksiyonel absorpsiyon ve endojen fekal çinko atılımındaki değişikliklerin bir kombi-
nasyonu ile sağlanır (10). 

Serum çinko düzeyi sağlıklı bir erişkinde 60-100 mcg/dl’dir. Plazma çinko seviyeleri doku seviyeleri ile iyi kore-
lasyon göstermez ve çinko eksikliği olan bireyleri güvenilir bir şekilde tanımlamaz. Plazma seviyeleri, sağlıklı bi-
reylerde genellikle iyi bir çinko durumu indeksi olmasına rağmen, enflamatuar hastalık durumlarında baskılanır. 
Eritrosit çinko konsantrasyonları, akut veya kronik inflamasyon sırasında çinko durumunun daha doğru ölçümünü 
sağlayabilir (14).  Çinko durumunu dolaylı olarak değerlendirmek için çeşitli fonksiyonel indeksler de kullanılabilir. 
Alkalin fosfataz aktivitesi, çinko durumunun destekleyici bir belirteci olarak kullanılabilir (1). Çoğu çinko albümine 
bağlı olduğundan, hipoalbüminemili hastalarda çinko seviyeleri düşebilir (15). Çinko replasman tedavisinin düşük 
riskleri göz önüne alındığında, klinik duruma bağlı olarak, albümin durumundan bağımsız olarak düşük çinko dü-
zeyleri olan hastalarda çinko takviyesi endike olabilir (15).
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Çinkonun Biyolojik Rolü 
Çinko yapısal, düzenleyici ve katalitik işlevlere sahiptir. Hem hücre bölünmesinde hem de apoptozda önemli rollere 
sahiptir ve bu nedenle büyüme, doku onarımı ve yara iyileşmesinde rol oynar. Ayrıca lipid ve glukoz metabolizma-
sında, bağışıklıkta ve enfeksiyona yanıtta yer alır (16). Çinko eksikliği, bozulmuş fagositik fonksiyon, lenfosit sayı-
sında azalma, azalmış immünoglobulin üretimi, T4+/T8+ oranında azalma ve azalmış interlökin 2 (IL-2) üretimi ile 
ilişkilidir (17).

Çinko biyolojik rolünü, özellikle histidin ve sistein gibi belirli amino asitlerle sıkı bağlar oluşturma yeteneğine 
borçludur. Çinko, dört amino asidi bağladığında protein yapısını koruyan yapısal bir rol oynar, nükleer stabiliteyi ve 
histon yapısını korur. Çinko üç amino asidi bağladığında, dördüncü bölge geçici olarak bir su molekülü tarafından 
alınır; bu formda çinko, birçok proteinin metabolik aktivitesinde rol oynayabilir. Vücutta yaklaşık 250 kadar protein 
çinko içerir. Bunlar, anjiyotensin dönüştürücü enzim, alkalin fosfataz, karbonik anhidraz, DNA ve RNA polimeraz-
lar, bakır-çinko süperoksit dismutaz ve metallotiyonein gibi enzimlerin yanı sıra gen transkripsiyonunda yer alan 
geniş bir çinko proteinleri ailesini içerir (18).

Çinko, temel bir kimyasal elementtir ve DNA için replikasyon, transkripsiyon ve protein sentezinin yanı sıra gen-
lerin ekspresyonunda, hormonların depolanmasında ve insanlarda dokuların onarılmasında önemli bir rol oynar. 
Çinkonun N-metil-D-aspartat (NMDA), gama aminobütirik asit (GABA), obsesif-kompulsif bozuklukta (OKB) ve 
anksiyete bozukluklarında rol oynadığına inanılan nörotransmitter sistemlerini etkilediği bulunmuştur (19). 

Çinkonun görevli olduğu bazı diğer önemli işlevler ise şöyledir: hemoglobin sentezi, kemik gelişimi, kollajen me-
tabolizması, enzim kofaktörü olarak (Süperoksit dismutaz, Karbonik anhidraz, Alkalen fosfataz, Karboksipeptidaz, 
Alkoldehidrogenaz vs.), pankreas β-hücrelerinde insülin sentezi, depolanması ve salınımı (18).

Çinko İçeren Besinler
Kırmızı et, karaciğer, peynir, tavuk, fındık ve mercimek mükemmel çinko kaynaklarıdır (20). Batı diyetinde kahvaltı-
lık gevrek gibi gıda ürünleri çinko ile takviye edilir ve bu ürünler giderek daha önemli bir çinko kaynağı sağlar. Sığır 
etinin 100 gramında yaklaşık 4-5 mg çinko bulunur. Bu günlük gereksiniminin %40 kadarını oluşturur. Bitter çiko-
latanın 100 gramında yaklaşık 3-4 mg çinko bulunur. Karidesin 100 gramı günlük çinko gereksiniminin %10-15’ini 
karşılar. Brüksel lahanası, brokoli, kabak çekirdeği, badem, yoğurt, süt, nohut, mantar, ıspanak, bezelye ve deniz 
ürünleri çinko açısından zengin diğer besinlerdir. Baklagiller (nohut, mercimek, kuru fasulye ) yüksek miktarda 
çinko içermesine karşılık içeriğinde emilimi azaltan fitatları da içermektedir. Bu yüzden ıslatma ya da fermente 
etme işlemleri ile biyoyararlığı arttırmakta fayda vardır (21).

Çinko Eksikliği ve İlişkili Durumlar
Çinko eksikliği en çok yaşlılar, vejetaryenler, karaciğer sirozu veya inflamatuar bağırsak hastalığı gibi kronik hasta-
lıkları olan bireylerde görülür (22). Çinko eksikliğinde iskelet gelişimi bozukluğu, saç dökülmesi, tırnak kırılması, 
yara iyileşmesinde bozulma, erkek infertilitesi, dermatit ve immün yetmezlik sıkça karşılaşılan klinik sorunlardır. 
Hafif çinko eksikliği çocuklarda büyüme hızını bozar, çinkonun ciddi şekilde tükenmesi büyüme geriliğine yol açar. 
Çinko eksikliğinin diğer klinik belirtileri, gecikmiş cinsel olgunlaşma, iktidarsızlık, hipogonadizm, oligospermi, 
alopesi, tat alma bozukluğu, gece körlüğü, iştahsızlık, dekübit ülseri gelişimi olarak sıralanabilir (23). 

Diyet kalitesi kötü olan yaşlı bireyler arasında çinko eksikliği vakaları bildirilmiştir (24). Bu vakalarda, tiyazidler, 
loop diüretikler ve anjiyotensin reseptör blokerleri dâhil olmak üzere idrar çinko kaybını artıran ilaçlar diyet çinko 
eksikliğini daha da kötüleştirmiş olabilir. Çinko eksikliği, yeterli çinko desteği olmayan kronik total parenteral 
beslenme (TPN) solüsyonları alan veya diyare, inflamatuar bağırsak hastalığı veya diğer durumlar gibi çinko kayıp-
larına neden olan altta yatan bir durumla kronik TPN kullanan hastalarda da görülebilir (25).

Çinko soğuk algınlığı tedavisinde de kullanılmıştır ancak muhtemelen klinik değeri çok azdır. Yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu olan hastalarda antioksidanlarla beraber oral çinko tedavisinin ışık absorpsiyonu sürecinde üreti-
len serbest radikallerin etkilerini sınırlayarak retinadaki hücresel hasarı önlediği varsayılmıştır (26). Kistik fibro-
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zisli çocuklarda uzman görüşü olarak çinko takviyesi önerilir.  Hidradenitis suppurativada antibiyotik tedavisi ve 
cerrahi ile iyileşmeyen hastalarda oral çinko tedavisinin fayda sağladığı gösterilmiştir (27). 

Cilt: Dermatolojik değişiklikler öncelikle ekstremitelerde veya periorifisial dokularda meydana gelir ve sıklıkla 
eritematöz, vezikülobüllöz ve püstüler lezyonlarla karakterizedir (28). Malnütrisyon, malabsorpsiyon sendromları 
(örneğin, kronik inflamatuar bağırsak hastalığı), uzun süreli emzirme ve erken doğmuş bebeklerde nekrotizan 
enterokolit gibi kronik hastalıklarda dermatolojik bulgular sık görülmekte olup bu hastalarda çinko eksikliği ta-
nımlanmıştır. Obezite nedeniyle gastrik bypass uygulanan hastalarda çinko emilimi ve depolarında azalma ve ara 
sıra semptomatik çinko eksikliği vakaları gösterilmiştir (29). Akrodermatitis enteropathika, çinko emiliminin bo-
zulduğu otozomal resesif bir hastalıktır. Bozukluğa, çinko taşınımına dâhil olduğu görülen bir proteini kodlayan 
SLC39A4 genindeki varyantlar neden olur. Akrodermatitis enteropathika, diyare, dermatit (özellikle perioral ve 
perianal), alopesi, zayıf büyüme ve zayıf bağışıklık fonksiyonu dâhil olmak üzere şiddetli çinko eksikliğinin belirti 
ve semptomları ile karakterizedir (30). Dermatit, üst ve alt ekstremitelerin akral yüzeylerinde, ayrıca yüz ve kal-
çalarda hiperpigmente cilt lezyonlarından oluşur. Semptomlar genellikle erken bebeklik döneminde, emzirme 
tamamen kesildiğinde ortaya çıkar. Sistemik belirtiler arasında bağırsak bozuklukları, büyüme geriliği, sinirlilik 
ve uyuşukluk bulunur. Timik hipoplazi de akrodermatitis enteropathika ile ilişkili olarak tanımlanmıştır (31). Oral 
çinko desteği (30 ila 45 mg/gün) semptomların hızlı ve tam bir remisyonuna yol açar. Tedavinin süresiz olarak sür-
dürülmesi gerekir (31).

Karaciğer: Bakır ve diğer iki değerlikli katyonları bağlayan bir metalloprotein olan metallotionein tarafından dü-
zenlenen çinko emiliminin karmaşık bir homeostatik kontrolü vardır. Düzenli çinko alımı bağırsak bakır alımını 
rekabetçi bir şekilde bloke edeceğinden, çinko takviyesi wilson hastalığının tedavisinde avantaj sağlar (32). Alkole 
bağlı sirozu olan hastalarda genellikle düşük hepatik çinko konsantrasyonları vardır (33). 

Merkezi Sinir Sistemi: Çinkonun %20’si merkezi sinir sisteminde bulunur. Serbest formdadır ve presinaptik vezi-
küllerde depeolanır  (34). Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) nöronların hayatta kalmasında rol oynar. Nö-
ronların embriyonik dönemde büyüme, farklılaşma ve olgunlaşmasında, ayrıca yetişkinlerin hafıza oluşumunda ve 
daha yüksek bilişsel işlevlerin devam ettirilmesinde görev alır (35). Çinko monoterapisi ile obez hastalarda serum 
BDNF seviyelerinin arttığı ve ruh halinin iyileştiği gösterilmiştir (36). Obez fareler üzerinde yapılan bir çalışmada; 
düşük doz çinko takviyesinin nöronal proliferasyonu iyileştirdiği, BDNF seviyelerini arttırdığı, yüksek doz çinko tak-
viyesinin ise BDNF düzeyini ve sinaptik plastisiteyi azalttığı gösterilmiştir. Yüksek doz çinko alan farelerin uzaysal 
öğrenme ve hafıza yetenekleri olumsuz etkilenmiştir (37). Nerve growth factor (NGF) sinir hücrelerinin hayatta kal-
masını ve oksidatif stresten korunmasını sağlar. Çinko NGF’ ye bağlanarak NGF aktivitesini arttırır. Çinko eksikliği 
nörobilişsel sorunlara ve hafıza bozukluklarına neden olur (38).

Alzheimer ve Parkinson hastalığında sistemik çinko düzeylerinin düşmesi beyindeki amiloid β ve α-sinüklein üreti-
minin bozulmuş regulasyonu ile sonuçlanabilir. Alzheimer hastalığında asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kullanı-
mı ile plazma çinko konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir. Ancak diyetle çinko takviyesi alınmasının alzheimer 
hastalığı riskini azaltmadığı gösterilmiştir (38). Ancak 70 yaş ve üzeri bir grup alzheimer hastasında çinko takviye-
sinin kanda serbest bakır düzeyini azalttığı gösterilmiş ve bunun bilişsel gerilemeye karşı koruyucu bir etki sağla-
mış olabileceği belirtilmiştir (39). Birden fazla çalışma, Zn2+ katyonları ile amiloid β arasında etkileşim olduğunu 
göstermiştir. Mevcut veriler çelişkili olsa da birkaç çalışma göstermiştir ki, çinko düzeyi amiloid agregasyonunu ve 
toksisitesini etkilemektedir. Özellikle +2 değerlikli çinkonun, amiloid prekürsor proteinlerin metal bağlama alanı-
na bağlanmasıyla indüklenen protein oligomerizasyonu ve amiloid oluşumunun inhibisyonu alzheimer patogenezi-
ni önleyebilir (40). Çinkonun Aβ(1-40) oluşumunu geri döndürülemez şekilde bozduğu ve amiloid fibril uzamasında 
çinko kaynaklı azalmanın olduğu gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise çinkonun β-tabaka ile daha küçük fibriler 
oluşturan Aβ42 agregatlarının oluşumunu teşvik ettiği gösterilmiştir (41). Dolayısıyla bu alanda çelişkili yayınlar 
mevcuttur ve daha çok çalışma yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.

Parkinson hastalığı ile çinko arasındaki ilişki de incelenmiştir. 822 parkinson hastası ve 777 sağlıklı kontrolden 
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elde edilen verileri içeren bir meta-analizde, serum çinko düzeylerinin kontrol değerlerine göre anlamlı derecede 
düşük olduğu bulunmuştur (42). ZnSO4’ün intraperitoneal enjeksiyonunun kullanıldığı in vivo bir çalışmada (20 
mg/kg), 12 haftalık takip sonrası striatal dopaminde bir azalma tespit edilmiştir. Çinko ve antiinflamatuar bile-
şiklerle tedavi dopaminerjik nörodejenerasyonu azaltarak hem davranışsal hem de nörokimyasal bozuklukları 
iyileştirmiştir (43). 

Yapılan çalışmalar araştırmacıları, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ile çinko eksikliği arasında bir ilişki olduğu 
varsayımına yöneltmiştir. OKB’si olan 48 katılımcı ve 48 sağlıklı kontrolde eser elementlerin kan seviyeleri üzerine 
yapılan bir çalışmada, OKB semptomlarının şiddeti ile çinko seviyeleri arasında ters bir korelasyon bulunmuştur 
(44). OKB grubunda daha düşük demir ve magnezyum seviyeleri görülmüş ancak bu seviyeler OKB semptom şid-
deti ile ilişkili bulunmamıştır (45). Küçük bir klinik araştırma, OKB için fluoksetin tedavisine çinko takviyesinin ya-
rarına dair kanıtlar sunmuştur. OKB’si olan yirmi üç hasta, fluoksetin (20 mg/gün) ve çinko (440 mg/gün) veya flu-
oksetin (20 mg/gün) ve plasebo almak üzere sekiz hafta takip edilmiş ve çinko takviye grubundaki hastalar, kontrol 
grubundakilere kıyasla Yale Brown Obsesif-Kompulsif Ölçeğinde (Y-BOCS) daha düşük puanlar almıştır (46). 

Panik bozukluğu olan 54 denek ve 52 sağlıklı kontrolde eser element konsantrasyonları üzerine yapılan bir çalış-
mada, düşük çinko seviyeleri ile panik bozukluk arasında bir ilişki olduğu görülmüştür. Tüm deneklerde kandaki 
manganez, çinko, kalsiyum, bakır ve magnezyum seviyeleri ölçülmüş ve panik bozukluğu olan katılımcıların serum 
çinko konsantrasyonları, kontrollere kıyasla daha düşük bulunmuş, diğer eser element konsantrasyonları ise pa-
nik bozukluk durumu ile ilişkili çıkmamıştır (47).

Ürogenital Sistem: 2600 infertil erkek ve 867 kontrolün meta-analizinin sonuçlarına göre; kısırlık önemli ölçüde 
daha düşük seminal plazma çinko seviyeleri ile ilişkilidir. Çinko takviyesi, semen hacmini, sperm hareketliliğini ve 
sperm morfolojisini olumlu yönde etkilemektedir (48).  Ileri yaş için önemli bir antite olan kronik prostatitin gelişi-
minde azalmış seminal plazma çinko seviyesinin rolü önemlidir (49). Yapılan çalışmalar çinko takviyesi kullanımı 
ile prostat kanseri riskinin artması arasında bir ilişki olduğunu öne sürmüştür. 46.974 Amerikalı erkeği içeren 
Sağlık Profesyonelleri Takip Çalışmasında, 14 yıllık bir süre içinde 2901 prostat kanseri vakası teşhis edilmiştir 
(50). Günde 100 mg’dan fazla ek çinko tüketen erkeklerde, kullanmayanlara kıyasla prostat kanseri riski 2.29 kat 
fazla bulunmuştur.

Çalışmalar hamile kadınların daha düşük serum çinko seviyeleri ile karakterize edildiğini göstermektedir. Fizyo-
lojik gebeliğe kıyasla komplikasyonlu gebeliklerde serum çinko seviyeleri daha düşük bulunmuştur (51). Özellikle 
preeklampsi ve eklampsi riski önemli ölçüde çinko eksikliği ile ilişkilidir (52).

Pankreas: Diyabetiklerde çinko metabolizmasında da bazı değişiklikler olur. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetikler, dia-
betes mellitus ile ilişkili immün disfonksiyonda rolü olabilecek idrarla aşırı çinko atlılımı sergileyebilir (53). Diyabetik 
hastalarda çinko takviyesi, bağışıklık fonksiyonunu iyileştirebilir (54). Bir meta-analizin sonuçlarına göre, serum çin-
ko düzeyi düşük olan veya artan idrar çinko atılımı olan hastalarda zayıf glisemik kontrol tespit edilmiş. Ayrıca serum 
çinko düzeyleri diyabetten bağımsız olarak glikoz ve HbA1c seviyeleri ile ters ilişkilidir (55). Son veriler düşük serum 
çinko düzeyleri ile prediyabetik kadınlarda insülin direnci (HOMA-IR) arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur 
(56). En son yapılan analizlerin sonuçları göstermiştir ki, tip 2 DM’de çinko takviyesinin karbonhidrat metabolizması 
üzerindeki etkisi hem doza hem de tedavi süresine bağlıdır. Kısa süreli (<12 hafta) müdahaleler glikoz ve trigliserit 
seviyelerini azaltırken uzun süreli takviyeler (>12 hafta) insülin direnci üzerinde etkili olmaktadır. Düşük doz çinko 
takviyesi (<25 mg/gün) serum glikozunu, trigliseritleri, toplam kolesterolu ve LDL kolesterolü önemli ölçüde azaltır. 
Bu nedenle, tip 2 DM hastalarında uzun süreli düşük doz çinko takviyesi tavsiye edilmektedir (44). Çinko takviyesi-
nin glisemik kontrol ve diğer metabolik parametreler üzerindeki etkisini değerlendirmek için yapılan sistematik bir 
meta-analizde 14 ülkedeki 1700 katılımcıda açlık ve 2 saatlik tokluk glukoz, açlık insülin, HOMA-IR, HbA1c ve CRP 
seviyeleri bakılmış. Çinko takviyesinin olumlu etkileri gözlenmiştir (57). Bangladeş’te gerçekleştirilen prediyabetli 
55 deneği içeren çift kör randomize plasebo kontrollü pilot çalışmada 6 ay boyunca günlük 30 mg çinko alımının 
plaseboya göre açlık glikozu, beta hücre fonksiyonu ve insülin direnci üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir (58). 
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Buna karşın 16.160 sağlıklı Japon yetişkini (40-65 yaş arası) içeren 5 yıllık prospektif bir çalışma, çinkonun glisemik 
metabolizma üzerindeki etkilerinin tersini ortaya çıkarmıştır (56). Bu yüzden diyabete karşı korunmada çinko takvi-
yesi hala tartışmalıdır. Çinko, açıkça gösterilen rolü nedeniyle β-hücre gelişimi ve işleyişi için gereklidir (59). Çinko 
seviyelerindeki derin düşüşler ve artışlar β-hücre apoptozisi ile ilişkilidir. Ayrıca çinko pankreasın α hücrelerinden 
glukagon sekresyonunun düzenlenmesi için de gereklidir (60).

Obezite: Mevcut veriler obez bireylerde kanda çinko düzeyinin önemli ölçüde azaldığını göstermektedir (61). Özel-
likle metabolik sendrom ile serum çinko seviyeleri önemli ölçüde koreledir (62). Obez bireylerde çinko takviyesinin 
vücut ağırlığını, vücut kitle indeksini, bel ve kalça çevresini azalttığı gösterilmiştir (63).  Bir meta-analiz çalışma-
sında çinkonun aşırı kilolu/obez katılımcılarda takviyesiyle (sonuçlar heterojen olmakla beraber) vücut ağırlığının 
ve metabolik sendrom parametrelerinin azaldığı görülmüştür (64). Obez bireylerde yapılan bir başka çalışmada 
çinko takviyesinin sistemik enflamasyon belirteçleri olarak kullanılan IL-6 ve CRP düzeylerini düşürdüğü göste-
rilmiştir (65). Çinko takviyesinin, glukoneogenezi azaltarak lipid ve karbonhidrat metabolizmasında diyete bağlı 
değişiklikleri önemli ölçüde iyileştirdiği, glikolizi arttırdığı ve lipid birikimini azaltığı gösterilmiştir (66).

Çinko ve COVİD-19
Çinko sadece bir antiinflamatuar ajan olarak değil, aynı zamanda bir antioksidan ve membran stabilize edici olarak 
da işlev görür. Çinko eksikliğinin timus ve lenfoid dokuda atrofi oluşmasında rol oynadığı bilinmektedir. Bu durum 
hem yardımcı T hücresi hem de sitotoksik CD8+ T hücresi yanıtlarının azalmasıyla sonuçlanmaktadır (2). Ayrıca 
çinko IFN-α etkisini güçlendirir. Çinko takviyesi, inflamatuar genlerin transkripsiyonunu inhibe ederek hava yolu 
nötrofil infiltrasyonunu ve TNF-α salınımını azaltabilir. Çalışmalarda in vitro çinko eksikliğinin IL-6 ve IL-1β pro-
liferasyonunu indüklediği, lökositlerin ekstravazasyonu için önemli olan ICAM-1’in sentezini arttırdığı, CD86’nın 
üretim ve aktivasyonu arttırdığı gösterilmiştir (67). Bu nedenle çinko takviyesi, özellikle IL-6 ve IL 1β olmak üzere 
inflamatuar sitokinleri azaltmak ve aynı zamanda SARS-CoV-2’de koruyucu olan IFN-α etkilerini potansiyalize et-
mek için faydalı olabilir (68). Çinko koronavirüsün RNA’ya bağlı RNA polimerazını inhibe ederek viral partiküllerin 
replikasyonunun azalmasına neden olur (69). Düşük doz çinko takviyesi COVID-19 hastalarında aşırı inflamatuar 
yanıtı ve sitokin fırtınasını önleyebilir (70). Çinko eksikliğinde IFN-y, IL-4, Th1 ve Th2 arasındaki dengesizlik, hücre 
aracılı immün yanıtta işlev bozukluklarına yol açabilir. Özellikle enfeksiyon sırasında çinko seviyeleri önemli ölçüde 
azalır ve kişinin çinko ihtiyacı artabilir. COVID-19 hastalarında sağlıklı kontrollere göre %8 daha düşük serum çinko 
seviyeleri gösterilmiştir (71). Yaşlı bireyler, bebekler ve kronik alkolikler özellikle çinko eksikliğine daha duyarlıdır 
ve yaşamı tehdit eden viral enfeksiyonlara yakalanma riskleri artırmaktadır. Çinko takviyesi COVID-19 hastalarında 
mukosiliyer klirensi arttırır, ventilatör kaynaklı akciğer hasarını azaltır, hastalık süresi üzerinde önemli bir etkisi 
olmamasına rağmen hastanede yatış süresini ve ventilatörde kalış süresini azaltır, immünomodülasyona destek 
olur (69). Ancak 6 hafta boyunca yüksek dozlarda çinko (300 mg/gün) verilmesi lenfosit ve nötrofil fonksiyonunu 
baskılayarak bağışıklık yanıtı bozabilir (72). Sonuç olarak fayda zarar oranına bakıldığında COVID-19 hastalarında 
düşük doz çinko takviyesinin lehine bulgular çoğunlukta olmasına rağmen henüz klinik kanıtlar çok yetersizdir.

Çinko Toksisitesi 
Sağlıklı erişkinler günde 100 mg’a kadar yüksek doz çinko alımını tolere edebilirler (73).  Diyetle veya takviye 
olarak yüksek doz çinko alımı, karın ağrısı, ishal, mide bulantısı ve kusma gibi spesifik olmayan gastrointestinal 
semptomlarla ilişkilendirilmiştir (31). Çinko, bakır emilimini engelleyebilir ve yüksek doz çinko alımları (>150 mg/
gün) bakır eksikliğine yol açabilir (74). Bazı ciddi toksisite vakalarında kalsiyum disodyum etilendiamintetraasetat 
(CaNa2EDTA) ile şelasyon kullanılmasına rağmen çinko toksisitesi tedavisi öncelikle destekleyicidir (75). 
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GERİATRİ POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN HASTALARDA ÇOKLU 
İLAÇ KULLANIMININ DEĞERLENDİRİLMESİ

ÇAĞATAY ÇAVUŞOĞLU
MEHMET AKİF İNAN EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ GERİATRİ KLİNİĞİ, ŞANLIURFA, TURKİYE

Amaç: Polifarmasi, yaşlı hastalarda sık görülmektedir. Polifarmasinin önlenebilmesinde TIME (Turkish Inapprop-
riate Medication Use in the Elderly)  kriterleri oldukça başarılı olup, hekimlere ve hastalara ciddi fayda sağlamak-
tadır. Çalışmamızda geriatri polikliniğine başvuran hastaların TIME kriterlerine göre uygunsuz ilaç değerlendiril-
mesi yapılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 1 ay içerisinde başvuran 21 hasta dahil edildi. Demografik veriler ve komorbid 
hastalıklar kaydedildi.  TIME kriterlerine göre uygunsuz ilaç kullanımı belirlendi. Bu ilaçların etken maddeleri, 
grupları ve kullanım endikasyonları kayıt altına alındı. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 73±9 olup, hastaların %58’ ini kadın hasta idi. Katılımcıların ilaç sayısı ortan-
cası 6 (3-15) ve TIME to STOP kriterlerine göre yanlış ve gereksiz kullanılan ilaç sayısı 2 (0-7) idi. Katılımcıların 
%30.8’i diklofenak sodyum kullanırken, %23.1’ü hyosin n-metil bromür, %23.1’ü en az 2 ağrı kesicinin birlikte 
kullanıldığı tedavi, %15.4’ ü diğer NSAII (Non-Steroidal Anti-Inflamatuar Ilaçlar) ve %7.7’ si asetaminofen kul-
lanmaktaydı.  Ağrı kesici kullanan hastaların %50’si diklofenak sodium kullanmaktaydı (p=0.012). Hipertansiyon 
hastalarının %29.4’ ü diklofenak sodyum kullanmaktaydı (p>0.005). Diyabet hastalarının %33.’ü pioglitazon etken 
maddesini kullanmaktaydı (p=0.019). Unutkanlığı olan hastaların %50’si tek başına ginkgo biloba ekstresi kullan-
maktaydı (p=0.02).

Sonuç: Polifarmasiyi önlemek için TIME kriterlerinin kullanılması, hastaların ilaç tedavisinin düzenlenmesinde 
önemli faydalar sağlayabilmektedir.
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EVALUATION OF FALL RISK WITH HENDRICH II FALL RISK 
MODEL IN ELDERLY INDIVIDUALS AND ITS RELATIONSHIP WITH 

MUSCLE STRENGTH, MASS AND PHYSICAL PERFORMANCE
AHMET ÇIĞILOĞLU

GAZIANTEP UNIVERSITY, FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, DIVISION OF 
GERIATRIC MEDICINE, 27100 SAHINBEY, GAZIANTEP, TURKEY

Objective: The prevention of falls among older adults is one of the most important public health issues in today’s 
aging society. There are various factors significantly affecting the risk of falls among older adults. We aimed to 
investigate fall risk assessed by the Hendrich II Fall Risk Model (HFRM) in elderly individuals and its relationship 
with muscle strength, muscle mass, and physical performance.

Methods: Two hundred and fifty-seven older adults were included in the study. Demographic data and comorbid-
ities of the patients were recorded. HFRM, assessing 7 fall risk factors including risky drug use, neuropsychiatric 
status, and physical performance, was used. A total score of ≥5 indicates a high risk of fall according to the HFRM. 
All the patients were also evaluated for body composition, handgrip strength, gait speed, and mental status. 

Results: The mean age of the patients was 71.7±5.7 years. The proportion of female patients was 52.1%. Most of 
them were in the 65-74 aged group and polypharmacy was present in almost half of them. Those with an HFRM 
score of ≥5 had statistically lower scores of handgrip strength (HGS), skeletal muscle mass index (SMMI), gait 
speed, and Tinetti Balance and Gait Assessment (TBGA), and a higher prevalence of sarcopenia and polypharmacy. 
There was a statistically significant negative correlation between HFRM score and HGS (r=-0.536, p=0.000), SMMI 
(r=-0.504, p=0.000), gait speed (r=-0.719, p=0.000), and TBGA (r=-0.798, p=0.000) scores.

Conclusion: Evaluation of muscle strength, muscle mass, and physical performance together with HFRM and 
TBGA may help to better evaluate the characteristics of falls in the elderly. Our study reveals the importance of 
evaluating the elderly in terms of fall risk with a comprehensive geriatric evaluation.

Table 1. Participants’ socio-demographic characteristics (n=257)
Variables  N %

Age* 71.7±5.7

Age group

• 65-74 183 71.2

• ≥75 74 28.8

Gender

• Male 123 47.9

• Female 134 52.1

Education level

• Uneducated/primary school 211 82.1

• High school 30 11.7

• University 16 6.2

Smoking status

• Yes 32 12.5

• No 225 87.5

Comorbidities

• Hypertension 163 64.2
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• Hyperlipidemia 86 33.4

• Diabetes mellitus 85 33.1

• Coronary artery disease 76 29.6

• Cerebrovascular/neurodegenerative disease 32 12.5

• Asthma/COPD 32 12.5

• Malignancy 14 5.4

Number of medications≥5

• Male 47 40.2

• Female 70 59.8

• Total 117 45.5

* Data is presented as mean±SD. COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

Table 2. Fall risk, muscle strength, muscle mass, and physical performance assessment results of the participants
Variables N %

HFRM Score

• <5 131 51

• ≥5 126 49

HGS

Male

• <32 kg 55 44.7

• ≥32 kg 68 55.3

Female 

• <22 kg 78 58.2

• ≥22 kg 56 41.8

SMMI

Male

• <9.2 21 17.1

• ≥9.2 102 82.9

Female 

• <7.4 66 49.3

• ≥7.4 68 50.7

Gait speed

• <0.8 m/s 119 46.3

• ≥0.8 m/s 138 53.7

Sarcopenia

• Male 20 16.3

• Female 54 40.3

• Total 74 28.8

TBGA score

• ≤18 92 35.8

• 19-23 49 19.1

• ≥24 116 45.1

MMSE

• ≤17 23 8.9

• 18-23 47 18.3

• ≥24 187 72.8

HFRM, The Hendrich II Fall Risk Model; HGS, Hand grip strength; SMMI, Skeletal muscle mass index adjusted for height, TBGA: 
Tinetti Balance and Gait Assessment, MMSE, Mini-mental state examination.
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Table 3. Muscle strength, muscle mass, and physical performance assessment results of the patients 
according to the fall risk levels 

Variable HFRM<5 HFRM≥5 p value Total

HGS†

• Male 33.09±4.12 24.43±6.35 0.000* 29.64±6.65

• Female 23.97±5.84 18.04±6.36 0.000* 20.56±6.79

SMMI†

• Male 10.52±0.85 9.33±1.81 0.000* 10.04±1.43

• Female 9.06±0.95 6.91±0.66 0.000* 7.82±1.33

Gait speed† 0.94±0.16 0.65±0.16 0.000* 0.80±0.21

TBGA† 25.00±2.06 16.94±3.31 0.000* 21.04±4.87

MMSE† 25.54±3.50 25.07±4.52 0.350 25.31±4.03

Sarcopenia 2 (1.5%) 72 (57.1%) 0.000* 74 (28.8%)

Polypharmacy 50 (38.2%) 67 (53.2%) 0.016* 117 (45.5%)

†Data are presented as mean±SD. *Significant at p<0.05; HFRM, The Hendrich II Fall Risk Model; HGS, Hand grip strength (kg); 
SMMI, Skeletal muscle mass index adjusted for height, TBGA: Tinetti Balance and Gait Assessment; MMSE, Mini-mental state 
examination.

Table 4. Correlation analysis results between HFRM, HGS, SMMI, Gait Speed, and TBGA scores 
HFRM HGS SMMI Gait Speed TBGA

HFRM r
p

-0,536
   0,000*

-0,504
 0,000*

-0,719
 0,000*

-0,798
 0,000*

HGS r
p

-0,536
   0,000*

0,646
 0,000*

0,480
  0,000*

0,533
  0,001*

SMMI r
p

-0,504
 0,000*

0,646
 0,000*

0,566
0,000*

0,559
0,000*

Gait Speed r
p

-0,719
 0,000*

0,480
  0,000*

0,566
0,000*

0,717
0,000*

TBGA r
p

-0,798
 0,000*

0,533
  0,001*

0,559
0,000*

0,717
0,000*

r: Spearman correlation co-efficent; *:Significant at p<0.01.

HFRM, The Hendrich II Fall Risk Model; HGS, Hand grip strength (kg); SMMI, Skeletal muscle mass index adjusted for height, 
TBGA: Tinetti Balance and Gait Assessment.
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PİLATES EGZERSİZİ SONRASI GÖRÜLEN BROWN-SEQUARD 
SENDROMU: OLGU SUNUMU

ALI AKAR, ÜMIT ALI MALÇOK
ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ BEYİN VE SİNİR CERRAHİSİ ANA BİLİM DALI

Giriş: Brown-Sequard Sendromu (BSS), lateral kord sendromu olarak da olarak bilinen omuriliğin nadir görü-
len inkomplet lezyonudur. Semptomlar; lezyon seviyesinin altında ipsilateral propriosepsiyon, vibrasyon ve hafif 
dokunma duyusunun yanısıra motor fonksiyonlarda kayıp ve kontrolateral ise ağrı ve ısı duyusunun kaybı ile ka-
rakterizedir (1-3). BBS’nin en sık nedenleri, penetran travmatik yaralanmalar, hematomlar, tümörler, infiltratif 
hastalıklar ve multilple sklerozdur (2,4-9). Literatürde çocukluk çağında servikal bölgede pilates sonrası gelişen 
BSS olgusu bildirilmemiştir. Bu olgumuzu sunmamızdaki amacımız çocukluk çağında yapılan hafif sportif egzer-
sizlerde dahi BSS gelişebileceği ile ilgili farkındalığı arttırmayı amaçladık.

Olgu: Daha önce herhangi bir şikayeti olmayan 17 yaşında kadın hasta. Müracatından 24 saat önce başlayan vücu-
dunun sol tarafında uyuşma ve güçsüzlük ile ilçe devlet hastanesine müracaat etmiş. Çekilen beyin tomografisinin 
normal olarak değerlendirilmesi üzerine serebrovasküler hastalık ön tanısı ile kurumumuza sevk edilmiş. Hasta-
nemiz acil servisinde yapılan nörolojik muayenesinde şuur açık, GKS: 15, pupiller izokorik ve ışık refleksi +/+ idi. 
Motor muayenesine göre sol üst ekstremite 2/5, sol alt ekstremite 3/5 kuvvetinde idi. Ense sertliği yoktu ve kerning 
ve brudzinski testleri negatif idi. Acil serviste çekilen ilk beyin ve servikal tomografisi normal idi. Erken dönemde 
elde edilen beyin MRG, difüzyon MRG, MR anjio ve servikal MRG’lar normal olarak değerlendirildi (Resim1 a,b,c). 
Hasta pediatrik nöroloji kliniği tarafından serebrovasküler hastalık ön tanısı yatırıldı. Yapılan EMG tetkiki normal 
olarak raporlandı. Hastanın hemogram, biyokimya ve serolojik tetkikleri normaldi. Nörolojik bulguların ortaya çık-
masından 4 gün sonra yapılan servikal MRG’da medulla spinalisin sol tarafında, C4-5 seyiyesinden C5-6 seviyesine 
uzanan, T2 sekansında hiperintens, T1 sekansında izointens imajı veren bir lezyon tespit edildi (Resim 1 d,e). 

Resim 1: Servikal MRG görüntüleri ((a,b,c) ilk başvuru esnasında ve (d,e) dördüncü gün kontrol görüntüler). a) 
Servikal sagital T2 sekansı b) Servikal sagital T1 sekansı c) Servikal koronal T2 sekansı d) Servikal sagital T2 se-
kansında C4-6 seviyesinde hiperintensite görünümü beyaz ok ile gösterilmiştir. e) Servikal aksiyel T2 sekansında 
C5 seviyesinde medulla spinalisin sol yarısında hiperintensite görünümü beyaz ok ile gösterilmiştir.
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Hastadan tekrar anamnez alındığında şikayetinden 1 gün önce pilates yaptığı ve o sırada hafif boyun ağrısı olduğu 
ve ağrısının o gün geçtiği öğrenildi. Tarafımızdan yapılan muayenesinde, sol üst ekstremitede 2/5, altta 3/5 parazi, 
sol hemihipoestezi ve vücudunun sağ tarafında ağrı ve ısı duyusu kaybı mevcuttu. Hasta BSS tanısı ile kliniğimize 
devir alındı. Yapılan ince kesitli servikal tomografi normal olarak değerlendirildi.  Travma sonrası 4. günde müra-
caat etmesi nedeni ile steroid tedavisi uygun görülmedi. Hastaya servikal boyunluk takıldı. Kollajen doku hastalığı 
yönü ile genetik konsültasyonu yapıldı ve genetik taramasında patoloji tespit edilmedi. Egzersiz programının birin-
ci haftasıda nörodefisitlerinde düzelme oldu. Genişletilmiş Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon programına alındı. Bir ay 
sonra yapılan kontrol servikal MR’da C4-6 seviyesindeki ödemin azaldığı görüldü (Resim 2). Üçüncü ayın sonunda 
nörodefisitlerinin tamamen gerilediği görüldü ve ilk yıl 3 ay ara ile takip edildi.

Resim 2: Üçüncü ay kontrol Servikal MRG görüntüleri a) Servikal sagital T2 sekansında lezyondaki küçülme beyaz 
ok ile gösterilmiştir. b) Servikal sagital T1 sekansı c) Servikal aksiyel T2 sekansında lezyondaki küçülme beyaz ok 
ile gösterilmiştir.

Tartışma: Ilk olarak 1849’da tanımlanan BSS medulla spinalisin bir yarısındaki yaralanmaya bağlı gelişen ve nadir 
görülen inkomplet yaralanmadır (1-3). Hasar gören bu bölgede inen lateral kortikospinal yolların, çıkan dorsal ko-
lonların ve lateral spinotalamik yollarının fonksiyonlarının bozulmasına neden olur. Klinik olarak lezyonun altında 
aynı tarafta motor fonksiyonlarda ve posizyon, dokunma ve vibrasyon duyularında kayıp, karşı tarafta ise ağrı ve 
ısı duyusunda kayıp ile tanı konulabilir (2,4-6). BSS’nin en sık nedeni penetran yaralanmalardır (5). Diğer nedenler 
tümörler, hematomlar, cerrahi sonrası, infiltratif hastalıklar, multiple skleroz, vertebral disk patolojileri ve künt spi-
nal travmalardır (2,4-11). Literatüre bakıldığında, yaygın olmamakla birlikte künt travma sonrası BSS olgularının 
bildirildiği, ancak çocukluk çağında özellikle de pilates sonrası görülen bir olgunun bildirilmediği görüldü. Çocukluk 
çağında bildirilen olgular genellikle penetran spinal yaralanmaya bağlı idi (6,13). Künt travma sonrası bildirilen çoğu 
BSS olgusuna, kemik kırığı ve/veya ligamentöz yaralanma da eşlik etmektedir.  Kırık veya ligamentöz yaralanmanın 
olmadığı durumlarda ise disk protrüzyonu, vasküler hasar, vertebral cisimlerin geçici subluksasyonu veya omuri-
liğin gerilmesi gibi mekanizmalar etkili olabilmektedir (5,11). Olgumuzda olduğu gibi semptomların bir gün sonra 
ortaya çıkması ve ilk radyolojik görüntülerde bulgu vermemesi, kemik kırığı ve ligamentöz yaralanmanın olmaması, 
omurlikteki lezyonun gerilmeye bağlı olduğu ve iskemik bulguların artması ile birlikte klinik ve radyolojik bulgulara 
yansıdığı şeklinde açıklanabilir. BSS’nun omurga bölgelerine göre dağılımına bakıldığında; %75 torakal, %17 servikal 
ve %8 lomber omurgada olduğu görülmektedir (5,6). Bizim olgumuzda ise hasarlanan bölge C4-6 seviyesinde idi. 

BSS’nun hem kökenini hem de doğasını belirlemek için tercih edilen görüntüleme yöntemi MRG’dir (1). MRG bi-
lindiği gibi medulla spinalisi ve çevreleyen yumuşak dokuları, genel omurga dizilimini ve intervertebral diskleri 
detaylı olarak vizüalize etmektedir (1). Olgumuza ilk müracaatında yapılan beyin ve servikal MR görüntülemeleri 
normal sınırlarda idi. Ancak nörolojik kayıpların düzelmemesi üzerine 4. gün yapılan servikal MR görüntülemede, 
C4-6 seviyesindeki meduller yapının sol yarısında intesite değişikliği geliştiği görüldü (Resim 1 d,e). Bu kadar sık 
MR görüntüleme yapılması klinik olarak düzelmeyen olgularda kontrol MR çekimlerinin ne kadar önemli olduğu-
nu göstermektedir. X-ray grafileri ve BT taramaları, travmatik yaralanmalarda ve kırık veya osteofitik oluşum gibi 
kemik anormalliklerini saptamak amacı ile kullanılmaktadır. Biz de olgumuzda servikal X-ray grafi ve BT görüntü-
lemesi modalitelerini kullandık. Ancak elde edilen imajlarda belirgin bir patolojik duruma rastlanılmadı. 
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BSS’da tedavi medullayı hasara uğratan nedene yönelik olarak değişmektedir. Örneğin medullaya bası yapan bir 
lezyon varsa cerrahi yöntem ile bu bası ortadan kaldırılmalıdır. Ilgili kemik veya disk parçaları çıkarılmalı, yer 
kaplayan hematomlar boşaltılmalı ve omurganın yeniden dizlimi sağlanmalıdır.  Medikal tedavide, destekleyici 
tedavilerin yanında steroid tedavisi tartışmalı olsada ilk 8 saat içinde başlanırsa etkili olabileceği bildirilmiştir (12). 
Kliniğimizde geç spinal travma olgularına steroid tedavisi verilmediğinden ve tanının 4 gün sonra konulabilmesi 
nedeni ile steroid tedavisi uygun görülmedi. Servikal koller 3 ay boyunca kullandı ve hastaya 1 aylık fizik teda-
vi ve rehabilitasyon programına alındı. Prognozunun diğer inkomplet spinal yaralanmalara göre daha iyi olduğu 
ve özellikle künt travmalara bağlı gelişen BSS olgularında prognozun daha iyi olduğu bildirilmiştir. Künt travma 
sonrası BSS gelişen hastaların, yaralanmadan sonraki 6 ay içinde neredeyse tam olarak düzeldiği bildirilmiştir 
(1,5,7,9). Nörolojik fonksiyonun geri kazanılması (nöronal plastisite), ödem düzelirken hasarlı aksonlardaki iletim 
bloğunun çözülmesine ve ayrıca kordun yaralanmamış tarafının medulla işlevine olan katkısına bağlanmaktadır 
(1,5). Bizim olgumuzda rehabilitasyon programının 3. ayının sonunda nörolojik fonksiyonlarda tam düzelme olduğu 
görüldü. BSS gelişen olguların genelinde servikal travma öyküsü bulunmamaktadır. Bu olguda olduğu gibi idiopa-
tik hemiparazi kliniği ile müracaat eden olgularda öncelikli olarak serebrovasküler hastalıklar araştırılmaktadır. 
BSS de erken tanı tedavinin başarısını değiştirmektedir. Dolayısı ile ayırıcı tanılar arasında BSS’nin de yer alması 
gerekmektedir. Anamnezin ayrıntılara dikkat edilerek alınması, tüm sinir sistem muayenesi ve MRG görüntüleme-
ler BSS tanısı koymada izlenmesi gereken aşamaları oluşturmaktadır. Ayrıca acil müracaat esnasında çekilen ilk 
MRG’nin normal olması BSS tanısını ekarte ettirmemektedir. Dahası klinik bulguları açıklanamayan hastalarda 
48-72 saat sonra kontrol MR planlanlanması önerilir.

Sonuç: BSS’deki nörolojik defisitler erken tanı ve tedavi ile büyük oranda düzelmektedir. Sonuç olarak klinik ile 
uyumlu ayırıcı tanılar arasında BSS’nin de bulunabilmesi için bu sendrom hakkında farkındalığın arttırılması ile 
servikal meduller yaralanmalara bağlı nörolojik kayıplar azaltılabilecektir.

Anahtar kelimeler: Brown-Sequard Sendromu, Omurulik yaralanması, Pilates
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BİLGİSAYARLI TORAKS TOMOGRAFİSİNDE İNSİDENTAL 
ENDOKRİNOLOJİK BULGULAR

MEHTAP ILGAR1, LEZAN KESKIN2

1. TURGUT ÖZAL ÜNİVERSİTESİ, MALATYA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ , RADYOLOJİ KLİNİĞİ, MALATYA
2. TURGUT ÖZAL ÜNİVERSİTESİ, MALATYA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ , ENDOKRİNOLOJİ KLİNİĞİ, MALATYA

Giriş: Toraks BT günümüzde yaygın kullanılan bir görüntüleme yöntemidir. Görüntüleme alanına genellikle tiroid 
bezi, meme ve sürenal bezler de dahil olmaktadır. Toraks BT çekim amacı bu organları görüntülemek için değildir 
ancak bu organlardaki herhangi bir patoloji insidental olarak görülebilir.

Tirod bezi sağ ve sol loblardan oluşan, orta hatta isthmus ile bağlanan, vasküler, kapsüllü bir yapıdır. Her lob 
yaklaşık 2 cm kalınlığında, 3 cm genişliğinde ve 5 cm uzunluğundadır. Tiroid apeksi superiorda orta tiroid kıkırdak 
seviyesinde bulunur. Bezin alt kenarı beşinci veya altıncı trakeal halka seviyesindedir (1). Tiroid nodülleri oldukça 
yaygındır ve yetişkinlerde %50’ye kadar görülebilir. Ultrasonografi tiroid nodüllerini değerlendirmek için en iyi 
görüntüleme yöntemidir. Kolay uygulanabilir, radyasyon içermez ve maligniteyi öngörebilir (2). BT rutin tiroid gö-
rüntülemede kullanılmaz ancak insidental olarak tiroid nodülleri, boyutları ve kalsifikasyonları saptanabilir.

Toraks BT de değerlendirilebilecek diğer bir bulgu insidental jinekomastidir. Erkek memesinde subareolar alanda 
≥2 cm glandüler meme dokusu jinekomasti olarak kabul edilir (3). Jinekomasti prevalansı %32-65 arasında rapor 
edilmiştir (4). Fizyolojik, idiopatik, sistemik hastalıklar, hormon kullanımı gibi birçok nedenle görülebilir. Nodüler, 
dendritik ya da diffüz paternde olabilir. Jinekomastinin tümoral kitlelerden ayrımının yapılması önemlidir. Ayırıcı 
tanıda mamografi ve ultrsonografi kullanılabilir. 

Insidental sürrenal kitle primer adrenal hastalığı araştırmak dışındaki nedenlerle yapılan radyolojik incelemede 
tesadüfen saptanan 1 santimetreden büyük sürrenal lezyondur (5). Insidentalomalar benign ya da malign olabilir. 
Bu lezyonlar arasında adenomlar, feokromositomalar, miyelolipomlar, gangliyonöromalar, adrenal kistler, hema-
tomlar, adrenokortikal kanserler, metastazlar ve diğer nadir sebepler bulunabilir. Benign-malign ayrımında tanı-
sal görüntüleme bulguları faydalı olabilir (6).

Radyoloji uzmanı tarafından toraks BT tetkikleri raporlanırken insidental patolojilere dikkat edilmesi ve raporlan-
ması önemlidir.  Böylece hastalar endokrinoloji uzmanına yönlendirilerek erken tanı ve tedavi sağlanabilir. Ayrıca 
ek tetkik yapılmadan bu patolojilerin prevalansını belirlemede faydalı olabilir.

Gereç ve Yöntem: Nisan- Haziran 2020 tarihlerinde Malatya Eğitim ve Araştırma Hastanesi radyoloji bölümüne 
sevk edilen ve  kontrastlı toraks BT çektiren 18 yaş ve üzeri tüm hastalar (207 hasta) çalışmaya dahil edildi. Hasta-
ların BT görüntüleri retrospektif olarak PACS sisteminden radyoloji uzmanı tarafından değerlendirildi.  Inceleme  
tiroid bezi, meme ve sürrenal beze yönelik yapıldı. Istatistiksel değerlendirmede SPSS 22.0 versiyon program kul-
lanıldı. Karşılaştırmalarda ki-kare ve t testi yapıldı. 

Bulgular Hastalar 18-93 yaşları arasında olup ortalama yaş 54,1 ± 18,5 bulundu. Hastaların 112’si  (%54,1) erkekdi. 

Tiroid nodülü 63(%30,4) hastada görüldü. Nodül boyutları 3 ile 61 milimetre arasındaydı ve   ortalaması 13,1 mi-
limetre bulundu. Hastaların 35 (%16,9)’unda tek nodül varken 28(%13,5) hastada 2 ve üzerinde nodül vardı. Yaş 
arttıkça nodül görülme oranı artmaktaydı (p=0,011). Kadınlarda nodül görülme sıklığı erkeklerden daha fazlaydı 
(p=0,001). Bulgular tablo 1 de sunulmuştur.
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Tablo1: Tiroid bezinde yaşa ve cinsiyete göre  nodül görülme durumu

Nodül var
n(%)

Nodül yok
n(%)

Tüm hastalar
n(%)

P değeri

Ortalama yaş  ± SD 59,0 ± 17,5 51,9 ±18,6 54,1 ± 18,5 0,011
Kadın 40(42,1) 55(57,9) 95(100)

0,001
Erkek 23(20,5) 89(79,5) 112(100)
Toplam 63(30,4) 144(69,6) 207(100)

n: Hasta sayısı; SD: Standart deviasyon 

Çalışmamızda erkek hastaların 19’unda (%17,0) jinekomasti mevcuttu. Jinekomastisi olan ve olmayan hastaların 
yaş ortalamaları arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,807).

Sürrenal insidentaloma 33 hastada (%15,9) mevcuttu ve  minimum boyutu 10 mm, maksimum boyutu 25 mm 
ölçüldü.3 hastada her iki sürrenalde de insidentaloma görüldü. Insidentaloması olan hastaların yaş ortalaması ol-
mayanlara göre yüksek olmakla birlikte yaş ortalamaları açısından anlamlı farklılık bulunmadı(p=0,053). Cisiyete 
göre de farklılık saptanmadı (p=0,480). Bulgular tablo 2 de özetlenmiştir. 

Tablo 2: Sürrenalde  yaşa ve cinsiyete göre  insidentaloma görülme durumu
İnsidentaloma var 

n(%)
İnsidentaloma yok 

n(%)
Tüm hastalar

n(%)
P değeri

Ortalama yaş  ± SD 59,8 ± 17,1 53,0 ±18,6 54,1 ± 18,5 0,053
Kadın 17(17,9) 78(82,1) 95(100)

0,480
Erkek 16(14,3) 96(85,7) 112(100)
Toplam 33(15,9) 174(84,1) 207(100)

n: Hasta sayısı; SD: Standart deviasyon 

Tartışma: Geniş popülasyona dayalı çalışmalar, palpasyonla tanımlanan tiroid nodüllerinin prevalansının %4 ile %7 
arasında olduğunu belirtmektedir. Görüntüleme çalışmaları, çoğu iyi huylu olan 10 kata kadar daha fazla sayıda 
nodül saptamıştır . Otopsi çalışmaları, tiroid nodüllerinin tüm yetişkinlerin %50 ila %60’ında mevcut olabileceğini 
tahmin etmektedir (7). Kadınlar erkeklerden daha sık etkilenir ve 70 yaşından büyük kadınlarda tiroid nodüllerinin 
prevalansı yaşla birlikte %50’ye çıkar (8).  Tıbbi teknolojideki gelişmeler ve görüntüleme yöntemlerinin yaygın kul-
lanımı insidental tiroid nodüllerinin raporlanma oranını artırmıştır. Bu raporlarda hastaların görüntüleme bulgu-
larına göre risk sınıflandırması yapılması faydalı olabilir. Bu nodülleri yönetmedeki birincil amaç, malign lezyonları 
benign durumlardan ayırt etmektir. Gerektiğinde daha ileri değerlendirme, biyopsi ve cerrahi müdahale şarttır. 
Bizim çalışmamızda hastaların %30,4’üde nodül görüldü ve kadınlarda nodül görülme oranı daha yüksekdi. Nodül 
büyüklüğü 10 mm üzerinde olan ve/veya  malignite şüphesi taşıyan( solid nodül, kontür düzensizliği, hipoekoik 
yapı, mikrokalsifikasyon) her hasta endokrinoloji polikliniğine yönlendirildi. Hastalardan ultrasonografi eşliğinde 
ince iğne aspirasyon biyopsisi ile  sitopatolojik  değerlendirilmesi yapıldı.

Jinekomasti erkek memesinin en yaygın patolojisidir ve prevalansı %32 ile %65 arasında rapor edilmiştir (9). Jine-
komasti duktal ve stromal dokunun benign proliferasyonu ile ortaya çıkar. Unilateral ya da bilateral olabilir. Testes-
teron ve östrojen seviyelerinin dengesizliği, hormon salgılayan tümörler, endokrin hastalıklar, siroz, obesite, bazı 
ilaçlar, madde bağımlılığı gibi nedenlerle ya da idiopatik olabilir (10). Bizim çalışmamızda %17 oranında görülmüş 
olup literatüre oranla düşüktür. Hastaların endokrinoloji taramaları ile beraber özellikle altta yatan hormonal de-
ğerlendirme ve insülin direnci tedavisi düzenlendi. Plastik cerrahi ile konsülte edildi. 

Rastlantı ile saptanan adrenal kitleler (adrenal insidentaloma), adrenal bez ilişkili herhangi bir yakınma veya fizik 
muayene bulgusu olmayan kişilere yapılan rutin görüntülemeler sırasında saptanan lezyonların genel adıdır(11). 
Üzerinde görüş birliği olmasa da genel eğilim çapı 10 mm veya üzerinde olan lezyonların adrenal insidentalo-
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ma olarak kabul edilmesi yönündedir(12). Sürrenal insidentaloma prevalansı değişik çalışmalarda %1.05 ila % 
8.7 arasında rapor edilmiştir (13,14).  Erişim kolaylığı, düşük maliyeti ve kısa tetkik süresi nedeni ile BT adrenal 
lezyonların değerlendirilmesinde ilk kullanılacak tetkik olarak bir adım öne geçmektedir(12) Sürrenal insidenta-
loma görüntüleme çalışmaları ve endokrinoloji uzmanının dahil olduğu multidisipliner yaklaşım gerektirir. Insi-
dentalomaların büyük bir kısmı klinik olarak fonksiyonel olmayan benign adenomlardır. Fonksiyonel adenomlar 
tüm lezyonların %10’undan azdır. Tüm lezyonların %2’sinden azını oluşturan malign lezyonları ayırd edebilmek 
ve tedavilerini sağlamak önemlidir. Bizim çalışmamızda bu oran diğer çalışmalara oranla oldukça yüksek olup 
15,9 bulundu. Hastaların hormonal değerlendirilmeleri ( cushing, feokromositoma, primer hiperaldesteronizm ) 
ile ayırt edilerek fonksiyone ve non fonksiyone hastalarımız cerrahi ile konsey sonrası operasyon,  takip ve izlem 
olarak degerlendirildi. 

Çalışmamızda görüldüğü gibi BT tetkiklerinde insidentaloma görülme oranları yüksekdir. Radyoloji uzmanları BT 
tetkiklerini raporlarken bu alanlara da dikkat etmelidir. Bu hastaların yönetimi konusunda radyoloji ve endokrino-
loji uzmanlarının birlikte çalışması faydalı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler : Bilgisayarlı Tomografi, Tiroid, Meme, Sürrenal 
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COVID 19 PANDEMİSİ VE AŞILAMA SÜRECİNİN NÖROLOJİ 
PRATİĞİNE ETKİLERİ 

GÜLGÜN UNCU1, DEMET ÖZBABALIK ADAPINAR2

1. ESKİŞEHİR ŞEHİR HASTANESİ
2. İSTANBUL ATLAS ÜNİVERSİTESİ

Amaç: Norolojik hastaliklar butun dunyada en fazla saglik yuku olusturan hastalik gruplarindandir. Cogu kronik 
ve iyi takip edilmesi gereken risk faktorlerine bagli olan norolojik hastalik alanina  koronavirus hastaligi-19 (CO-
VID-19) pandemisi ile yeni ve agir bir yuk daha eklenmistir. Norolojik sisteme etkileri giderek daha fazla görül-
mekte olan Covıd 19’un norolojik tutulum yapma sikligi ve mekanizmalari multidisipliner ekip icinde norologlarin 
da yer almasi ile daha iyi anlasilabilecektir. Diger bir onemli durum ise, COVID-19 nedeniyle yapilan olaganustu 
duzenlemelerin kronik gidisli, sik ve duzenli kontrol gerektiren ya da akut mudahale gerektiren nöroloji hastalarin 
izlem ve tedavilerini aksatabilme durumudur. Biz bu çalışma ile enfeksiyon ve aşı sürecinin nörolojik hastalıkların 
kliniğine etkisini belirlemeyi  amaçladık

Gereç yöntem: Çalışmamızda Nisan 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasıda farklı klinik prezantasyonlar ile  nöroloji 
polikliniğine  başvuran  öyküsünde Covıd 19 enfeksiyonu ve/veya Covıd 19 aşı uygulamaları sonrasında yakınması 
ortaya çıkan toplam 65 hasta dahil edildi. Hastaların klinik özellikleri, demografik özellikleri, görüntüleme ve la-
boratuar bulguları ile prognozları kaydedildi. 

Bulgular: Çalışmaya 24ü  erkek 41 i kadın toplam 65 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalması  52 olarak  sap-
tandı. 42 hasta Covıd enfeksiyon tanı sonrasında , 27 hasta aşı uygulaması sonrasında farklı nörolojik tutulum 
ile  izlendi. Demans tanısı olup klinik kötüleşme olan hasta %24  olarak saptandı.   Deliryum tablosu ile başvuran 
hastalar ise toplam hastaların %18 idi.   

Sonuç: Çalışmamızda pandemi sürecinin ve sonrasında aşı sürecinin de nörolojik hastalıkların klinik prezantas-
yonlarında farklı prognostk etkilere sahip olduğunu saptadık. Aynı zamanda hasta ve bakım verenlerin mevcut  
hastalıkları ile ilgili kaygılarının arttığını gözlemledik. Devam etmekte olan süreçte öğrendiklerimiz ile geliştirile-
cek yeni yöntemlerin planlanmasının ; hastaların tanı, tedavi ve takip sürecini gerek uzaktan yönetebilmek gerekse 
diagnostik ikilemleri çözmek adına kapsamlı çalışmaların yapılmasının gerekli olduğunu düşünmekteyiz
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ANTİ-TNF TEDAVİSİ ÖNCESİ LATENT TÜBERKÜLOZ 
TARAMASINDA TÜBERKÜLİN DERİ TESTİ İLE QUANTİFERON 

TESTİNİN KARŞILAŞTIRILMASI
ÖZKAN VARAN1, UMUT KALYONCU2, SEDAT KIRAZ2

1. YILDIRIM BEYAZIT ÜNİVERSİTESİ YENİMAHALLE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ ROMATOLOJİ BÖLÜMÜ
2. HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI ROMATOLOJİ BİLİM DALI

Giriş: TNF-alfa, birçok inflamatuar hastalığın patogenezinde önemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. Son 
yıllarda giderek artan bir şekilde, TNF-alfa’nın biyolojik aktivitelerini antagonize eden anti-TNF ilaçlar romatizmal 
hastalıkların tedavisinde kulanılmaya baslanmıştır.

Anti-TNF ilaçlar, romotolojik hastalıkların tedavisinin temelini oluşturan DMARDs gibi geleneksel tedavilere dirençli 
durumlarda kullanılan biyololojik tedavilerdir (1). Diğer tüm ilaçlarda olduğu gibi bu ajanlarda da etkinliğin yanı sıra 
yan etkiler açısından güvenirlik önemli bir konudur. Anti-TNF ilaçların enfeksiyonlar ve enfeksiyon dışı (demiyelinizan 
hastalık, lupus-benzeri klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi, maligniteler) yan etkileri mevcuttur (2).

Anti-TNF ilaçlar tedavide kullanılmaya başlandıktan sonra tüberküloz insidansında artış gözlemlenmiştir. Özellikle 
tüberküloz prevalansının yüksek olduğu ülkelerde latent tüberküloz enfeksiyonun reaktivasyonu anti-TNF tedavisi 
için önemli bir sorun teşkil etmektedir. Bu nedenle anti-TNF tedavi başlamadan önce tüberküloz enfeksiyon tanı-
sı için çeşitli yaklaşımlar geliştirilmiştir. Anti-TNF tedaviye başlamadan önce akciğer grafisi, tuberkülin deri testi 
(TDT) ve Quantiferon ile hastaların taranması genel kabul gören yaklaşımdır. Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği 
(RAED) kılavuzuna göre TDT sonucu ≥5 mm olan hastalara latent tüberküloz için izoniazid profilaksi başlanması 
önerilmektedir. Quantiferon testi sonucu pozitif gelen hastalarada profilaksi başlanması önerilmektedir. Izoniyazid 
ile profilaksinin hepatotoksisite ve nöropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur (3). Bu nedenle hastaların gereksiz ilaç 
maruziyetine neden olmamak amacıyla profilaksi kararı önemlidir. Özellikle BCG aşısı olanlarda TDT sonucu etkilen-
mektedir. Quantiferon bu etkenlerden daha az etkileneceği için daha güvenilir bir sonuç verebilir (4,5).

Bu çalışmada, anti-TNF tedavi öncesi latent tüberküloz enfeksiyonu taraması için kullanılan TDT ve Quantiferon 
sonuçlarının ve profilaksi başlanma oranlarının karşılaştırılması planlanmıştır.

Materyal ve Method: Çalışmanın tamamı retrospektif olarak dosya taraması şeklinde gerçekleştirildi. Romatoloji 
Bilim Dalı polikliniğinde anti-TNF tedavi başlanmış 1297 hasta çalışmaya dahil edildi. TDT kullanılan 781 hasta 
çalışmaya alındı. Quantiferon testi kullanılan 516 hasta çalışmaya dahil edildi.

Latent tbc taraması için TDT yapılması önerilen hastaların TDT sonucu >5 mm olması durumunda pozitif kabul 
edilip INH profloksisi başlanması ve 9 ay kullanması önerilmektedir. Qauntiferon testi pozitif gelen hastalara INH 
profilaksisi başlanması önerilmektedir.

Çalışmamızda anti-TNF tedavi öncesi latent tbc açısından taranan hastalarda TDT ve quantiferon test sonuçları 
arasındaki farklar ve profilaksi başlanma oranı karşılaştırıması amaçlandı. Ayrıca TDT ve quantiferon aynı anda 
bakılmış hastalarda testleri sonuçları arasında farklılığa göre uyum karşılaştırılması planlandı.

Hastaların yaş, cinsiyet, tanı tarihi, primer romatolojik hastalığı kaydedildi. TDT ve quantiferon sonuçları kaydedil-
di. INH profilaksisi başlanıp başlanmadığı kaydedildi, başlandı ise başlanma tarihi kaydedildi. Hastaların çekilmiş 
akciğer grafileri aynı kişi tarafından değerlendirildi, akciğer grafi değerlendirme bulguları kaydedildi.

TDT ve quantiferon adı altında iki grup oluşturıldu. TDT testi yapılan hastalar TDT grubuna, Quantiferon testi ya-
pılan hastalar quantiferon grubuna dahil edildi. TDT sonucu ≥5 mm üzerinde ise pozitif olarak kabul edildi. <5mm 
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olan sonuçlar negatif olarak kabul edildi. Gruplar kendi içinde test sonuçları, yaş, cinsiyet, tanı, başlanan tedavi, 
akciğer grafisi bulgularına göre karşılaştırılarak değerlendirildi. Ayrıca quantiferon grubunda TDT sonucu bilinen 
46 hasta değerlendirildi. 46 hastanın TDT ve quantiferon sonuçları karşılaştırılarak uyum değerlendirildi.

TDT uygulama tekniği mantoux yöntemi, sol kolun iç yüzüne 0,1 ml ppd deri altına enjekte edilmesi, uygulanmıştır. 
PPD verildikten 72 saat sonra doktorlar tarafından değerlendirilmiştir.  

Istatiksel analizler SPSS versiyon 15 kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu incelendi. 
Tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. Tüberkülin deri testi ile ordinal değişkeni grupları arasında Mann-Whitney U 
testi ve kruskal- wallis testi kullanılarak karşılaştırma yapıldı. TDT ve quantifeorn grupları arasında, sıklıklar ba-
kımından fark bulunup bulunmadığını saptamak için ki-kare testi kulanıldı. Quantiferon ve TDT testlerinin uyumu 
kappa testi ile değerlendirildi. p-değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Çalışmamıza, anti-TNF tedavi başlanmış 1297 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların 575’i 
(%44,3) erkek, 722’si (%55,7) kadın idi. Çalışmaya katılanların yaş ortalaması 42,5±13,0 idi. Hastaların 803’ü (%61,9) 
ankilozan spondilit, 401’i (%30,9) romatoid artrit, 82’si (%6,3) psoriatrik artit tanısı mevcuttu. 11 hasta (%0,8) juve-
nil romatoid artrit tanısı ile izleniyordu. Anti-TNF tedavi olarak hastaların 402’sine (%30,9) adalimumab, 397’sine 
(%30,6) infliksimab, 439’ na (%33,8) etanercept başlanmıştı. 15 hastaya (%1,1) golimumab tedavisi başlanmıştı.

Çalışmaya dahil edilen 1297 hastanın 781’i (%60,2) latent Tbc taraması için TDT testi ile taranmıştı. 2001 ile 2011 
yılları arasında başlanan tedavileri kapsayan 781 hastanın 348’sı (%44,6) erkek, 433’ü (%55,4) kadın idi. TDT ile 
taranan hastaların yaş ortalaması 43,8±13,0 idi. TDT ile taranan hastaların 494’nün (%63) ankilozan spondilit, 
243’nün (%31,1) romatoid artrit, 37’sinin (%4,7) psoriatrik artit tanısı mevcuttu. 7 hasta (%0,8) juvenil romatoid art-
rit tanısı ile izleniyordu. Anti- TNF tedavi olarak hastaların 211’ne (%27) adalimumab, 264’ne (%33,8) infliksimab, 
306’sına (%39,2) etanercept başlanmıştı.

Çalışmaya dahil edilen 1297 hastanın 516’sı (%39,8) latent Tbc taraması için quantiferon ile taranmıştı. 2011 yılın-
dan itibaren başlanan tedavileri kapsayan 516 hastanın 227’si (%44) erkek, 289’u (%56) kadın idi. Quantiferon grubu 
hastaların yaş ortalaması 40,5±12,8 idi. Quantiferon ile taranan hastaların 309’nun (%59,9) ankilozan spondilit, 
158’nin (%30,6) romatoid artrit, 45’nin (%8,7) psoriatrik artit tanısı mevcuttu. 4 hasta (%0,8) juvenil romatoid art-
rit tanısı ile izleniyordu. Anti-TNF tedavi olarak hastaların 191’ne (%37) adalimumab, 133’ne (%25,8) infliksimab, 
177’sine (%34,3) etanercept başlanmıştı. 15 hastaya (%2,9) golimumab tedavisi başlanmıştı. Ilgili veriler Tablo 1’te 
sunulmuştur.

Tablo 1. Yaş, Cinsiyet, İlaçlar ve Primer Romatolojik Hastalık İle İlgili Veriler
TDT Quantiferon Toplam

Sayı
(n)

Yüzde
%

Sayı
(n)

Yüzde
%

Sayı
(n)

Yüzde
%

Cinsiyet kadın 433 55,4 289 56 722 55,7
erkek 348 44,6 227 44 575 44,3

İlaç adalimumab 211 27,0 191 37 402 30,9
infliksimab 264 33,8 133 25,8 397 30,6
etanercept 306 39,2 177 34,3 439 33,8
golimumab 0 0 15 2,9 15 1,1

Primer Romatolojik 
hastalık

AS 494 63,2 309 59,9 803 61,9
RA 243 31,1 158 30,6 401 30,9
JRA 7 0,8 4 0,7 11 0,8
PSA 37 4,7 45 8,7 82 6,3

AS:ankilozan spondilit, RA:romatoid artrit, JRA:juvenil romatoid artrit , PSA:psoriatrik artrit , TDT:tüberkülin deri testi
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TDT ile taranan 781 hastanın TDT sonuçları değerlendirildi. Hastaların 87’sinin (%11,1) TDT sonucu 0 mm olduğu 
saptandı. Hastaların 591’nin (%71,2) TDT sonucu 5mm ve üzerinde olduğu saptandı. Hastaların 138’nin (%17,7) 1-4 
mm arasında, 126’sının (%16,1) 5-9 mm arasında, 231’nün (%27,3) 10-14 mm arasında olduğu saptandı. 217’sinin 
(%27,8) ise TDT sonucu 15 mm ve üzerinde olduğu saptandı. TDT ile taranan hastaların 635’ne (%81,3) INH profi-
laksisi başlandığı saptandı.

Quantiferon ile taranan 516 hastanın sonuçları değerlendirildi. Hastaların %78,7 sinin (N=406) Quantiferon sonucu 
negatif olduğu saptandı. Hastaların %21,3 ‘ünün (N=110) ise quantiferon sonucu pozitif olduğu saptandı. Anti-TNF 
öncesi latent tbc taraması açısından kılavuz önerilerine göre TDT ve quantiferon sonuçları karşılaştırıldığında, TDT 
ile taranan hastaların %71,2 sinin sonucu 5 mm ve üzerine olduğu, quantiferon sonuçlarına göre ise %21,3 ‘ünün 
sonuçları pozitif olarak saptanmıştı. Böylece latent tbc profilaksi başlama durumu açısından quantiferon ile tara-
nan hastaların ilaç endikasyonu anlamlı olarak daha az olduğu görülmüştür.

46 hastanın TDT ve quantiferon sonuçlarının ikiside bulunmaktaydı. TDT ve quantiferon sonuçları birlikte değer-
lendirildi. 46 hastanın 10’nun (%21,7) sonucu sonucu pozitif, 36’sının (%78,3) negatif idi. 46 hastanın 33’nün (%71,7) 
TDT sonucu ≥5 mm idi. TDT sonucu 0 mm olan 10 hastanın tamamının quantiferon sonucu negatif olduğu saptandı. 
TDT sonucu pozitif (≥5mm) ve quantiferon sonucu negatif olan 24 hasta (%52,1) saptandı. TDT sonucu negatif (<5 
mm) ve quantiferon sonucu pozitif olan hasta saptanmadı. TDT pozitif ve quantiferon pozitif hasta sayısı 10 (%21,7) 
olarak saptandı. TDT ve quantiferon negatif hasta sayısı 12 (%26,2) olarak saptandı. Her iki testin toplam uyumu 
oranı %47,9 olarak saptandı. Her iki testin uyumu istatiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,066, kappa=0,179).

1297 hastanın çekilen akciğer grafileri değerlendirildi. 1106 hastanın çekilmiş akciğer grafisi vardı. 1106 hastanın 
966’sının (%87,3) akciğer grafisi bulguları normaldi. Hastaların akciğer grafilerinin 95’inde (%8,5) nodül, 43’ünde 
(%3,8) fibrotik sekel değişiklikler saptandı. TDT testi ile taranan hastaların 559’nun (%85,2), quantiferon ile taranan 
hastaların 407’sinin (%90,4) akciğer grafi bulgularının normal olduğu saptandı. Ilgili veriler Tablo 2’te sunulmuştur.

Tablo 2. Akciğer Grafisi Bulguları İlgili Veriler

Akciğer grafisi
TDT Quantiferon Toplam

Sayı (N) Yüzde % Sayı (N) Yüzde % Sayı (N) Yüzde %
Normal 559 85,2 407 90,4 966 87,3
Nodül 68 10,3 27 6 95 8,5
Fibrotik sekel değişiklik 27 4,1 16 3,6 43 3,8
Plevral efüzyon 2 0,4 0 0 2 0,1

TDT: tüberkülin deri testi

TDT ve quantiferon ile akciğer grafisi bulguları karşılaştırıldı. TDT sonucu 0 mm olan hastalarda akciğer grafisi 
normal olan hasta oranı %87,3, >15 mm olan hastalarda % 83,4 oranında olduğu saptandı. Akciğer grafisi ile TDT 
arasında anlamlı ilişki saptanmadı(p=0,47). Quantiferon sonucu pozitif olan hastalarda akciğer grafisi normal olan 
hasta oranı %81,1, negatif olan hastalarda %92,8 oranında olduğu saptandı. Test sonucu negatif olan hastalarda 
akciğer grafisi normal yüzdesi anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı (p<0,005).

Tartışma: TNF-alfa, birçok inflamatuar hastalığın patogenezinde önemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. 
TNF-alfa’nın biyolojik aktivitelerini antagonize eden anti-TNF ilaçlar romatizmal hastalıkların tedavisinde kulanıl-
maya başladıktan sonra tüberküloz insidansında artış gözlemlenmiştir. Özellikle tübeküloz prevalansının yüksek 
olduğu ülkelerde latent tüberküloz enfeksiyonun reaktivasyonu anti-TNF tedavisi için önemli bir sorun teşkil et-
mektedir. Anti-TNF tedavi başlamadan önce akciğer grafisi, tuberkülin deri testi (TDT) ve quantiferon ile hastaların 
taranması genel kabul gören yaklaşımdır. RAED kılavuzuna göre TDT sonucu ≥5 mm olan hastalara latent tüber-
küloz için izoniyazid profilaksi başlanması önerilmektedir (6). Quantiferon testi sonucu pozitif gelen hastalarada 
profilaksi başlanması önerilmektedir (3).

Latent tüberküloz taraması için TDT ve Quantiferon testleri kullanılmaktadır. TDT ucuz ve kolay uygulanabilir bir 
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yöntemdir. Quantiferon için laboratuar şartlarının oluşması gereklidir. Aynı zamanda TDT’ye göre pahalı bir yön-
temdir. Ancak TDT sonuçlarını etkileyen birçok etken bulunmaktadır. Özellikle BCG aşısı TDT sonuçlarını etkile-
mektedir (7,8) TDT’ nin uygulamasında, testi değerlendirmek icin hastanın geri gelmesi, testin uygulanmasının 
ve değerlendirilmesinin değiskenlik göstermesi ve yorum farklılıkları içermesi gibi zorluklar icermektedir. Ayrıca 
BCG aşılaması ve tüberkuloz dısı mikobakteri infeksiyonlarından kaynaklanan yanlış pozitif sonuçlar nedeniyle 
BCG ile capraz reaksiyon vermeyecek antijenlerin bulunması ve quantiferon testlerinin uygulanmaya başlaması bu 
açıdan önemlidir. Quantiferon daha pahalı bir test olmasına rağmen tek vizitte tamamlanması, dış etkenlerden az 
etkilenmesi, BCG ve diğer mycobacterium türlerinden daha az etkilenmesi nedeniyle yanlış pozitiflik ve negatiflik 
oranı daha azdır. Ayrıca TDT için doğrulama amacıyla tekrar yeni testler gerekebilir, böylece maliyet artabilir (7,8). 
CDC’nin 2010 yılında yayınlana kılavuzunda BCG aşının yaygın olarak uygulandığı ülkelerde tüberküloz enfeksiyon 
taraması için quantiferon kullanılması önerilmektedir (9). TDT sonuçlarının etkilenmesi nedeniyle gereksiz pro-
filaksi başlanmakta ve ilaç yükü artmakta yan etkilere maruz kalınmaktadır. Ülkemizde BCG aşısı rutin aşı prog-
ramında yer almaktadır. BCG aşılı hasta sayısının yüksek olduğu göz önünde bulundurulursa quantiferon testinin 
kullanılması mantıklı bulunabilir (7,8).

Çalışmamızda, TDT sonucu ≥5 mm olan hasta oranı %71,2, quantiferon pozitif olan hastaların oranı % 21,3 olarak 
saptandı. RAED kılavuzuna, göre anti-TNF öncesi latent tbc profilaksisi başlama endikasyonu TDT ile taranan 
hastalarda anlamlı olarak yüksek olduğu görülmektedir. BCG aşılamanın yüksek olduğu ülkemizde aradaki farkı 
bu aşının oluşturduğu düşünülmüştür. Iki testin arasındaki uyum değerlendirildiğinde, iki test arasındaki toplam 
uyumun %62,7 olduğu saptandı. Istastiksel olarak uyum saptanmadı. BCG aşılamanın yüksek olduğu ülkemizde, 
bu uyumsuzluğunun nedeninin BCG aşısı olduğu düşünülmüştür.

Ispanya’da TST ve quantiferon testlerinin latent tbc tanısı açısından değerlendiren bir çalışmada, 214 otoimmünite 
ile ilişkili inflamatuar hastalık tanısı olan 214 hasta ve 100 sağlıklık kontrol hastası dahil edilmiştir. Inflamatuar 
hastalarda TST pozitiflik oranı %24,3, quantiferon pozitiflik oranı %21, kontrol hastalarında TDT pozitiflik oranı 
%23, quantiferon pozitiflik oranı %16 olarak saptanmıştır. Inflamatuar hasta grubunda TDT ve quantiferon birlikte 
negatiflik oranı %69,5, birlikte pozitiflik oranı %14.2 olarak saptanmıştır. Kontrol hasta grubunda, birlikte nega-
tiflik oranı %83,8 ve birlikte pozitiflik oranı %14,2 olarak saptanmıştır (10). Yapılan bir meta-analizde, Quantiferon 
T-spot TB testinin duyarlık oranı %90, Quantiferon –TB GOLD testinin %78, Quantiferon-TB GOLD IN TUBE (QFT-
GIT) %70, TST %77 oranında olduğu belirtilmiştir. Quantiferon testinin spesifitesi BCG aşısızlarda %99, BCG aşılı-
larda %93, TDT testinin spesifitesi BCG aşısızlarda %97, BCG aşılılarda %59 olduğu belirtilmiştir (11).

Çalışmamızda, TDT ve quantiferon sonuçları akciğer grafisi bulguları karşılaştırıldı. TDT ile akciğer grafisi bulgu-
ları arasında anlamlı ilişki saptanamadı. Quantiferon sonucu negatif olan hastalarda akciğer grafisi bulgularının 
normal olma oranı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Anti-TNF kullanan hastalarda tüberküloz gelişme 
sıklığını araştıran Türkiye’de yapılan bir çalışmada akciğer grafisi normal olan hastaların oranı %74,9 olarak sap-
tanmıştır. Bizim çalışmamızda %87,3 olarak saptandı (12). Bu iki benzer sonuç Türkiye’de alınması nedeniyle, BCG 
aşısının etkisinden söz edilebilir. BCG aşısı nedeniyle TDT sonuçları güvenilir bir tarama olamayabilir. Bu nedenle 
quantiferon tarama için daha güvenilirdir. Quantiferon pozitif olanların akciğer grafisi bulgularındaki anlamlı fark-
lılık bu düşünceyi desteklemektedir. 

Çalışmamızda, TDT ile tarananlara %71,2 oranında profilaksi başlamak gerekirken, quantiferon ile tarananlara 
%21,3 oranın profilaksi başlanması gerektidiği çalışmamızda ortaya konulmuştur. INH profilasisinin getireceği 
ek ilaç yükünün yanında, hepatotosisite, periferik nöropati gibi ciddi yan etkilerden korunulaması açısından bu 
durumun önemli olduğu düşünülmektedir. BCG aşılama oranının yüksek olduğu ülkemizde, quantiferon ile tara-
manın, gereksiz INH profilaksi başlanma oranını düşüreceğini göstermesi açısından çalışmamız önemli bir değer 
taşımaktadır.

Sonuç: Sonuç olarak, anti-TNF tedavisi öncesi tüm hastaların latent tbc açısından taranması gereklidir. Tarama 
için TDT ve quantiferon testleri kullanılabilir. Literatürde her iki testin duyarlılığının birbirine yakın olduğu görül-
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mektedir. BCG aşısızlarda özgüllük değerleri de birbirine yakın olduğu görülmektedir. Ancak BCG aşılılar TDT’nin 
özgüllüğü ve güvenirliği düşmektedir. Ayrıca BCG aşısı TDT sonucunu etkilemektedir. Bu nedenle birçok rehber 
BCG aşısı olanlarda quantiferon kullanımını önermektedir. Ayrıca anti-TNF tedavi gibi immunsupresif durumlar-
da quantiferonun tercih edilmesinin daha doğru olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda, quantiferon ile taranan 
hastalara daha düşük oranda latent tbc açısından pozitiflik saptanmıştır. Bu nedenle hastalara gereksiz profilaksi 
başlandığı görülmektedir. Ülkemiz gibi yüksek aşı oranı olan ülkelerde aşıdan daha az etkilenen quantiferon testi-
nin tercih edilmesi daha doğru bir yaklaşım olacaktır.
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S 07 

LOKAL İLERİ PANKREAS KANSERİ HASTALARINDA 
KEMORADYOTERAPİ ÖNCESİ TROMBOSİT-ALBUMİN 

ORANININ PROGNOSTİK ÖNEMİ
AHMET KÜÇÜK1, ERKAN TOPKAN2

1. MERSİN ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, RADYASYON ONKOLOJİSİ KLİNİĞİ, MERSİN, TÜRKİYE
2. BAŞKENT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, RADYASYON ONKOLOJİSİ ANABİLİM DALI, ADANA, TÜRKİYE.

Amaç: Lokal ileri rezektabl olmayan pankreas adenokarsinomu (LIPK) hastalarının kemoradyoterapi öncesi (KRT) 
serum trombosit-albümin oranının (TAO) sağkalım sonuçları üzerinde ki prognostik önemini retrospektif olarak 
araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza KRT alan toplam 139 LIPK hastasını dahil ettik. Receiver operating characteristic 
(ROC) eğrisi analizi kullanılarak, hayatta kalma sonuçlarını yeniden şekillendiren KRT öncesi kesme değeri araş-
tırdık. TAO seviyeleri ile genel sağkalım (GS) ve progresyonsuz sağkalım (PS) sonuçları arasındaki korelasyonlar 
sırasıyla birincil ve ikincil son noktalar olarak belirledik. 

Bulgular: 15,7 aylık medyan takip döneminde (%95 CI: 11.6-19.8), tüm kohort için medyan ve 5 yıllık OS oranları 
14,4 ay (%95 CI: 11.8-17) ve %14,7 iken, PS oranları ise 7,8 ay (%95 CI: 6.5-9.1) ve %11,2 idi. ROC eğrisi analizi ile 
hem GS hem de PS için 4,9 noktasında ideal bir TAO kesme değeri ile [Eğrinin altındaki alan (AUC): %75,4; du-
yarlılık: %72,4; özgüllük: %70,3] hastaları TAO<4.9 (N=60) ve TAO≥4.9 (N=79) olarak TAO kohortuna ayırdık: Bu iki 
grubun karşılaştırmalı analizi sırasıyla TAO≥4.9 ve TAO<4.9 için GS (11.2 aya karşı 18,6 ay ve 5 yılda %9,8’e karşı 
%20,9, p=0.003) ve PS (7 aya 14,3 ay ve 5 yılda %7,6’ya karşı %16,2 p=0.001) anlamlı olarak TAO<4.9 lehine daha iyi 
sonuç vermiştir. Çok değişkenli analizlerde ise N0 lenf nodu durumu, CA 19-9≤90 U/mL ve TAO<4.9, GS ve PS’nin 
bağımsız prognostik öngörücüleri olarak bulunmuştur. 

Sonuç: KRT ile tedavi edilen inoperabl LIPK hastalarında KRT öncesi yüksek TAO (≥4.9) değerleri sağlam ve bağım-
sız olarak anlamlı derecede daha kötü GS ve PS sonuçları vermiştir.

Şekil 1. Kesme değeri için  ROC eğrisi analizlerinin sonuçları. 
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Şekil 2. Trombosit-albümin oranı (TAO) sağ kalım sonuçları: (a) progresyonsuz ve (b) genel sağ kalım (kırmızı 
çizgi: TAO<4.9 ve mavi çizgi: TAO≥4.9).
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POLİKİSTİK BÖBREK HASTALARIMIZDA İNTRAKRANİYAL 
ANEVRİZMA SIKLIĞININ DEĞERLENDİRİLMESİ

ALPER ALP
MUĞLA SITKI KOÇMAN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, NEFROLOJİ BİLİM DALI, MUĞLA

Amaç: Polikistik böbrek hastalığı diyabetik nefropati, hipertansif nefropati ve glomerülonefritlerden sonra kronik 
böbrek hasarının en sık görülen 4. sebebi, aynı zamanda herediter böbrek hastalığının da en sık sebebidir. Renal 
replasman tedavisi alan hastalarda görülme sıklığı %5-20 (yaşla doğru orantılı artış) olarak bildirilmektedir. Böb-
reklerde yaygın ve multipl kist oluşumu ve renal fonksiyonlarda bozulmayla seyreder. Renal hasarlanmanın yanın-
da böbrek dışı organ/sistem tutulumları da görülebilmektedir. En sık ekstrarenal tutulum karaciğerde kistlerdir. 
Bunun dışında özellikle intrakraniyal anevrizmalar mortalite ve morbidite açısından önem taşımaktadır. Görül-
me sıklığı farklı serilerde %8-10 arasında yoğunlaşmaktadır. Polikistik böbrek hastalarının tümünde intrakraniyal 
anevrizma taraması kılavuzlarda rutin olarak önerilmese de sebep olabileceği katastrofik sonuçlar göz önünde 
bulundurulduğunda görüntüleme yöntemleriyle tespitinin önemi değer kazanmaktadır. Bu çalışmada polikistik 
böbrek hastalarında intrakraniyal anevrizma sıklığı ve hastaların genel özellikleri araştırılmıştır.

Yöntem: Nefroloji polikliniğinde takipli olan 18 yaş ve üzerindeki polikistik böbrek hastaları çalışmaya alınmıştır. 
Kranial MR anjiyografi veya beyin bt anjiyografi çekilen ve medikal bilgilerine eksiksiz ulaşılabilen hastalar çalış-
maya dahil edilmiştir. Hasta dosyaları geriye yönelik taranmıştır. Hastaların kraniyal görüntüleme raporlarına ek 
olarak, üre, kreatinin, GFR düzeyleri, sodyum, potasyum, ürik asit, hemoglobin değerleri, makroskopik hematüri 
ve nefrolithiazis öyküleri gibi parametreler değerlendirilmiştir.

Sonuçlar: Çalışmamıza kriterleri karşılayan 126 hasta alındı. Bunların 62’si erkek (% 49,2), 64’ü kadındı (%50,8). 
Ortalama kreatinin seviyesi 2,07 mg/dl idi. 26 hasta evre 1 (%20,6), 36 hasta evre 2 (%28,6), 16 hasta evre 3a (%12,7), 
13 hasta evre 3b (%10,3), 16 hasta evre 4 (%12,7), 19 hasta evre 5 (%15,1) idi. Hastaların %51,6’sında hipertansiyon 
vardı ve 16 hasta (%12,7) kronik hemodiyaliz programındaydı. Makroskopik hematüri öyküsü 13 (%10,3) hastada, 
nefrolithiazis ise 15 (%11,9) hastada bulunmaktaydı. Tüm hastaların 6’sında (%4,7) intrakraniyal anevrizma sap-
tandı. 3 hastada açık cerrahi, 3 hastada ise coil öyküsü mevcuttu.

Tartışma: Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı kromozom 16 üzerindeki PKD1 ve kromozom 4 üzerinde 
bulunan PKD2 genlerindeki mutasyon sonucu ortaya çıkar. Prevalansı her 1000 canlı doğumda 1 olarak bildiril-
mektedir. Bu hasta grubunda renal fonksiyonların standart takibinin yanında böbrek dışı tutulumlarının da tanısı 
ve takibi klinik pratikte çok önemlidir. Karaciğer kistleri, mitral valv prolapsusu, serebral anevrizmalar, pankreatik 
kistler, kolonda divertiküller, abdominal veya inguinal herniler en sık rastlanılan komplikasyonlardır. Bunların için-
de intrakraniyal anevrizmalar en önemli ve ciddi olanıdır. En sıklıkla subaraknoid kanama olmak üzere, intrase-
rebral kanamaya da yol açabilir. Özellikle ailede anevrizma öyküsü olan hastalarda risk daha yüksek bulunmuştur. 
Bizim çalışmamızda ise anevrizması olan 6 hastanın 5’inde bilinen aile öyküsü mevcut değildi. Bu hastalarda sık-
lıkla eşlik eden hipertansiyon anevrizma gelişimi için hem katkı sağlamakta hem de rüptürü kolaylaştırabilmekte-
dir. Çalışmamızda hipertansiyon sıklığı %51,6 bulunmuştur. Cost-effective yaklaşım ve hasta anksiyetesine sebep 
olmamak için otozomal polikistik böbrek hastalarında rutin anevrizma taramasını önermeyen yaklaşımlar mevcut 
olmakla birlikte rüptüre sekonder intrakraniyal kanamanın mortalite ve morbiditesinin yüksek olması nedeniyle 
bu hastalarda rutin tarama klinik pratiğin bir parçası olabilir.
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COMPARISON OF THE BLOOD PRESSURE VARIABILITY 
PARAMETERS FOR PREDICTION OF FUTURE 

HYPERTENSION IN YOUNG PATIENTS
MEHMET ÖZGEYIK

ESKİŞEHİR CITY HOSPITAL / CARDIOLOGY DEPARTMENT

Background and Aim: Hypertension is one of the leading disease all over the world. Early onset, especially at a 
young ages, makes this disease more dangerous. Blood pressure variability parameters are new entities for pre-
dicting cardiovascular diseases. Many studies have been conducted for early diagnosis of hypertension in young 
patients. In this study, we aimed to investigate which blood pressure variability method is the best predictor for 
future hypertension in young individuals.

Methods: 787 patients under the age of 40 were included in the study. All patients had 24 hours ambulatory blood 
pressure monitoring. Blood pressure measurements were made with an interval of 30 minutes during the day and 
an interval of 1 hour in the evening. Demographic and baseline characteristics were also recorded. All patients 
medical history were examined for future hypertension. Being diagnosed with hypertension or taking at least 1 
hypertension drug was considered sufficient to diagnose hypertension. 4 most commonly used blood pressure 
variability methods (standard deviation (SD), coefficient of variation (CV), average real variability (ARV) and vari-
ability independent of the mean (VIM)) were calculated for each patient. These parameters were compared with 
“ROC curve analysis” and “confusion matrix and statistics method” for finding the best predictor of the future 
hypertension.

Results: 414 patients were female. Median age was 32 (15-40) years. 316 patients (study group is future hyperten-
sives) were either diagnosed with hypertension, or at least one hypertension drug was started after ambulatory 
blood pressure monitor was inserted. Study and control group were compared and according to ROC curve anal-
ysis and area under the curve were 0.595, 0.515, 0.578 and 0.536 for SD, CV, ARV and VIM, respectively. Confusion 
matrix and statistics were perfomed and accuracies were 0.5997, 0.5972, 0.5845 and 0.5947 for SD, CV, AVR and 
VIM, respectively.

Conclusions: Hypertension is more common in young people, nowadays. Especially, as the duration of exposure 
to the hypertension increases, the likelihood of cardiovascular disease increases. Therefore, early diagnosis of 
hypertension is very important. In this study, we aimed to show whether the 4 most commonly used blood pressure 
variability parameters can predict hypertension in young individuals. We found that these 4 parameters are statis-
tically weak for predicting hypertension. However, for future studies, standard deviation (SD) may be given a little 
more importance than the other 3 blood pressure variability parameters.



422

SÖZEL BİLDİRİLER
Figure 1. ROC curve analyses of standard deviation, coefficient of variation, average real variability and vari-
ability independent of the mean, respectively
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Table 1. Confusion matrix and statistics of the 4 blood pressure variability parameters

Standard Deviation Coefficient of 
Variation

Average Real 
Variability

Variability 
Independent of the 

Mean
Accuracy 0.5997 0.5972 0.5845 0.5947
Confidence 
Interval 0.5646-0.6342 0.5620-0.6317 0.5492-0.6192 0.5594-0.6292

Kappa 0.0443 -0.0025 -0.00004 -0.0051
Mcnemar’s Test 
p-Value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Sensitivity 0.11076 0.000000 0.06962 0.006329
Specificity 0.92781 0.997877 0.92994 0.989384
Positive Predictive 
Value 0.50725 0.000000 0.40000 0.285714

Negative 
Predictive Value 0.60864 0.597964 0.59836 0.597436

Prevalence 0.40152 0.401525 0.40152 0.401525
Detection Rate 0.04447 0.000000 0.02795 0.002541
Detection 
Prevalence 0.08767 0.001271 0.06989 0.008895

Balanced Accuracy 0.51929 0.498938 0.49978 0.497857
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KADIN HASTALARDA DİYASTOLİK DİSFONKSİYON VE QTC 
ARALIĞI İLİŞKİSİ

ÖZGE TURGAY YILDIRIM, MEHMET ÖZGEYIK
ESKİŞEHİR ŞEHİR HASTANESİ, KARDİYOLOJİ KLİNİĞİ, ESKİŞEHİR, TÜRKİYE

Amaç: Elektrokardiyografik değişiklikler kalp yetersizliği olan hastaların tanısında ipuçları barındırmaktadır. Daha 
önce QTc uzamasının kalp yetersizliği hastalarında diyastolik disfonksiyon ile ilişkisini gösteren yayınlar mevcut 
olmakla birlikte korunmuş ejeksiyon fraksiyonu hastalarda QTc intervali ile diyastolik disfonksiyon ilişkisi net de-
ğildir. Biz bu çalışmamızla kadın hastalarda diyastolik disfonsiyon ve QTc intervali arasındaki ilişki varlığını araş-
tırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Kliniğimize başvuran kadın hastaların elektrokardiyografileri ve ekokardiyografileri retrospektif 
olarak incelendi. Bilinen kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı, aritmi hikayesi ve elektrolit bozuklukları olan 
hastalar çalışmadan dışlandı. Elektrokardiyografiler tecrübeli 2 kardiyolog tarafından incelendi ve ölçümler ma-
nuel olarak yapıldı. Ekokardiyografik incelemelerde Septal e’ ≥ 8 cm/sn ve lateral e’ ≥10 cm/sn olması normal di-
yastolik fonksiyon olarak değerlendirildi. Diyastolik disfonksiyon; septal e’ <8 cm/sn ve lateral e’ <10 cm/sn olması 
olarak belirlendi. Evre 1 diyastolik disfonksiyon; mitral E ve A dalga hızı oranı (E / A) <0,8 olması ve E dalgasının 
ortalama erken diyastolik mitral anüler hıza oranı (E/e’) ≤ 8 olması olarak tanımlandı. Evre 2 ve 3 diyastolik dis-
fonksiyonu saptanan hastalar çalışmadan dışlandı.

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 50,5±16,3 idi. Hastaların %16,4’ü (n=32) diyabetes mellitus 
hastası ve %56,4 (n=110) hipertansiyon hastası idi. Hastaların elektrokardiyografi verileri incelendiğinde kalp hızı 
(diyastolik disfonksiyon grubu ortalaması 79,0±12,3 bpm ve kontrol grubu ortalaması 78,0±11,9 bpm; p=0.685), 
Tp-e aralığı(diyastolik disfonksiyon grubu ortalaması 94,1±15,7 msnve kontrol grubu ortalaması 95,4±12,6 
msn; p=0,603), QT aralığı(diyastolik disfonksiyon grubu ortalaması 390,4±36,0 msn ve kontrol grubu ortalaması 
381,1±26,2 msn; p=0,099), Tp-e/QTc oranı (diyastolik disfonksiyon grubu ortalaması 0,21±0,03 ve kontrol grubu 
ortalaması 0,22±0,03; 0,103) açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. QTc intervali ince-
lendiğinde diyastolik disfonksiyonu olan hasta grubunda ortalama 443,5±36,7 msn iken kontrol grubunda ortalama 
431,0±20,1msn saptandı ve aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi (p=0,004).

Sonuç: QTc aralığı diyastolik disfonsiyonu olan hastalarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığından daha uzun sap-
tanmıştır. Diğer elektrokardiyografi parametreleri ile karşılaştırıldığında QTc aralığı diyastolik disfonksiyonla daha 
ilişkili saptanmıştır.

Diyastolik Disfonksiyon Grubu Kontrol Grubu p
Kalp hızı, bpm 79,0±12,3 78,0±11,9 0,685
Tp-e aralığı, msn 94,1±15,7 95,4±12,6 0,603
QT aralığı, msn 390,4±36,0 381,1±26,2 0,099
QTc aralığı, msn 443,5±36,7 431,0±20,1 0,004
Tp-e/QTc oranı 0,21±0,03 0,22±0,03 0,103
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CONCERN ABOUT COVID 19 INFECTION MAY LEAD TO 
CONFUSION IN EXPRESSING SYMPTOMS OF PATIENTS 

PRESENTING WITH ACUTE CORONARY SYNDROME
MEHMET ÖZGEYIK1, FATIH AYDIN1, BEKTAŞ MURAT1, SELDA MURAT2

1. ESKISEHIR CITY HOSPITAL, DEPARTMENT OF CARDIOLOGY, ESKISEHIR, TURKEY.
2. OSMANGAZI UNIVERSITY, DEPARTMENT OF CARDIOLOGY, ESKISEHIR,TURKEY

Background and Aim:  Dyspnea, chest pain and fatigue are the most common symptoms of COVID 19 disease. 
These symptoms are also seen in patients with acute coronary syndrome (ACS). Patients may misrepresent their 
real symptoms related to ACS while they concern about COVID 19 infection. In this study, it was studied whether 
there was a difference in describing the symptoms of patients admitted with ACS according to their pre-pandemic 
condition.

Materials and Methods: Patients admitted to emergency department with chest pain between March 2020-May 
2020 were recorded. Their chest pain was classified according to Diamond chest pain score. Symptoms of dyspnea 
and palpitation frequency were also recorded. These results were compared with pre-pandemic emergency de-
partment admission. 

Results: Patients admitted to the emergency department during the pandemic significantly described their chest 
pain complaints as more atypical than before the pandemic (p<0.01). During pandemic, patients described more 
complaining of shortness of breath (p<0.05).

Discussion: Concerns about COVID 19 infection during pandemic cause confusion in patients about describing of 
their symptoms associated with ACS. Physicians should consider this situation for early diagnosis when question-
ing symptoms.
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BAKIM HASTALARINDA YARA DERECESİ VE SAYISI İLE 
İNFLAMASYON GÖSTERGELERİNİN İLİŞKİSİ

BAHAR ÖZDEMIR
DR.SADİ KONUK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Amaç: Bası yarası, hemen her hastalık grubunda ve her yaşta görülebilen önemli bir komplikasyondur. Hastalar-
da bası yarası varlığı hastayı, bakım veren bireyleri ve tedavi sürecini kötü yönde etkilemekle birlikte hastanede 
kalış sürelerini %50 uzatmakta ve maliyeti 3-5 kat artırmaktadır. Bası yarasının tedavisinin en etkili ve kolay yolu 
önleme ve korunmadır. Etkin bir önleme ve korunma için; bası yarasını tanımlama, sınıflama, günlük takibi, risk 
değerlendirme, günlük deri muayenesi ve bakımı (deriyi temiz ve kuru tutmak), uygun pozisyon vermek, düzenli 
basınç azaltma (çevirme), uygun destek kullanımı, sigara içmeyi kesme ve alkol içmeme, uygun diyet ile aile ve 
hasta eğitiminden oluşmaktadır. Biz çalışmamızda Palyatif Bakım Kliniğimizde yatan hastalarımızın yaralarının 
sayı ve derecesinin albümin, CRP (c-reaktif protein) ve N/L (nötrofil/lenfosit oranı) ile ilişkisini değerlendirmeyi 
amaçladık.

Gereç-Yöntem: Hastanemizin son altı ayda Palyatif Bakım Kliniğinde yatan hastalardan yüz vakanın albümin, CRP, 
N/L oranı, bası yarası derecesi ve sayısı kayıt edilmiştir. SPSS 25 ile istatistiksel işlemleri yapılmıştır.

Bulgular: Yara derecesi ile albümin ve CRP arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıştır. Yara bölge sayısı 
ise sadece albümin değeri ile istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir.

Yara derecesi 0 Yara derecesi 1 Yara derecesi 2 Yara derecesi 3 Yara derecesi 4 p

N/L Oranı 3.2 (1-62) 2.2 (2-3) 3 (0-141) 6.1 (1-44) 1 (1) 0.330

CRP 34.6 (1-216) 32.4 (15-56 38 (2-138) 107(27-234) 142 (142) 0.002*

Albumin 30.3(16-41) 26.6 (26-32 27.8 (10-37) 25.7 (12-31) 21.4 (21.4) 0.002*

Yara bölge 
sayısı 1

Yara bölge 
sayısı 2

Yara bölge 
sayısı 3

Yara bölge 
sayısı 4

Yara bölge 
sayısı 5

Yara bölge 
sayısı 6

p

N/L Oranı 3.2 (1-62) 2.9  0-141) 5.9 (1-29) 2.6 (1-26) 8(1-27) 7.6 (2-44) 0.759

CRP 34.6 (1-216) 38.9 (5-196) 55.8 (2-120) 77(20-138) 142 (57-234) 71( 57-107) 0.078

Albumin 30.3(16-41) 27.8 (24-37) 26 (12-34) 24 .2 (10-35) 26.5 (21-28) 24.3 (24-26) 0.004*

Sonuç: Her hasta potansiyel olarak bası yarası gelişmesi açısından risk altındadır. Özellikle nörolojik hastalar, ha-
reket yeteneği azalmış ve yetersiz beslenen malignite hastalarında bası yaralarının gelişme olasılığı daha fazladır. 
Bası yaralarının oluşmasına yol açan faktörler; hareket azlığı, dehidratasyon, ödem, yetersiz ve dengesiz beslenme, 
obezite, idrar veya dışkı inkontinansı, vasküler bozukluklar, bilinç durumu, yaş, bası, sürtünme, ilaçlar, nem, vücut 
hijyeni, yatış ya da oturuş pozisyonu, uygun olmayan yardımcı malzemelerdir. Bası yaralarının gelişimi hastanın 
yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte, hastanede kalma süresini uzatmakta, tedavi maliyetlerini yükseltmektedir. 
Bası yaralarını önlemenin en etkin yolu korumadır. Albumin ve beslenme desteği önemlidir. 
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THOUGHTS AND ATTITUDES OF ADULTS ABOUT MEDICINES 
USED FOR COVID-19; A DESCRIPTIVE STUDY

DUYGU AYHAN BAŞER1, CANSU ALICI1, BETÜL SULTAN ÖZDEMIR1, 
ENES BERK BIŞKINER1, ASENA MERVE OFLAZ1, IZZET FIDANCI1, 

HILAL AKSOY1, MUSTAFA CANKURTARAN2

1.  DEPARTMENT OF FAMILY MEDICINE, FACULTY OF MEDICINE, HACETTEPE UNIVERSITY, ANKARA, TURKEY
2. HACETTEPE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, GERIATRICS, 

ANKARA, TURKEY

Aims: With this study; it was aimed to determine the usage status and attitudes towards the drugs currently used 
/ recommended for the treatment of COVID-19 and various medications or nutritional supplements to support 
immune system, and the factors affecting usage status of them, according to the condition of having COVID-19.

Methods: The descriptive research was conducted in Family Medicine outpatient clinics. Data were collected with 
a questionnaire prepared by the researchers through the internet (sites on social media) due to the pandemic. The 
e-questionnaire form was shared on the internet a total of 10 times at 6-day intervals. 

Results: 1484 people participated, 60.8% were female, 51.5% was a healthcare professional. While 23.3% had a 
known disease; 19.3% of them had COVID-19 infection, 79% of them received outpatient medication. Although not 
recommended, it was observed that the most used drugs were Vitamin C and antipyretic drugs, followed by vitamin 
D and antibiotics. 87.5% who have had COVID-19 infection stated that they used the drugs as suggested/written on 
to them. The reasons of those who did not use drugs: fear of its side effects, not seeing it necessary, using herbal 
products and observing and using it if necessary. People who living with a person under the age of 18 in the same 
household (p=0.042), who had a chronical disease (p=0.014) and regular drug users (p=0.003) were reported that 
they used COVID-19 drugs as suggested / written on them.

Conclusion: Infodemic causes the spread of false information about the disease and its treatment both among the 
public and in scientific circles. The results of our study also support this situation. The healthcare system should 
be structured in accordance with the pandemic conditions in order to explain the importance of the use of medi-
cines.

Keywords: COVID-19, medicines, nutritional supplements, infodemic
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AKUT PANKREATİT EPİDEMİYOLOJİSİ: 
RETROSPEKTİF ÇALIŞMA

ALPASLAN KARABULUT
HİTİT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD.

Amaç: Pankreasın inflamatuar bir hastalığı olan akut pankreatit, birçok ülkede gastrointestinal bozukluklar nede-
niyle hastaneye başvuruların önde gelen nedenidir. Görüntüleme ve girişimsel tekniklere erişimdeki gelişmelere 
rağmen, akut pankreatit önemli oranda morbidite ve mortaliteye sebeb olmaktadır. Akut pankreatitin birçok ne-
deni keşfedilmiştir, ancak patogenetik teoriler tartışmalıdır. Akut pankreatitin en yaygın nedeni, distal ana safra-
pankreatik kanalı tıkayan safra taşıdır. Alkol kullanımı, ilaçlar, hiperlipidemi ve hiperkalsemi gibi nedenler de akut 
pankreatit yapabilmektedir.

Bu çalışmada amacımız, iç hastalıkları servisine akut pankreatit tanısı ile yatan hastaların genel özelliklerini tespit 
etmek ve etiyolojisini saptamaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda Ocak 2019 ile Aralık 2019 tarihleri arasında hastanemiz iç hastalıkları servisinde 
akut pankreatit tanısı ile yatan 54 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri,  ilaç 
kullanımları, alkol kullanımları kayıt edildi. Pankreatit etiyolojisinde; koledok, safra yollarında ve kesede taş sap-
tanan hastalar biliyer kaynaklı  pankreatit olarak saptanırken, 5 yıl ve daha fazla sürede  günlük 100 gr veya daha 
fazla alkol kullananlarda etyolojik neden alkol ve trigliserid seviyesi 500 mg/dl olanlarda ise etyolojide hiperlipi-
demi düşünüldü. 

Istatistiksel analizler SPSS (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA ) paket programı kullanılarak yapıldı. Nor-
mal dağılıma uymayan sürekli değişkenler median ile gösterildi.

Bulgular: Çalışmaya alınan 54 hastanın 34’Ü kadın (%62.9), 20’si erkek (%37.1) olarak saptandı. Hastaların yaş 
ortalamaları erkek hastalarda 67.4±13, kadın hastalarda 63.5±18.5 yıl. Tüm hastaların yaş ortalaması ise 65.1±16.6 
yıl idi. Hastaların akut pankreatit etyolojilerine bakıldığında 37 (%68.5) biliyer, 2 (%3.7) hiperlipidemi, 3 (%5.5) alkol 
kullanımına bağlı, 2 (%3.7) ilaç kullanımına sekonder, 1 (%1.8) pankreas divisium, 1(%1.8) Mirizzi sendromu ve 8 
(%14.8) hasta ise idyopatik nedenlere bağlı akut pankreatit olduğu belirlendi (Tablo1).

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri ve akut pankreatit etiyolojisi
Hastaların özellikleri Sayı (%)
Kadın 34 (%62.9)
Erkek 20 (%37.1)
Ortalama yaş (yıl) 65.1±16.6 
Biliyer 37 (68.5)
Alkol 3 (%5.5)
Hiperlipidemi 2 (%3.7)
Ilaç 2( %3.7)
Pankreas divisium 1 (1.8)
Mirizzi sendromu 1 (%1.8)
Idiopatik 8 (%14.8)

Toplam 6 (%11.1)  hastada akut pankreatit sonrası komplikasyon gelişti. 4 tanesinde psödo kist, 2 tanesinde plevral 
efüzyon tespit edildi.
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Çalışmaya katılan hastaların hastaneye ilk başvuru anındaki CRP değeri ortalamaları 38.1 (3.23-307) mg/l ve 48. 
saat CRP değeri 90.4 ( 4.57-207) mg/l olarak saptandı. Komplikasyon yapmış akut pankreatitli olguların 48. Saat 
CRP değerleri istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05).

Sonuç: Sonuç olarak, hastanemizde akut pankreatit tanısı ile takip edilen hastaların çoğunun kadın ve etiyolojik 
nedenin biliyer kaynaklı olduğunu tespit ettik. Komplikasyon yapmış akut pankreatitli olguların 48. Saat CRP de-
ğerlerini istatistiksel olarak anlamlı tespit ettik.

Akut pankreatit ve akut pankreatite bağlı komplikasyon yapmış çok sayıda hastaları içeren yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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FREQUENCY OF POLYPHARMACY IN PATIENTS ADMITTED 
TO GERIATRIC MEDICINE OUTPATIENT CLINIC AND 
APPROACH OF GERIATRIST’S TO POLYPHARMACY

EYYÜP MURAT EFENDIOĞLU
GAZIANTEP UNIVERSITY, FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, DIVISION OF 

GERIATRIC MEDICINE, 27100 SAHINBEY, GAZIANTEP, TURKEY

Objective: Polypharmacy is a global problem that particularly affects older adults. The aim of this study is to de-
termine the frequency of polypharmacy in patients aged 65 and over who applied to the outpatient clinic and to 
evaluate the approach of geriatricians to polypharmacy.

Methods: The subjects of this study were geriatric patients admitted to our outpatient clinic between 1 November 
2020 and 1 March 2021. Seven hundred and thirty-nine older adults were included in the study. The patients’ socio-
demographic characteristics, chronic diseases, medications used, newly prescribed and discontinued medications 
were evaluated. Polypharmacy was considered as the simultaneous use of five or more drugs.

Results: The mean age of the 739 patients was 73.3±6.5 years. The proportion of female patients was 66.8%. The 
frequency of polypharmacy was 47.1% (n=348). The mean number of the medications used was 6.7±1.8 in patients 
with polypharmacy and 2.6±1.1 in patients without polypharmacy. In addition, 19% of patients with polypharmacy 
had a decrease in the number of drugs. Antidiabetics were the most frequently discontinued drugs. There was a 
statistically significant positive correlation between the number of medications used and the number of medica-
tions discontinued (r=0.479, p=0.000). 

Conclusion: This study showed that polypharmacy is quite common in the elderly population and we, as geriatri-
cians, try to avoid polypharmacy. Examining the underlying causes and prevention methods of polypharmacy, and 
conducting studies that will draw attention to polypharmacy awareness should be the main goals of geriatricians.

Table 1. Participants’ socio-demographic characteristics (n=739)

Variables
Patients without 

polypharmacy
(n=391)

Patients with 
polypharmacy

 (n=348)
p

Total
(n=739)

Gender
Male 137(35.0%) 108(31.0%)

0.248
245(33.2%)

Female 254(65.0%) 240(69.0%) 494(66.8%)
Age † 72.9±6.4 73.7±6.6 0.063 73.3±6.5
Age group
65-74 years 254(65.0%) 215(61.8%)

0.664
469(63.5%)

75-84 years 110(28.1%) 106(30.5%) 216(29.2%)
≥85 years 27(6.9%) 27(7.8%) 54(7.3%)
Number of comorbidities † 2.0±0.8 3.4±1.0 0.000* 2.7±1.1
Comorbidities
Hypertension 225(57.5%) 287(82.5%) 0.000* 512(69.3%)
Diabetes mellitus 166(42.5%) 236(67.8%) 0.000* 402(54.4%)
Coronary artery disease 28(7.2%) 136(39.1%) 0.000* 164(22.2%)
Depression 23(5.9%) 95(27.3%) 0.000 118(16.0%)
Neurodegenerative diseases 17(4.3%) 31(8.9%) 0.218 48(6.5%)
Number of medications used † 2.6±1.1 6.7±1.8 0.000* 4.5±2.5
Patients with decreased medication 13(3.3%) 66(19.0%) 0.000* 79(10.7%)
Patients with increased medication 92(23.5%) 42(12.1%) 0.000* 134(18.1%)

*p<0.05; †Mean±SD.
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Table 2. Comparison of medications discontinued in the groups with and without polypharmacy

Variables Patients with decreased medication 
in non-polypharmacy group(n=13)

Patients with decreased 
medication in polypharmacy 

group(n=66)

Total
(n=79)

Antidiabetic 10 42 52

Antihypertensive 5 33 38

NSAID 1 16 17

Antidepressant 2 4 6

Other 4 20 24

Table 3. Correlation analysis results between the variables

Age
Number of 

comorbidities
Number of 

medications

Number of 
medications new-

prescribed

Number of 
medications 
discontinued

Age
r
p

0.011
0.756

0.095
  0.010*

-0.060
 0.485

-0.102
 0.346

Number of comorbidities 
r
p

0.011
0.756

0.730
  0.000*

0.104
0.222

0.271
  0.011*

Number of medications 
r
p

0.095
0.010*

0.730
  0.000*

-0.045
0.597

0.479
  0.000*

Number of medications 
new-prescribed

r
p

-0.060
0.485

0.104
0.222

-0.045
 0.597

0.661
0.052

Number of medications 
discontinued

r
p

-0.102
0.346

0.271
  0.011*

0.479
  0.000*

0.661
0.052

r: Spearman rank correlation coefficient. *Significant at 0.01 level.
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KONJENİTAL KALP HASTALIĞINA SAHİP, AMİODORONE 
KULLANIMINA BAĞLI TEDAVİYE DİRENÇLİ TİROTOKSİKOZ 

VAKASI
MUSTAFA AYDEMIR

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ENDOKRİN VE METABOLİZMA HASTALIKLARI BİLİM DALI ANTALYA

Giriş: Amiodaron, kanıtlanmış etkinliği ve güvenliği nedeniyle yaygın olarak ventriküler ve supraventriküler taşia-
ritmilerin tedavisinde kullanılan antiaritmiktir. Vaughan-Williams sınıflamasına göre sınıf III antiaritmik ajan olan 
amiodaron, β-blokaj özelliklerine sahip olmasına rağmen miyokardiyal potasyum kanallarını bloke eder. Ayrıca, 
ağırlığının %37’sini temsil eden iki iyot atomuna sahip tiroid hormonlarına yapısal olarak önemli bir benzerliğe 
sahiptir. Kimyasal yapısı tiroksine benzeyen ve benzofuronik asit türevi olan amiodaron, molekülünde iki adet iyot 
atomu içermektedir Böylece, günde 200 mg’lık standart idame tedavisi, günlük iyot gereksiniminin 100 katından 
fazlasını karşılayabilir. Toplam vücut iyot depoları, 50 ila 100 gün arasında değişen oldukça değişken bir yarı ömür 
karşısında, ilacın kesilmesinden sonra 9 aya kadar yüksek kalır. Hem kendi hem de metaboliti olan desetilamio-
daronun yarı ömrünün uzun olmasından dolayı hastalarda tedavi kesildikten sonra da amiodaronun hem etki hem 
de yan etkisi devam edebilmektedir. Bu nedenle, amiodaron toksisitesi devam edebilir veya ilacın kesilmesinden 
sonra bile ortaya çıkabilir. Aslında tiroid disfonksiyonu, amiodaron tedavisinin (iyodine bağlı veya ilaca özgü) en 
yaygın yan etkilerinden biridir ve bu kullanıcıların yaklaşık %15-20’sini etkilediği rapor edilmiştir, subklinik de-
ğişikliklerden aşikâr klinik tirotoksikoza (AIT) ve/veya veya hipotiroidizm (AIH). Yapılan çalışmalar, subklinik ve 
açık formlarında sırasıyla %26 ve %5’e ulaşabilen bir AIH prevalansına işaret ederken, AIT, iyot yeterli veya eksik 
bölgelerde sırasıyla %3-5 veya %10-12 arasında değişmektedir. Yapılan çalışmalarda amiodaron kullanımına se-
konder hipotiroidi gelişme sıklığı %6-13 iken, tirotoksikoz gelişme sıklığı ise %2-12 arasında olduğu gösterilmiştir 
(9). Biz de vakamızda kronik atriyal fibrilasyon tedavisi için amiodaron kullanımına bağlı medikal tedaviye dirençli 
hipertiroidide, plazmaferez ve total tiroidektomiye giden bir hastayı sunduk.

Amaç: 26 yaşında konjenital kardiyak malformasyonu, pulmoner hipertansiyonu, eisenmengerli, taşikardi nede-
niyle 8 yıldır amiodorone kullanımına bağlı medikal tedaviye dirençli tirotoksikoz vakasında kalıcı tedavide plazma-
ferezin önemini sunmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Amiadorone kullanımına bağlı tirotoksikoz vakasının klinik, laboratuvar, görüntüleme ve ka-
lıcı tedavide kullanılan yöntemleri tanımlıyoruz.  

Vaka Sunumu: 26 yaşında kadın hasta kongenital kalp hastalığı (Atrio Ventriküler Septal Defekt Rastelli Tip B, 
Ventriküler Septal Defekt, Primium Atrial Septal Defekt) ile doğan ve daha sonra düzeltici 2 kez opere olan hasta 
pulmoner hipertansiyon (sonrasında Eisenmenger gelişen) ve 8 yıldır ritim problemi nedeniyle Cordorone (amio-
daron) 200 mg/gün kullanıyor. 03/11/2020 tarihinde kendini kötü hissetme, günlük ev işlerini yaparken nefes dar-
lığı, halsizlik, yorgunluk, çarpıntı, ellerde titreme ve el ayak uçlarında siyanozda artış şikâyeti ile acile başvuruyor. 
COVID testi negatif. Kullandığı ilaçlar Cordorone (amiodaron)200 mg/gün, Dıamond(Bosentan monohidrat) 125 
mg/gün, Departon(Tadalafil) 40 mg/gün, Desal (Furasemid) 20mg/gün, Aldactone (Spirinalocton) 25mg/gün, Beloc 
(Meteprolol) 2x25 mg/gün kullanıyor.

Bulgular: Hasta acil servise başvurduğunda fizik muayenesinde: Tansiyonu 90/60 mmHg, nabız:105/dk, kilo: 51 kg 
boy:154 cm istirahat oksijen satürasyonu %90. Kardiyo vasküler sistem muayenesi; sinüs ritminde, S2P2 sert dias-
tolik üfürüm mevcut. Apikal mid klavikular orta hatta pansistolik 3/6 üfürüm mevcut. Pretibial ödemi ve asiti yok. 
EKG: Sinüs ritmi100/dk. Sağ aks, PR:220 msn 10AV blok P-pulmonale mevcut. Inkomplet sağdal bloğu. Pa Akciğer 
Grafisi: Kardiyomegali, Kardiyo phrenik sinüs açık, pulmoner konus ileri dilate, hiler dolgunluk. Ekokardiyografi: 
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Ejeksiyon fraksiyonu %55 sol atrium:44 mm. Pulmoner arter çapı:36 mm. 30 Pulmoner Yetersizlik. Komplet AVSD 
(Primer ASD+Geniş VSD+Tek AV kapak). Sağ boşluklar geniş. Sağ ventrikül hipertrofik 30-40 AV kapak yetmezliği 
mevcut. Regurjitasyon velosity:5,2. Pulmoner arter sistolik kan basıncı:123 mmHg. 

Laboratuvar değerlendirmesinde: Serum tiroid uyarıcı hormon (TSH): TSH:0,01 uIU/mL (0,27-4,2uIU/mL) düşük, 
FT4:11 ng/dl (0,93-1,71ng/dl) yüksek, FT3:20 pg/ml (2,01-4,42 pg/ml) yüksek (Tablo 1) tiroid otoantikorları (anti 
TPO:<10IU/ml(0-34)   anti hTg:<20IU/ml(0-115) TSH resptör antikoru:0,4IU/L (0-1) negatifti. Tiroid ultrason görün-
tüsünde tiroid parankimi heterojen görünümde, hipoekoik alanlar, doppler ultrasonunda tiroid kanlanması yer yer 
azalmış tiroidit ile uyumluydu (Şekil 1). 

Sonuçlar: Amiadorona bağlı tiroidit olarak değerlendirildi. Tip1 ve Tip 2 ayırımı yapabilmek için tiroid sintigrafisi 
istendi ancak hastanemizde tiroid sintigrafisi teknik nedenler nedeniyle çekilemedi. Yatan hasta olduğu için dış 
merkezde çekilmesi planlandı fakat hastanın yatan hasta olması (dış merkezde çekilebilmesi için taburcu edil-
mesi gerekiyor), aritmisi, hemodinamisi değişkenlik göstermesi nedeniyle kardiyoloji servisinde monitorize takibi 
uygun görüldü ve tedavisi Tip1 ve Tip2 gibi mixt tip kabul edilerek hem thyrimazol hem de steroid başlanması uy-
gun görüldü. Cordorone kesildi (metoprolol 50mg 2x1/gün geçildi) ve tiroid hormon düzeyleri çok yüksek gitmesi 
üzerine metimazol (3x3tb/gün) ve prednol 40mg/gün başlandı. Hastanın takiplerinde karaciğer fonksiyon testleri 
ve hemogramında patoloji olmamasına rağmen TSH:0,01, FT4:11, FT3:20 düzeylerinde düşme olmadı. 15 günlük 
prednol tedavisine rağmen yanıt alınamaması üzerine kesildi. Hastanın mevcut kalp problemi ve aritmisi hemo-
dinamisini bozması üzerine kardiyoloji, nükleer tıp, genel cerrahi ile yapılan konseyde kalıcı tedavi planı olarak 
bilateral total tireidektomi kararı çıktı. Genel cerrahiye hazırlık için medikal tedavinin yanına taze donmuş plazma 
ile beraber plazmaferez planlandı.   Hastaya medikal tedavinin yanına (thyrimazol 3x3tb/gün) 3 günde bir plazma-
farez uygulamasına geçilerek ötiroid hale getirilmeye çalışıldı fakat tiroid fonksiyon testlerinde istenilen düzeylere 
çekilememesi üzerine daha sonra 2 güne 1 ve ameliyata hazırlık öncesine kadarda günlük plazmafereze alındı. 
Covid-19 pandemisi nedeniyle Yoğun Bakım Üniteleri dolu olduğu için ameliyata süreci 15 gün aksadı ve bu arada 
hasta thyrimazol 3x3tb/gün ve günlük plazmaferez yapılarak TSH:0,01, FT4:2,07, FT3:3 seviyelerine kadar geriledi. 
23.12.2021 tarihinde genel cerrahi tarafından (bilateral total tireidektomi) opere edilerek 1 gün yoğun bakım üni-
tesinde gözlendikten sonra hasta servise alındı. Operasyon sonrası kiloya 1,6 mcg/kg’dan levotiroksin başlandı. 
Operasyon sonrası TSH:0,01, FT4:2,07, FT3:3 düzeylerinde seyretti (Tablo 1). Bilateral total tireidektomi materya-
linin patolojisinde malignite rastlanmadı. Hasta kardiyolojinin önerileriyle Xerolta 20mg/gün, Dıamond (Bosentan 
monohidrat) 125 mg/gün, Departon(Tadalafil) 40 mg/gün, Desal (Furasemid) 20mg/gün, Aldactone (Spirinalocton) 
25mg/gün, Beloc (Meteprolol) 1x50 mg/gün taburcu edildi. Hastanın endokrin poliklinik takiplerinde TSH: FT4:1,4, 
FT3:3 şeklinde levotiroksin tedavisi ile 3 aylık takiplerle devam etmektedir. Kardiyoloji takiplerinde çarpıntısının 
azaldığı, hipotansiyonlarının düzeldiği, akral uçlarda siyanozunun kaybolduğu gözlendi. 
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Şekil 1. Tiroid ultrasonografisi ve tiroidit ile uyumlu, psödonodüller görünüm mevcut, parankim kanlanması azal-
mış heterojen tiroid dokusu ile uyumlu.

Tablo 1.Hastanın tanı anındaki ve sonrasında kalıcı tedavi altındaki laboratuvar değerleri.

TARİH LABORATUVAR TEDAVİ

03.11.2021 TSH:<0,01   FT4:8,11   FT3:>20          Tyhrimazol3x3tb/gün + prednol 40mg/gün

18.11.2021 TSH:<0,01   FT4:6,35   FT3:11,5   Tyhrimazol3x3tb/gün + prednol 40mg/gün

25.11.2021 TSH:<0,01   FT4:6,02   FT3:8,36 Tyhrimazol3x3tb/gün + plazmaferez 3 günde 1

01.12.2021 TSH:<0,01   FT4:5,5     FT3:11,4 Tyhrimazol3x3tb/gün + plazmaferez 2 günde 1

12.12.2021 TSH:<0,01   FT4:3        FT3:5 Tyhrimazol3x3tb/gün + plazmaferez/gün

19.12.2021 TSH:<0,01   FT4:2,1     FT3:4,9 Tyhrimazol3x3tb/gün + plazmaferez/gün

23.12.2021 TSH:0,02     FT4:2,07   FT3:4,5 Tyhrimazol3x3tb/gün + plazmaferez/gün

24.12.2021 TSH:0,02     FT4:2,12   FT3:2,1 Levotiron 50 mg/gün

30.12.2021 TSH:0,07     FT4:0,89   FT3:2 Levotiron 75 mg/gün

14.01.2022 TSH:6,01     FT4:0,83   FT3:1,9 Levotiron 100 mg/gün

05.02.2021 TSH:16        FT4:0,89   FT3:2,3 Levotiron 125 mg/gün

05.03.2022 TSH:10     FT4:1   FT3:2,6 Levotiron 125 mg/gün
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Tartışma: Amiodorone bağlı tirotoksikoz, altta yatan kardiyak anormallikleri olanlarda mortaliteyi artıran önemli 
bir durumdur. Amiodaronun tiroid fonksiyonu üzerindeki etkisinin altta yatan mekanizması karmaşık ve çok faktör-
lüdür, ancak hala tam olarak açıklanmamıştır. Amiodaron; en uzun etkili ve en geniş spektrumlu antiaritmik olup 
negatif inotropik etkisi olmadığından özellikle kalp yetersizliği tanısı olan hastalarda ritim kontrolü sağlanması 
amacıyla günümüzde aritmi tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (10). Torsades de pointes gibi istenmeyen 
aritmilere de neden olma riski az olduğundan hem yatan hem de ayaktan hastalarda güvenle kullanılabilmektedir 
(11). Amiodaron yarı ömrü çok uzun bir ilaç olduğu gibi dolaşımdaki aktif metaboliti olan desetilamiodaronun da 
yarı ömrü oldukça uzundur (12). Yarı ömrü intravenöz uygulama sonrası 25, kronik oral kullanım sonrası 55 gündür 
(13). Yarılanma ömrünün bu kadar uzun olması nedeniyle tedavi kesildikten sonra da ilacın ve metabolitinin etkileri 
devam etmektedir. Amiodaronun başta yağ dokusu olmak üzere hemen hemen tüm vücut dokularında birikmesi-
nin, yarılanma ömrünü uzattığı düşünülmektedir (12). Buna bağlı olarak sıklıkla rastlanılan yan etkileri arasında 
pulmoner fibrozis, deride renk değişiklikleri, periferik nöropati, karaciğer disfonksiyonu, korneada mikro deposit 
oluşumu ve tiroid disfonksiyonu sayılabilir (13). Amiodaron kullanan hastalarda hem hipotirodi hem de tirotoksikoz 
gibi tiroid disfonksiyonları görülebilmektedir. Iyot tüketiminin daha az olduğu popülasyonlarda hipertiroidi daha sık 
görülürken, tüketimin yeterli olduğu yerlerde hipotiroidi tablosu daha sık görülmektedir. Amiodarona bağlı hiper-
tirodizmin patogenezi net olarak açıklanamamakla birlikte hem normal tiroid hem de patolojik tiroid dokusunda 
görülebildiği için amiodarona bağlı hipertiroidi tablosu Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki başlıkta ele alınmış. Tip 1’ de 
genellikle Graves hastalığı, diffüz ya da nodüler guatrı gibi tiroid patolojisi olan hastalarda görülüp problemin art-
mış tiroid hormon sentez ve salınımından kaynaklandığı düşünülmektedir. Tip 2’ de ise patogenezde daha önceden 
sentezlenmiş tiroid hormonlarının destrükte tiroid folliküler hücrelerden salınması yatmaktadır (5). 

Şiddetli tirotoksikoz, özellikle kalp hastalığı veya atriyal fibrilasyonlu hastalarda yaşamı tehdit eden bir durum-
dur. Ana amaç, ötiroidizmi derhal düzeltmek ve sürdürmektir. Terapötik plazma değişimi (TPE), otoimmün hasta-
lıklar ve ailesel hiperkolesterolemi gibi çeşitli bozuklukları tedavi etmek için kullanılan etkili bir kan saflaştırma 
prosedürüdür. Altta yatan nedene bağlı olarak tirotoksikoz tedavisinde üç form bulunmaktadır. 1- Antitiroid ilaçlar, 
2- Radyoaktif iyot tedavisi, 3- Cerrahi tedavi (14). Tirotoksikozu kontrol edilmemiş hastalar tiroid fırtınasına bağ-
lı olarak yüksek mortaliteye sahiptir (15). Literatürde terapötik plazma değişiminin bu hastaları cerrahiye ha-
zırlamak için alternatif bir yöntem olduğu belirtilmektedir (16,17,18,). Terapötik plazmaferez (TPE) rölatif olarak 
güvenli bir metoddur. Mortalite oranı %0,03-0,05’tir. Terapötik plazmaferez çeşitli hastalıklarda faydalıdır (19). 
Plazmaferezde hedef zararlı plazma bileşenlerini, sıklıkla zararlı antikorları azaltmaktır (20). Tiroid hormonları 
%99 oranında plazma proteinlerine bağlı bulunmaktadır. Bu plazma proteinleri de plazmaferez ile kandan uzaklaş-
tırılmaktadır (21). Hipotansiyon ve periferal ödemden korunmak için bazı kolloid içerikli sıvılarla hastadan alınan 
plazma replase edilmelidir. Ideal replasman solüsyonları hastanın anormal komponentlerden arındırılmış kendi 
plazmasıdır, ancak bu nadiren mümkün olmaktadır. Pratik olarak en sık seçenek ya donör plazması ya da bunun 
derivasyonlarıdır. Plazmaferez işlemi sırasında değiştirilen plazmanın yerini tutabilmek amacıyla %5 albumin, 
taze donmuş plazma, hidroksietilstarch (HES) veya bunların karışımı gibi çeşitli sıvılar kullanılmaktadır. Seçilecek 
sıvılara hastanın albumin seviyesine, koagülasyon profiline ve altta yatan hastalığına göre karar verilmektedir. 
TDP kullanımı ile vücut dışına alınan plazma proteinlerinin replasmanı sağlanmış olur. Koagülasyon faktörleri ve 
immünglobilinler azalmaz. Ucuz ve idamesinin kolay olması ise en önemli avantajlarıdır. Bununla beraber kompli-
kasyon sıklığı albuminden fazladır. Komplikasyonlara örnek olarak rölatif olarak yüksek enfeksiyon bulaşma riski, 
sitrata bağlı parestezi oluşması, kas krampları, ürtiker, ender olarak da anaflaktoid reaksiyon riski sayılabilir. 
Ayrıca plazma bileşenlerine karşı antikor geliştiği için bazı hastalarda uzun süreli kullanım sakıncalıdır (16-21).

Hipertiroidizmde, TPE 1970’ den beri kullanılmaktadır ve esas olarak aşağıdaki koşullar için klinik pratikte kulla-
nılması düşünülmektedir:

• Tiroid hormon düzeylerinde hızlı bir düşüş gerektiren hayati bir acil durum olan tiroid fırtınasında,
• Kalp hastalığı veya ciddi kalp ritmi bozukluğu olan hastalarda şiddetli tirotoksikozda
• Agranülositoz gibi ciddi yan etkiler nedeniyle antitiroid ilaçlara (ATD) kontrendikasyonu olan şiddetli hiperti-
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roidizmi olan hastalar için, hipertiroidizmin herhangi bir radikal tedavisinden (yani tiroidektomi veya radyoiyot 
tedavisi) önce ötiroidizmi düzeltmek için (16-21).

Klinikte amiodaron tedavisi başlanmadan önce hastaların mutlaka tiroid bezi muayenesi yapılmalı, tiroid fonksiyon 
testleri, tiroidperoksidaz antikoru ve tiroid ultasonografisi istenmelidir. Bu sayede tedavi sırasındaki tiroid bezin-
deki fonksiyon değişiklikleri takip edilebilir. Her altı ayda bir tiroid fonksiyon testlerine bakılmalı ve tiroidbezi mu-
ayenesi yapılmalıdır. Olgu sunumumuzda olduğu gibi ilaç başlandıktan sonra takip açısından sorun yaşayabilme 
ihtimali olan hastalarda bu antiaritmik ilaç reçete edilirken daha dikkatli olunması gereklidir.

Sonuç: Amiodaronun indüklediği tirotoksikoz (AIT) genellikle hafif bir klinik durumdur, ancak şiddetli, yaşamı teh-
dit edici ve hatta ölümcül olabilir. Bu nedenle prognozu, amiodaron tedavisi alan hastaların farmakolojik tedavi 
öncesinde ve sırasında doğru bir değerlendirme (tiroid fonksiyon testleri, ultrason, otoantikorlar) izlenmesi ve 
takip edilmesi gereklidir. Takipler sırasında AIT gelişirse alt tiplerin uygun bir şekilde tanımlanması (Tip1,Tip2 ve 
mixt tip) gerekir. Bazen tip ayrımı yapılamayabilir bu durumda mixt tip olarak kabul edilerek hem antitiroid hem-
de steroid tedavisi birlikte tedavi edilebilir. Tüm tedavilere dirençli olgularda cerrahi planlaması öncesinde hızla 
ötiroid hale getirmek için plazmaferez kullanılabilir. Terapötik plazmaferez, ciddi tirotoksik hastaları operasyona 
hazırlama aşamasında diğer tedavi seçeneklerine alternatif etkili yöntemdir. AIT geliştiği vakalarda endokrinolog, 
genel cerrahi, nükleer tıp ve kardiyoloji tarafından iş birliği içinde multidisipliner yaklaşılarak yönetilmelidir.
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S 17 

İNAKTİF SARS-COV-2 AŞISINA BAĞLI SUBAKUT TİROİDİT 
VAKASI

MUSTAFA AYDEMIR
AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ ENDOKRİN VE METABOLİZMA HASTALIKLARI BİLİM DALI ANTALYA

Giriş: Aralık 2019’da DSÖ, Çin’in Hubei eyaleti Wuhan kaynaklı etiyolojisi bilinmeyen pnömoni vakaları hakkında 
bilgilendirildi (1). Şiddetli-akut-solunum-sendromu-koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandırılan yeni virüs, 
7 Ocak 2020’de izole edildi. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan 
edilen şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) adlı virüsün neden olduğu Coronavirüs has-
talığı (COVID-19), sistemik bir hastalıktır. Öncelikle üst solunum yollarını ve akciğerleri tutar. Hastalığın ilk ortaya 
çıkmasından kısa bir süre sonra SARS-CoV-2 virüsünün tromboinflamasyona neden olarak sistemik ve ölümcül 
bir seyir izlediği ve bu açıdan basit bir solunum yolu enfeksiyon etkeninden çok daha fazlası olduğu anlaşıldı. CO-
VID-19 aşısı birçok ülkede yapılsa da COVID-19 salgını hala tüm dünyada varyantları ile yıkıcı bir etkiye sahip ve 
dünya gündemindeki yerini korumaya devam ediyor.

COVID-19 multisistemik bir hastalık (gastrointestinal, hepatobiliyer, pankreatik, kardiyovasküler, oküler ve nörolo-
jik) olduğundan endokrin sistem de etkilenebilir. Pankreas, hipofiz, gonadal ve tiroid ile ilgili patolojiler oluşabilir. 
SARS-CoV-2’nin neden olduğu subakut tiroidit (SAT) vakaları bildirilmiştir (1). SAT, tiroid bezinin iltihabı ile karak-
terizedir ve genellikle viral üst solunum yolu enfeksiyonlarından sonra ortaya çıkar ve kendi kendini sınırlayan bir 
hastalıktır (2). Viral enfeksiyöz ajanlara benzer şekilde, aşılar da tiroid bezinde inflamasyonu tetikleyebilir. Burada 
COVID-19 aşısı sonrası subakut tiroidit gelişen 42 yaşında bir erkek hastayı tanımlıyoruz.

Amaç: Subakut Tiroidit, tiroid bezinin iltihabı ile karakterizedir ve genellikle viral üst solunum yolu enfeksiyonla-
rından sonra ortaya çıkar ve kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır (2). Viral enfeksiyöz ajanlara benzer şekilde, 
aşılar da tiroid bezinde inflamasyonu tetikleyebilir. Burada COVID-19 aşısı sonrası subakut tiroidit gelişen 42 ya-
şında bir erkek hastayı tanımlıyoruz. Bu vaka inaktif SARS-CoV-2 aşısına bağlı subakut tiroidit vakasını bildirmeyi 
amaçlamaktadır. 

Gereç ve Yöntemler: Inaktive edilmiş SARS-CoV-2 aşısının (CoronaVac®) ardından 1 subakut tiroidit vakasının 
klinik, laboratuvar ve görüntüleme özelliklerini tanımlıyoruz.

Vaka sunumu: 42 yaşında daha önce kendisinde ve ailesinde herhangi bir endokrinolojik hastalık öyküsü olmayan 
tamamen sağlıklı erkek hasta.  Ilk şikâyeti 3 hafta önce covid aşısı olduktan (1. Doz aşı tarihi:17.06.2021 2.doz aşı 
tarihi:17.07.2021) 2 gün sonra sabah kalkınca   boyun ön tarafında ağrı başladığını daha sonra ağrının giderek art-
tığını yemek yerken ağrılı yutması geliştiğini daha sonra hafif ateş (38°C) tespit ediyor. Evde bulunan Parasetemol 
500 mg aldığını takiplerinde ateşinin düştüğünü fakat Parasetemolün etkisi geçtikten 6 saat sonra ateşinin tekrar 
çıktığını fark ediyor(38°C). Soğuk uygulama ve Parasetemol kullanarak geceyi atlatıyor. Boğaz ağrısı şikayetiyle 
Kulak Burun Boğaz Uzman Doktora başvuruyor ve üst solunum yolu enfeksiyonu tanısı konarak Augmentin 1000 
mg 2x1 dozunda başlıyor 10 gün geçmesine rağmen antibiyotik altında gün içinde ateş, boğaz ağrısı, üşüme, titre-
me, ağrılı yutma şikayetlerinde gerileme olmaması üzerine hasta tekrar KBB uzmanına başvuruyor .KBB uzmanı 
fizik muayenesinde orofaringeal ve otolojik muayenesinin normal olması üzerine tiroid lojunun muayene ile ağrılı 
ve hassasiyet tesbit ediyor.Hastaya endokrin uzmanın görmesi gerektiğini söyleyerek endokrin polikliniğine yön-
lendiriyor. Hasta endokrin bölümüne randevu alıncaya kadar 1 hafta aradan geçiyor. Antibiyotik ve parasetemol 
altında şikayetlerinde gerileme olmuyor.

Bulgular: Endokrin polikliniğne başvurduğunda hastanın öyküsünde ve fizik muayenesinde: Ön boyunda sol tiroid 
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lojunda, sol kulağa doğru yayılan ağrı, tiroid palpasyonunda ağrılı ve hassasiyeti vardı. Orofaringeal ve otolojik mu-
ayeneleri normaldi. Kan basıncı 135/85 mmHg ve nabzı 72 atım/dk’ düzenliydi ateşi 37,8°C derece.

Labarotuvar incelemesi, 09.06.2021 tarihli kan tetkiklerinde tiroid fonksiyon testleri normal olan hastanın 2.aşı 
(17.07.2021) sonrası endokrin polikliniğinde yapılan testlerinde yüksek serbest tiroksin (FT4) ve serbest triiyodo-
tironin (FT3) seviyeleri ile baskılanmış bir tiroid uyarıcı hormon (TSH) seviyesi tesbit ediliyor (Tablo 1). Ailesinde 
ve kendisinin özgeçmişinde tiroid hastalığı ve endokrin hastalığı yoktu ve yakın zamanda iyotlu radyokontrast ma-
ruziyeti yoktu. 09.06.2021 tarihinde kontrol amaçlı yapılan tiroid fonksiyon testleri ötiroidi gösteriyordu (Tablo 1). 
Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) yüksekti. Anti-tiroglobulin (anti-Tg), anti-tiroid perok-
sidaz (anti-TPO) ve tirotropin reseptör antikorlarının (TRAbs) tümü negatifti. Tiroidin ultrason değerlendirmesinde 
sol tiroid lojunda kanlanmada azalma, tiroid parankiminde heterojenite azalmış ekojenite ve tiroidit ile uyumlu 
psödonodüler alanlar görüldü. Tiroid sol lob prob altında yaygın hassas ve ağrısı tesbit edildi (Şekil 1). Çekilen 
tiroid sintigrafisi tiroidit ile uyumluydu (Şekil 2).

Tablo 1: Labarotuvar Değerleri
LABORATUVAR 09.06.2021 05.08.2021 NORMAL DEĞERLER

Serbest T4 1,5 2,98 0,91-1,71 ng/dl
Serbest T3 4,2 8,86 2,01-4,42 pg/ml

TSH 1,18 0,01 0,24-4,2 uIU/mL
Anti TPO 20 0-34 IU/ml
Anti hTg 10 0-115 IU/ml

TRAbs(TSH res.antikor) <1 >1 IU/L
SEDIMANTASYON 56 0-20 mm/saat

CRP 44 0-5 mg/L

Şekil 1. Tiroid ultrasonografisi ve tiroidit ile uyumlu, psödonodüller görünüm mevcut, parankim kanlanması azal-
mış heterojen tiroid dokusu ile uyumlu.
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Şekil 2: Tiroidit ile uyumlu tiroid sintigrafisi

Sonuçlar: Hastaya subakut tiroidit tanısı konuldu. Son aylarda herhangi bir viral enfeksiyon öyküsü yoktu. Sosyal 
izolasyon önlemlerine uyduğunu ve maskesiz kimseyle temas etmediğini, yakın çevresinde COVID-19 vakası olma-
dığını söyledi ve e-nabız üzerinden covid tanısı almadığı tesbit edildi. SARS-CoV-2 için nazofaringeal sürüntü testi 
negatifti. 17 Haziran ve 17 Temmuz tarihlerinde iki doz CoronaVac® (SARS-CoV-2 Aşısı), Inaktive) aşısı olmuştu. 
Daha önceki çalışmalarda aşıdan hemen sonra ilk 7 günde ortaya çıkan tiroiditlerde aşıya bağlı tiroidit suçlanmış-
tır. Hastanın subakut tiroidit durumunun COVID-19 aşısı ile ilişkili olduğu düşünülüyordu. Indometazin (Endol 2x25 
mg) tedavisine başlandığında ateş birkaç gün içinde kayboldu ve hasta belirgin semptomatik rahatlama bildirdi. 
Bir süre aralıklı olarak devam eden boyun ağrısı, ancak takipte kortikosteroid gereksinimi olmadı. Hasta 2 hafta 
sonra endokrin poliklinik kontrolü önerildi

Tartışma: De Quervain tiroiditi veya granülomatöz tiroidit olarak da bilinen subakut tiroidit, ağrılı tiroiditin en yay-
gın nedenidir. Genellikle üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası gelişir ve en sık kadınlarda 40-50 yaşlarında ortaya 
çıkar. Klinik olarak orta derecede ateş, yaygın miyalji, farenjit, kulak ve çeneye yayılan boyun ağrısı görülebilir. 
Tirotoksikoz semptomları ve sistemik inflamasyon belirtileri de mevcut olabilir. Anti-tiroglobulin ve anti-tiroid pe-
roksidaz antikorları genellikle negatiftir (3).

SAT’de, viral enfeksiyondan etkilenen doku hasarından kaynaklanan, makrofajlarda HLA-B35 moleküllerine bağ-
lanarak ve sitotoksik T lenfositleri aktive ederek viral ajanın kendisinin veya antijenik uyaranların neden olduğu 
tiroid hasarı vardır. Otoimmün tiroiditten farklı olarak, SAT’deki bağışıklık reaksiyonu kendi kendini sınırlar. 4 An-
cak tetikleyici ajana tekrar maruz kalınması durumunda SAT’ın tekrarlayabileceği öne sürülmüştür. Uzun dönem 
takipte nüks oranı farklı serilerde 6-21 yılda %4, 13,6 ± 5,6 yılda ise %1,6 olarak bildirilmiştir (5,6).

SAT’nin genellikle viral üst solunum yolu enfeksiyonlarını takiben geliştiği ve virüs salgınları sırasında vakaların 
artma eğiliminde olduğu bilinmektedir. 7 COVID-19 ile ilişkili ilk SAT vakası Brancatella ve ark. Mart 2020’de. (8) 
Bundan sonra birçok vaka sunumu veya vaka serisi bildirilmeye devam edildi. 1 COVID-19 ile ilişkili SAT vakalarının 
belirlenmesi ile virüsün subakut tiroidite nasıl yol açtığı araştırılmıştır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE-2) 
ve transmembran proteaz serin 2’nin (TMPRSS2), SARS-CoV-2’nin konakçı hücrelere girişinde rol oynadığı göste-
rilmiştir (9). Tiroid bezi hücrelerinde ACE-2 ve TMPRSS2 ekspresyonunun varlığının gösterilmesi ile SARS-CoV-2 
viremisi sırasında tiroidin hedef dokulardan biri olabileceği gösterilmiştir(10,11).

Literatürde influenza ve hepatit B virüsü aşılarından sonra görülen SAT vakaları bildirilmiştir (12-17). Aşıdaki vi-
ral antijenlerin, enfeksiyöz ajana benzer şekilde tiroidde inflamasyonu tetikleyebileceği düşünülmektedir. SARS-
CoV-2 spike proteini, nükleoprotein ve membran proteininin hepsinin tiroid peroksidaz ile çapraz reaksiyona girdiği 
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ve birçok tiroid peroksidaz peptit dizisinin çeşitli SARSCoV-2 proteinlerindeki dizilerle homoloji veya benzerlik 
paylaştığı gösterilmiştir. Son zamanlarda, değiştirilmiş bir SARS-CoV-2 spike proteinini kodlayan bir nükleozid 
RNA’dan oluşan bir SARS-CoV-2 aşısı (Pfizer-BioNTech) alan 2 kadın sağlık çalışanında Graves hastalığı rapor 
edilmiştir (18). Aşıdan 3 gün sonra klinik belirtiler geliştirdiler ve önceden sağlıklıydılar. Bu bulgular, SARS-CoV-
2’ye karşı üretilen antikorların otoimmün tiroiditi destekleyebileceğini desteklemektedir. CoronaVac® ve diğer aşı-
lardaki SARS-CoV-2 proteinlerinin moleküler taklit nedeniyle tiroid hedef proteinleri ile çapraz reaksiyona girmesi 
mümkündür ve bu, adjuvanlar tarafından indüklenen otoimmün/inflamatuar sendrom (ASIA sendromu) tetiklen-
mesini kolaylaştıran ek bir faktör olabilir. Çoğu durumda aşılamadan sonra tiroidit semptomları ilk birkaç gün 
içinde ortaya çıkar. Olası bir neden, viral protein konsantrasyonunun aşılamadan sonraki birkaç gün içinde zirveye 
ulaşması ve otoimmüniteyi tetiklemesi olabilir (18 ,19).

COVID-19’a karşı halihazırda uygulanmakta olan veya faz çalışmaları devam eden çeşitli aşılar bulunmaktadır. Bil-
diğimiz kadarıyla COVID-19 mRNA aşısından sonra şimdiye kadar sadece bir SAT vakası rapor edildi (20). Corona-
Vac®, geleneksel yöntemlerle hazırlanan ve virüsün tüm antijenik özelliklerini içeren inaktif bir aşıdır. Hastamızda 
ikinci doz aşıdan sonra SAT semptomları başladı. Hasta izolasyon önlemlerine uymuş ve daha önce COVID-19 
geçirmemiş. Dolayısıyla bu vakada COVID-19 aşısındaki viral antijenlerin SAT’ı tetiklediğini düşünüyoruz.

Ülkemizde COVID-19 aşısı sağlık profesyonelleri tarafından başlatılmış ve daha sonra ileri yaş grubu ile devam 
ettirilmiştir. Nüfus genelinde aşılamanın yaygınlaşması ile aşıya bağlı SAT vakalarının artabileceği öngörülmekte-
dir. Ülkemizde şimdiye kadar sadece Coronavac® ve Pfizer-BioNTech COVID-19 aşısı® kullanılmıştır. Hastamızın 
aşı olduğu sırada sadece Coronavac® mevcuttu, bu yüzden başka seçeneği yoktu. SAT komplikasyonunun farklı 
hastalarda diğer aşı türleri ile ortaya çıkıp çıkmayacağını merak ediyoruz.

SARS-CoV-2 virüsü ile ilişkili SAT insidansının COVID-19 vakalarındaki artan eğilim ve ayrıca artan aşılama oranla-
rı ile artabileceğini düşünüyoruz. COVID-19 reenfeksiyonu veya güçlendirici aşı dozları ile tekrarlayan SAT oranı da 
artabilir. Tüm bu nedenlerle klinisyenlerin SAT semptomatolojisi hakkında bilgi sahibi olmaları gerektiğini, takip 
ve tedavi konusunda yeterli bilgiye sahip olmanın önemli olduğunu söyleyebiliriz.
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SİGARA HUZURSUZ BACAK SENDROMU İÇİN 
RİSK FAKTÖRÜ MÜ?

ÖZLEM ERGIN BETON1,CENK AKBOSTANCI2

1. ANKARA ŞEHİR HASTANESİ NÖROLOJİ KLİNİĞİ
2. ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ NÖROLOJİ ABD

Giriş ve Amaç: Tütün tüketimi, cinsiyet, yaş, ırk ve kültürel veya eğitim durumu arasında hiçbir ayrım yapmadan 
dünyayı tehdit eden bir sağlık sorunudur. Tütün her yıl 7 milyon ölümden sorumludur. Bu ölümlerin 6 milyondan 
fazlası doğrudan tütün tüketimiyle ilişkilidir ve diğer yandan 890.000’den fazla ölüm tütün dumanına maruz kalan 
sigara içmeyenleri içermektedir. Tütün dumanında 50’den fazla kansere neden olan  4.000’den fazla kimyasal var-
dır [1]. Türkiye Istatistik Kurumu (TÜIK) 2016 sağlık anketine göre, 15 yaş ve üstü tütün kullanıcılarının oranı 2014 
yılında % 32,5 iken, 2016 yılında bu oran % 30,6 olarak tespit edildi. [2].

1945’te Isveçli nörolog Ekbom huzursuz bacak sendromu (RLS) adını verdiği bir durumu tanımladı [3]. Willis – Ekbom 
hastalığı (WED) olarak da bilinen huzursuz bacak sendromu (HBS) yaygın bir nörolojik, sensorimotor bozukluktur. Has-
talık genellikle hastanın hissettiği hoş olmayan hisler nedeniyle bacakları hareket ettirme arzusu ile karakterizedir. 
Hastalık Avrupa ve Amerikan popülasyonlarında, yetişkinlerin yaklaşık % 2-3’ünde  klinik olarak saptanmıştır [4]. 
Klinik olarak anlamlı HBS, uyku, yaşam kalitesi ve sağlık üzerinde olumsuz etkisi bulunmaktadır [4-6]. 2003 yılın-
da Uluslararası Huzursuz Bacak Sendromu Çalışma Grubu (IRLSSG), HBS / WED için hızlı araştırma ve tedavilerin 
geliştirilmesini sağlamak amacıyla güncellenmiş tanı ölçütleri geliştirmiştir [7]. Bununla birlikte, biriken araştır-
malar ve klinik deneyimler, tanı ölçütlerini geliştirme ihtiyacı duyulmasına yol açmış ve 2012 yılında yine aynı grup 
tarafından tanı için gereken temel kriterler değiştirilmeden özgüllüğü arttırmak için yeni bir revizyon yapılmıştır.
(IRLSSG.org) [8]

IRLSSG kriterlerinin yayınlanmasından bu yana, araştırmalar RLS’nin yaygın ve tedavi edilebilir olduğunu, an-
cak yetersiz tanı konulduğunu [9-12] ve semptomların şiddetinde geniş bir varyasyon olduğunu ortaya koymuştur. 
Değişen tanı ölçütleri kullanılmasına rağmen, yapılan çalışmaların çoğu RLS prevalanslarını ortalama olarak % 
10-12 arasında bildirmektedir. Yapılan tüm çalışmalar incelendiğinde bu oranın % 5-20 aralığında değiştiği görül-
müştür. [13]  

Türkiye’de daha önce yapılan iki epidemiyolojik çalışmada HBS prevalans sırasıyla 3.2 [14] ve% 3.4 saptanmıştır 
[15]. Türkiye’nin başkenti Ankara’da RLS prevalansını araştıran bir çalışmada ise bu oran % 5.52 olarak bulun-
muştur [16]. Sigara içenlerin Parkinson hastalığına daha az sıklıkta yakalandıkları iyi bilinmektedir. [17]  Huzursuz 
bacak sendromu; Parkinson hastalığı gibi dopaminerjik tedaviye iyi yanıt verdiğinden dolayı [18]   sigara içenler 
arasında HBS sıklığının daha az olup olmadığını çalışmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza HBS tanısı olmayan ve hastalık semptomları nedeniyle nöroloji polikliniğine baş-
vuran; 2012 yılında yayınlanan IRLSSG tanı kriterlerine göre HBS tanısı konan 30 HBS hastası ile yaş ve cinsiyeti 
benzer 30 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubu dahil edildi. Hem hastalar hem de sağlıklı kontrol grubu için 
sigara kullanım miktarı kaydedilirken “paket yılı” hesabı yapıldı. Paket yılı; kişinin 1 günde içtiği sigara paket sa-
yısının, kişinin içtiği yıl sayısıyla çarpılmasıyla hesaplandı. Bu çalışmada en az 1 paket * yıl sigara içenler; sigara 
içiyor olarak kabul edildi.

Verilerin Analizi: Elde edilen veri seti SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket programında analiz 
edildi. Analiz kapsamında, frekans tabloları, betimleyici istatistikler, K-S Testi, MWU testi, Spearman korelasyon 
analizi ve ki kare analizinden faydalanıldı.
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Bulgular: HBS grubunda 17 kadın (% 56,7) ve 13 erkek (% 43,3) hasta vardı. Kontrol grubunda ise 16 kadın (% 53.3) 
ve 14 erkek (% 46.7) vardı. Hastaların yaşları 19 ile 79 arasında değişmekteydi. Ortalama yaş her iki grupta da is-
tatistiksel olarak benzerdi. HBS grubunda yaş ortalaması 48.3 iken kontrol grubunda ise 47.5 idi. HBS grubunda 
hastalık süresi ortalama 10.8 yıldı. HBS tanısı konan hastaların 19’u (% 63,3), kontrol grubunun ise 11’i (% 36,7) 
sigara içmekteydi. Sigara içme oranı HBS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha sıktı. (p <0,05) (p = 
0,035, X2test). Iki grupta paket yıl sayıları benzerdi. HBS olan ve olmayan gruplara bakıldığında sigara kullanımı 
sırasıyla 32,7 ve 28,3 paket yıldı. Yapılan ki kare analizi sonucunda HBS ile sigara kullanma durumu arasında an-
lamlı bir ilişki olduğu saptandı. (p< 0,05)

Sigara kullanan hastaların %63,3 ünde HBS görülürken, kullanmayan hastalarda bu oran %36,7’idi.

MWU testine göre HBS olan ve olmayan hastalar arasında sigara kullanma süresi bakımından anlamlı bir farklılık 
bulunmadı. (p > 0,05)

HBS süresi ile sigara içme süresi arasında pozitif yönlü ve zayıf şiddette bir ilişki vardır. (r=0,105)

Fakat Spearman korelasyon analizi anlamlılık değeri incelendiğinde söz konusu ilişkinin istatistiksel açıdan an-
lamlı olmadığı görüldü. (p > 0,05)

Sonuç: Lavigne ve arkadaşlarının 2019 Kanadalı yetişkin üzerinde yaptığı  çalışmada sigara içen ve içmeyen has-
talar arasında RLS prevalansı veya RLS semptomları arasında anlamlı bir ilişki bulamamıştır. [19]   Aynı şekilde, 
epidemiyolojik bir çalışmada, RLS olan veya olmayan hastalar arasında mevcut ve eski sigara içenlerin yüzdeleri 
arasında herhangi bir farklılık saptanmamıştır. [20]   Öte yandan, Italya’daki 100 RLS hastasında gece sigara içme 
prevalansında artış saptanmıştır. [21]   Son zamanlarda yayınlanan iki çalışmada, sigara içenler; hiç sigara içme-
yenler ile kıyaslandığında RLS prevelansında oldukça anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir. [22,23]  Sigara içimi 
ile RLS arasında anlamlı bir korelasyon bulunamamasının nedeni çalışmalardaki kısıtlı hasta sayısı ve değerlen-
dirmeye alınan sigara içme miktarları olabilir. Bizim  çalışmamızda sigara içen olgu sayısı HBS hastalarında kont-
rol grubuna göre daha yüksekti. Çalışmamız bize RLS’de sigara kullanımının sık olduğunu göstermiştir.
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BİYOPSİKOSOSYAL YAKLAŞIM GERÇEKTEN MÜMKÜN MÜ?
ÜLKÜ BULUT BATUR

AKSARAY ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ  AİLE HEKİMLİĞİ ANABİLİM DALI

Kişiye biyopsikososyal bir bütün olarak yaklaşmak aile hekimliği çekirdek yeterliliklerindendir. Biyopsikososyal 
yaklaşım; beyin ve diğer organların bir kompleks olarak birleşmesi ve karşılıklı olarak ilişki içinde olmaları ve 
fiziksel uyarılara olduğu gibi sosyal değişikliklere de duyarlı oldukları temeline dayanır. 

Bu modele göre, sağlık ve hastalık; biyolojik, psikolojik ve sosyal değişkenlerin karmaşık etkileşimleri ile şekil-
lenmekte ve hiçbiri diğerinden ayrılarak kategorize edilememektedir. Laboratuvar verileri, hastaların doktorlarına 
getirdiklerinin çok küçük bir parçasıdır. Hastalarının yalnızca tıbbi kayıtları ile ilgilenen hekimler hastalarından çok 
az bilgi alabilmektedirler. 

Tıpta eski paradigma ‘biyomedikal model’ olarak bilinir.  Hastalık kişiden ve onun sosyal şartlarından bağımsız 
olarak görülebilir. Mental ve fiziksel hastalıklar ayrı ayrı düşünülebilir denmiştir. Her hastalığın özgül bir nedeni 
vardır. Doktor hastanın hastalığını tanımlamak ve uygun ilaç vermekle görevlidir. 

Psikososyal görüşün değişik boyutlarına ağırlık veren farklı modelleri vardır; sistemik yaklaşım, gelişimsel yakla-
şım, Holistik sağlık modeli, etnik kültürel model, Biyopsikososyal Model  

Sistemik Yaklaşım; insanoğlunun sonsuzluk noktasına dek varan karmaşık bir yapısı vardır. Sistem kavramı, farklı 
değişkenlerin birbirleri ile dinamik iç etkileşmelerine dayanır. Küçük basit sistemlerden büyük karmaşık sistem-
lere doğru çok boyutlu ve çok yönlü bir nedensellik vardır.Sistemik düşünce, bilimsel birçok disiplinle bütünleş-
mektedir  

Smilkstein 1978’de sistemik yaklaşımı aile hekimliğine uyarlamıştır. Hekimlerin dikkatini aile üyelerinin birbirleri 
ile olan etkileşimlerine çekmiştir  

Ailenin fonksiyonelliği üzerine krizin, krizle başa çıkabilme kaynaklarının ve becerilerinin önemini vurgulamıştır 
Ailedeki bu etkiyi; APGAR olarak tanımlamıştır  

APGAR : 
A: adaptasyon 
P: (partnerlik) ortaklık 
G: gelişme 
A: (affection) sevgi 
R: (resolve) çözümleme  

Gelişimsel Yaklaşım; kişinin geçmişteki gelişimini, şimdiki gelişmişlik düzeyini, gelecekte beklenen gelişimini 
dikkate alan bir yaklaşımdır. Devam eden gelişmenin, sağlık üzerindeki psikososyal etkileri, yaşam boyu önem 
verilmesi gereken dinamik faktörlerden biridir. 

Biyolojik gelişim: Hücresel fonksiyonlarda değişim doğumdan yaşlılığa kadar sürer.

Psikolojik gelişim; Çocukluktan yaşlılığa kadar sürer (yeni doğanda güven,erken çocuklukta bağımsızlığın kazanıl-
ması, erişkinlikte neslin devamı vs) 

Sosyal gelişim; Aile ve akran ilişkilerinde olumlu veya olumsuz değişimleri kapsar (evlilik, boşanma gibi)  

Holistik Sağlık Modeli , Bireysel sorumluluklar ve kişilik gelişimi ön plandadır  

https://image2.slideserve.com/4541193/slide11-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide12-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide13-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide16-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide17-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide18-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide19-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide20-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide21-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide22-l.jpg
https://image2.slideserve.com/4541193/slide23-l.jpg


447

SÖZEL BİLDİRİLER
Sağlığın bozulması ve tüm hastalıklar psikosomatiktir. Her insan beden, akıl ve ruhun dairesel etkileşimi altında-
dır. Hastalık, adaptasyon yetersizliğinden kaynaklanmaktadır  

Doğal gıda, yoga, akupunktur, bitkisel tedavi vs gibi alternatif tıp uygulamalarını benimser. 

Etnik kültürel model: Hasta ile hekimin her birlikteliği kültürler arası karşılıklı etkileşimdir.. Her iki taraf da 
görüşmeye kültürel olarak belirlenmiş davranışlar, bilgiler ve inanışlarla oluşturulan bir hikaye ile gelir. Etnik 
farklılıklar, cinsiyet farklılıkları, dini inançlar, dil, eğitim ve kişisel hikaye ilişkinin her iki tarafındaki beklentileri ve 
davranışları belirler. Bu modele göre hekim hastanın beden, hastalık, tedavi ile ilişkili inançlarını ve beklentilerini 
keşfetmelidir  

Etnomedikal, kültürel yaklaşımda sağlık ve hastalıkla ilişkili kültürel değerler önemlidir. Kapsamlı bakım ve tanı 
koymada gerekli olan bilginin edinilmesinde eğer hekim hastanın kültüründen etkilenen psikososyal faktörlere 
yabancı ise, aksama olacaktır.

Biyomedikal paradigma 19.yy tıbbında baskındı ve eleştirilere rağmen 1977’li yıllara kadar etkisini sürdürdü. Bi-
yomedikal modele göre eğitim alan genel pratisyenler pratikte hastaların çoğunda hastalıkların belli bir tanıya 
uymadığını ve problemlerinin hastalık, yaşam olayları ve duygusal çalkantının bir karışımı şeklinde olduğunu fark 
ettiler. 

Psikiyatrist George Engel 1977 yılında biyopsikososyal modeli tanımlamıştır. Buna göre biyopsikososyal sistem-
lerin, biyolojik alt sistemleri birbirlerini etkileyerek daha başarılı ve daha karmaşık sistemleri oluşturmakta ve eş 
zamanlı olarak da sosyal ve psikolojik faktörlerden etkilenmektedir. 

Biyopsikososyal model kişiyi, ailesi ve çevresi ile birlikte ele alır. Çok yönlü bir nedensellik vardır. Kişinin bedenen, 
ruhen ve sosyal olarak iyi olması esasına dayanır. Bütüncül yaklaşım; sağlık sorunlarını bedensel, ruhsal/psikolo-
jik, toplumsal/sosyal, kültürel ve varoluş boyutlarıyla ele alır

Günümüzde de önemli bilim insanlarımızın ve eğiticilerimizin tamamına yakınının “Hastalık yoktur, hasta vardır” 
ifadesini sıklıkla dillendirdiğine ve önemini vurguladığına tanıklık etmekteyiz. Ne yazık ki, hasta vizitelerinde bi-
reyler halen “ kese”, “Non Hodgkin hastası”, “50 yaşında diyabetli” gibi biyolojik sorunlarıyla tanımlanmaktadır.

Bir hastalığın yönetimi bir tanı ve tedavi şemasından daha fazla şey içerir. Bu yaklaşım dini inançlar, sosyal, eko-
nomik ve kültürel problemleri, kişisel beklentileri ve kalıtımı göz önünde bulundurmayı gerektirir. Iyi bir klinisyen 
ruhsal, entelektüel, duygusal, sosyal ve ekonomik faktörlerin kişinin hastalığı üzerine etkisini bilir ve bunları fark 
eder.

Doktor merkezli çalışma şekli, doktor – müşteri ilişkisine yol açabilmektedir. Sağlık bakım sistemi, sadece biyo-
medikal bakış açısıyla yürütüldüğünde, hastaların hastalıklarıyla ilişkili olumsuz duyguları doktor eliyle arttırılmış 
olur ve sonunda da ağır medikal bakım gerekmektedir. 

Hastanın öyküsü doktor tarafından dinlenmediği ve anlaşılmadığı, korkuları ve endişeleri açığa çıkarılmadığı tak-
dirde hastalar kendi fikirlerinin tedavi için önemli olmadığını düşünmeye başlarlar. 

Zamanla sadece medikal testler ve tetkiklere güvenmeye başlarlar. Hasta merkezli görüşmenin ve biyopsikosos-
yal yaklaşımın kullanılması durumunda, doktor daha iyi bir sonuç alacak ve sağlık bakım masrafları da azaltılmış 
olacaktır.  

Biyopsikososyal modelin uygulanmasının önünde engel sayılabilecek sorunlar arasında halen hekim başına düşen 
hasta sayısının ve günlük sorumlu olunan hasta sayısının fazlalığı ilk sırada yer almaktadır. Hastayı dinlediğimiz 
yönünde yüreklendirmemize rağmen kapıda bekleyen kişi sayısı ve aralıklı görüşmeye müdahale edilmesi kişinin 
paylaşım yapmasını güçleştirmektedir.

Sağlıkta yanlış politikalardan biri kalitatif iyilik yerine kantitatif yaklaşım ile sağlık hizmet verimliliğinin değer-
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lendiriliyor olmasıdır. Hekimin yıllık poliklinik sayısı ve kayıtlı nüfus ile hastane çalışmasının performans puan 
sistemi ile değerlendirilmesi ve yöneticilerin belirlediği MHRS randevu sürelerinin gün geçtikçe kısa aralıklı hale 
gelmesi ve malpraktis sürecinin hekimde kaygı oluşturması nedeniyle hızla alarm semptomu olarak değerlendiri-
len detaylar kapalı uçlu sorular ile sorulmakta, hasta odadan olası tanıya en yakın halde çıkacak şekilde görüşme 
sonlandırılmaktadır.

Açık uçlu soruların yöneltilmesine alışık olmayan hastalar açık uçlu soruların konuyla ilişkisini kavramakta zor-
lanmakta, ayrılan sürede kendilerini ifade konusunda güçlük yaşamakta ve ‘kapıdaki el’ durumu ne kadar önlen-
meye çalışılsa da başarı düşmektedir.

KAYNAKLAR:
1. Leeuwenhorst Working Party. The General Practitioner in Europe. In: Second European Conference on the 

Teaching of General Practice. Leeuwenhorst, Netherlands; 1974. p. 1-8. 
2. Allen J, Gay B, Crebolder H, Heyrman J, Svab I, Ram P. The European definitions of the key features of the 

discipline of family practice: the role of the GP and core competencies. Br J Gen Pract 2002;52:526-7. 
3. WHO Regional Office for Europe. Framework for professional and administrative development of general 

practice/fa-milymedicine in Europe. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 1998. p. 5-8. 
4. Olesen F, Dickinson J, Hjortdahl P. General practice—time for a new definition. BMJ 2000;320:354-7. 



449

SÖZEL BİLDİRİLER
S 20 

BİR OLGU EŞLİĞİNDE SİGARA BIRAKMA TEDAVİLERİ
SONAY ÖZDEMIR

TAKSİM EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, AİLE HEKİMLİĞİ 

OLGU:
• 23 yaş, erkek, ticaretle uğraşıyor, bekar
• Boy: 170 cm, Kilo: 60 kg
• Şikayeti: Nefes Darlığı
• Hikayesi: Sigaraya 13 yaşında başlamış. Günde 1 paket sigara içiyormuş (10 paket yıl). Son iki aydır günde 2 

paket sigaraya çıkarmış.
• Aile hikayesi: Baba akciğer kanseri, Anne kalp krizi nedeni ile ex.
• Sigara bırakma girişimi: Hiç girişimde bulunmamış.

DETAYLI HİKAYE:
• Kanserden korkuyor. 
• Sigarayı bırakırsa aşırı kilo alacağından endişe ediyor.
• Sigara içmediği zaman sinirli olduğunu söylüyor. 
• Çay-kahve içmeyi seviyor. 
• Evin içinde sigara içiyor.
• TA: 130/80 mmHg

PSİKİYATRİK DEGERLENDİRME:
• Kullandığı ilaçlar: Yok. 
• Mood: Normal. 

 - Beck Anksiyete Ölçek Skoru: 3 
 - Beck Depresyon Test Skoru: 5

• Uyku: Normal. 
 - Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi: 3

• Fagerström Nikotin Bağımlılık Test Skoru: 10 (yüksek düzeyde bağımlı)
• Iştah: Azalmış

LABORATUAR VE GÖRÜNTÜLEME:
• ESH: normal
• Üre: 26 mg/dl, Kreatinin: 0.77 mg/dl 
• ALT: 13 U/L, AST: 15 U/L
• Hemogram: Normal.
• EKG: normal sinüs ritmi, iskemi bulgusu yok
• Ekspiryum havasında CO: 15 ppm 
• SFT: Normal. Obstrüktif patern saptanmadı
• PA Akciğer Grafisi: Normal sınırlarda

NASIL BİR YOL İZLEYELİM?
• Hastaya ilaç tedavisi olarak ne önerirsiniz?
• Tedavinin başlangıç dozu ne olmalı?
• Ne zaman kontrole çağıralım?
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Sigara Bırakmada Farmakolojik Tedavi Seçenekleri:

• Nikotin Replasman Tedavileri

 - Nikotin Bantları (Nicorette®, Nicotinell®) 
 - Nikotin Sakızı (Nicorette®, Nicotinell®) 

• Bupropion (Wellbutrin®, Zyban®)
• Vareniklin (Champix®)

Nikotin Replasman Tedavisi
• NRT’nin mantığı; nikotin eksikliğine bağlı olarak gelişen yoksunluk semptomlarının ortadan kaldırılarak kişi-

nin başka yönlere kanalize edilmesini ve sigarayı daha az sıkıntı ile bırakmasını sağlamaktır. 
• Ikinci aşamada ise nikotin dozu yavaş yavaş azaltılarak, kişi nikotin bağımlılığından tümüyle kurtarılmaya ça-

lışılır. 

NRT Kontrendikasyonlar
• Gerçek kontrendikasyon yok!!
• Asıl tehlike NRT ile birlikte sigara içmenin sürdürülmesi (?!!).
• Ancak aşağıdaki durumlarda önerilmemeli.

 - Gebeler ve süt emziren kadınlar
 - Akut ya da son 1 ay içinde geçirilmiş MI, unstable angina, ve ciddi aritmiler

OLGU 1:
• Vareniklin başlandı.(Başlangıç paketi) 3 GÜN 1x0.5 mg
• Ilacın ve sigara bırakmanın olası etkileri açısından hasta bilgilendirildi. Nikotin krizine girerse yapacağı eylem-

ler anlatıldı. Sigaranın zararları ve sigarayı bırakmakla kazanacağı  yararlar detaylı olarak anlatıldı. 
• Sigara bırakma günü belirlendi.
• 15 gün sonra kontrole çağrıldı.
• Hasta bir ay sonra kontrole geldi. Iş yoğunluğundan dolayı gelemediğini ifade etti.

VARENİKLİN
• α4β2 nikotinik reseptörlerin parsiyal agonistidir. Vareniklin, beyinde nikotinik reseptörler üzerinden dopamin salını-

mını etkileyerek parsiyal agonist etki gösterir (Nikotine göre %40-60 daha az dopamin salınımına yol açar.)

Kullanım Dozu: Tedaviye sigara bırakma gününden 1 hafta önce başlanmalı.

Gün Doz

1-3 1 x 0,5 mg

4-7 2 x 0,5 mg

8 ve sonrası 2 x 1,0 mg

Yan Etkiler:
• Bulantı (En sık >%30)
• Uykusuzluk
• Anormal rüyalar
• Konstipasyon 
• Karın ağrısı
• Dispepsi 
• Baş ağrısı
• Kusma
• Ağız kuruluğu
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Özel Uyarılar-1 (Nöropsikiyatrik Yan Etkiler)

• Vareniklin kullanan olgularda depresyon, intihar düşüncesi, intihara teşebbüs ve intiharı da içeren ciddi nörop-
sikiyatrik yan etkiler bildirilmiştir (FDA, Şubat-2008).

• Depresif değişiklikler nikotin yoksunluğuna bağlı olarak da gelişebilmektedir.
• Ancak yukarıdaki yan etkilerin bir kısmı vareniklin kullanımı sırasında sigara içmeyi sürdüren olgularda da 

görülmüştür.

FDA ÖNERİLERİ:
1. Tedavi öncesi her hastada psikiyatrik hastalık anamnezi alınmalı
2. Ilaç reçetelendirildikten sonra her hasta mood ve davranış değişiklikleri açısından yakından izlenmeli

Özel Uyarılar-2 (Kardiyovasküler Yan Etkiler)
Yapılan bir metanalizda vareniklin kullanan kardiyovasküler hastalığı olanlarda KV yan etki riskinin arttığı, ancak 
mortalitenin artmadığı ileri sürülmüştür. 

Ancak daha sonra vareniklin ile yapılan 2 meta-analizde varenikline bağlı KV risk artışı saptanmamıştır.

Kontrol 1
• Hasta yeniden değerlendirildi. Hasta kararlaştırılan günden beri , hergün 1 adet içtiğini ifade etti. 
• CO: 2 ppm (içmiyor/pasif içici düzeyi, geliş CO: 15 ppm)
• Hastanın sigara içme isteği devam ediyor.
•  Ilacın bir miktar bulantı, kusma ve uykusuzluk yaptığını ifade ediyor. 

EAGLES’ta bulantı, uykusuzluk, anormal rüyalar, baş ağrısı en yaygın advers olaylar bildirilmiştir.( Anthenelli M et 
al, Lancet 2016 Apr 22. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30272-0)

NASIL BİR YOL İZLEYELİM?
• Ilaç değişikliğine gerek var mıdır?
• Ilaç dozunda olmalıdır? değişiklik yapılmalı mıdır?
• Kontrol zamanı ne?

Karar:
• Hastaya bunların beklenen etkiler olduğu anlatıldı.
• Varanikline devam kararı alındı. Normal idame dozu olan 2x1 mg ile devam kararı alındı.
• Yeniden bırakma günü belirlendi.
• Hasta 15 gün sonra kontrole çağrıldı.

Kontrol 2:
• Bıraktıktan 2 hafta sonra tekrar görüldü.
• Bulantı şikayetleri azaldı.
• Vareniklin devam paketi yazıldı.
• 10 gündür hiç sigara içmediğini ifade etti.
• 1 ay sonra kontrole çağırıldı.

Kontrol 3 
• Hasta 40 gündür sigara içmediğini ve çok mutlu olduğunu ifade etti.
• Hasta tebrik edilip devamı için yüreklendirildi.
• Vareniklin 3. kutu verildi.
• Bakanlık tarafından sağlanan 3 kutu ilaç alma hakkını doldurdu. 
• 1 AY SONRA KONTROLE ÇAĞIRILDI.
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Sonraki Kontroller.

• Hasta kontrole geldi.2.5 aydır sigara içmediğini ifade etti
• Hasta 2,4,6 aylık aralıklarla telefonla arandı. Içmediğini ifade etti.
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DOKTORLARIN HUMAN PAPILLOMA VİRÜS AŞISI İLE İLGİLİ 
DÜŞÜNCELERİ: KALİTATİF ÇALIŞMA

HILAL AKSOY1, PINAR DÖNER GÜNER2

1. HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ AİLE HEKİMLİĞİ ANABİLİM DALI
2. HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ AİLE HEKİMLİĞİ ANABİLİM DALI

Amaç: Human Papilloma Virüsü (HPV), dünyada cinsel yolla bulaşan ve genitoüriner sistem bozukluklarına neden 
olan en yaygın virüslerden biridir. Çalışmada amacımız Türkiye’deki doktorların HPV aşısı hakkındaki görüşlerini 
öğrenmektir.

Gereç ve Yöntem: Araştırma nitel olarak tasarlanmıştır. Türkiye’de görev yapan pratisyen hekimler, aile hekimliği, 
kadın hastalıkları ve doğum, üroloji, çocuk sağlığı ve hastalıkları uzmanlarından oluşan 14 kişi ile gerçekleştirildi. 
Araştırma katılımcıları ile yarı yapılandırılmış sorular kullanılarak görüşmeler yapıldı. Literatürdeki benzer çalış-
malar temel alınarak ön görüşme soruları hazırlandı. Verileri toplamak için “Kartopu toplama” yöntemi kullanıldı. 
COVID-19 salgını nedeniyle telefonda görüşmeler yapıldı. Analizde tematik çerçeve analizi kullanıldı.

Bulgular: Hekimlerin yaş ve cinsiyetlerine göre görüşlerinde kayda değer bir farklılık gözlenmedi. Analiz üç ana 
temayı ortaya çıkardı: HPV aşısı hakkında önyargı ve bilgisizlik; HPV aşısı hakkında yetersiz bilgilendirilmiş hasta; 
HPV aşısının ulusal aşı takvimine dahil edilmesi ihtiyacı

Sonuç: HPV aşısı şu anda tamamen talep üzerine verilen ücretli bir aşıdır ve aşılamanın önündeki en büyük engel 
aşı hakkında bilgi eksikliği ve aşının maliyetidir. Ancak “Ulusal Aşı Takvimi”ne dahil edilmesi gerekli görülen bir 
aşıdır.

Görüşme Soruları
• HPV aşısı hakkında ne düşünüyorsunuz?
• Aşıyı hastalarınıza tavsiye ediyor musunuz?
• Aşıyı önerdiğinizde hastalarınızdan ne gibi geri bildirimler alıyorsunuz?
• Hastalarınıza rahim ağzı kanseri taraması önerir misiniz?
• Siz, eşiniz veya çocuklarınız HPV aşısı oldu mu? yaptırmayı düşünüyor musunuz?
• HPV aşısının aşı takvimindeki yeri ne olmalıdır?

Çalışmada Öne Çıkanlar
• HPV a_1s1na kar_1 tutumlar ülkeler aras1nda farkl1l1k göstermektedir.
• HPV a_1s1 ile di er a_1lar aras1nda önyarg1 ve bilgisizlik benzerdir.
• Hem sa l1k çal1_anlar1 hem de halk HPV a_1s1 konusunda bilgilendirilmelidir.
• Türkiye’de Ulusal A_1 Takvimine Hpv aşısı dahil edilmelidir.
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JOUBERT SENDROMUNA YOL AÇAN TCTN3 GENİNE AİT YENİ 
MUTASYON: OLGU SUNUMU

MAHMUT ASLAN
MERSİN ŞEHİR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ

Amaç: Joubert Sendromu (JS) serebellar vermisin kısmi ya da tam yokluğu ile karakterize, otozomal resesif geçişli 
nadir görülen bir hastalıktır. Hastalığın klinik bulguları oldukça heterojendir. Hastalığın kliniğinde ataksi, hipotoni, 
anormal göz hareketleri, nistagmus, anormal solunum düzeni, serebellum ve beyin sapının nöropatolojik anoma-
lileri ile birlikte mental motor gelişimsel geriliği olur. Radyolojik olarak aksiyel manyetik rezonans görüntüleme-
de (MRG) tipik “molar diş” görünümü izlenir. Bu çalışmada süt çocuğu döneminde başlayan nöromotor gelişim 
geriliği ve kraniyal MRG’de molar diş görünümü ile başvuran JS tablosuyla ilişkilendirilen TCTN3 geninde yeni 
mutasyon bildirilmiştir.

Olgu: 15 aylık erkek hasta üç aylıkken hipotoni, çevreye tepki vermeme ve huzursuzluk şikayeti ile çocuk nöroloji 
polikliniğimize başvurdu. Özgeçmişinde kırk yaşındaki annenin 7G/3Y miad, 3000 gr ağırlığında C/S olarak doğdu-
ğu öğrenildi. Fizik muayenesinde bilinç açık, obje takibi yok, göz hareketleri serbest, sesli uyarana cevap var, derin 
tendon refleksleri canlı, patolojik refleksler yok, traksiyonda baş kontrolü yoktu. Kraniyal MRG tetkikinde; serebel-
lar vermis hipoplazisi mevcuttu. T1 ağırlıklı sagittal kesitlerde, orta beyin ile serebellum arasında horizontal uza-
nan superior serebellar pedünküller belirgin olup, T2 ağırlıklı aksiyal kesitte, mezensefalik bileşkenin uzaması, 
incelmesi ve molar diş görünümü mevcuttu. Hastada bakılan JS’da en sık izlenen INPP5E mutasyonu saptanmadı. 
Hastadan gönderilen JS’na yönelik tüm ekzom dizileme testinde TCTN3 geninde homozigot p.(Thr550Profs*55) 
varyant mutasyonu izlendi. Bu mutasyon anne ve babada da heterozigot olarak tespit edildi. 

Sonuç: JS jeneralize hipotonisi olan ve kraniyal MRG’de molar diş görünümü olan hastalarda akılda tutulmalıdır. 
En sık görülen mutasyonlar izlenmese bile JS’na yönelik tüm ekzom dizileme testinde varyant mutasyonlar tespit 
edilebilir.
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CARDIAC ARREST DUE TO BUTANE GAS INHALATION: A 
CASE REPORT

BENGÜ ÖZÜTÜRK, AYFER KAYA GÖK, HÜSEYIN GÖKÇENOĞLU, 
ÜLKÜ AYGEN TÜRKMEN

ANAESTHESIOLOGY AND REANIMATION DEPARTMENT, UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES, 
GAZIOSMANPASA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL, ISTANBUL, TURKEY

Introduction: Volatile substance dependency and butane-lighter gas inhalation are important health problems 
nowadays. When inhaled for recreational purposes, it leads to acute cardiac events such as acute myocardial in-
farction (MI), ventricular fibrillation (VF) or sudden death due to cardio-pulmonary collapse. Resuscitation is rarely 
successful.

Case Report:  A 14-year-old male was found collapsed in the street with a canister of butane. First cardiopulmo-
nary resuscitation (CPR) was provided by paramedics. He was admitted to the ER with VF rhythm. CPR continued 
for 40 minutes and defibrillated 5 times with DC shock. Patient was transferred to the intensive care unit with a 
sinus rhythm. Vital signs and blood results are showed below (Table-1). Cranial CT scan showed no abnormality. 
Thorax CT scan showed ground glass appearance at the basal regions of bilateral lungs (Figure-1). Haemorrhagic 
fluid was aspirated from the endotracheal tube. Electrocardiography (ECG) showed tachyarrhytmia and ST seg-
ment elevation (Figure-2). 10 hours later, suddenly VF occurred again, every effort of treatment and resuscitation 
were vain and resulted in death.

Discussion: Sudden death after inhalation of volatile substances caused by central respiratory depression- hypox-
ia or vagal stimulation - asystole. Butane has a high dissolution rate in blood. It can transforms from liquid to gas-
eous phase and passes through the alveoli by passive diffusion. It evaporates and takes the place of oxygen, thus 
leading to hypoxia and lung toxicity. The systemic absorption of butane may lead to atrial fibrillation, ventricular 
tachycardia, VF and MI. Tachyarrhythmias and coronary vasospasm occur due to sensitization of the myocardium 
to the effects of catecholamines. In our case, arterial blood gas (ABG) results showed respiratuar acidosis and 
hipoxemia. ST elevation on ECG, and elevated CK-MB and Troponin-I levels were observed.

Inhalation of butane in adolescent age group has increased nowadays. Our case exemplifies the presentation and 
the severity of the butane inhalation.

Table 1

ARTERIAL BLOOD GAS

PH: 7.23
PO2: 55.3 mm Hg.
PCO2: 48.9 mm Hg.
LACT: 2.0 mmol /L
SAO2: 81.2%

BIOCHEMICAL TESTS

TROPONIN-I: 26501(< 19.8)
CK-MB: 304 (0.6-6.3)
SGOT: 578 (0-50)
SGPT: 389 (0-50)

VITAL SIGNS
BP: 90/55 mm Hg
HR: 130 BPM
SPO2: 85%
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Figure 1

Figure 2



457

SÖZEL BİLDİRİLER
S 25 

PALYATİF BAKIM ÜNİTEMİZDE TAKİP EDİLEN HASTALARIN 
GERÇEK YAŞAM VERİLERİ

TESLIME AYAZ, KAMIL KONUR, HATICE BEYAZAL POLAT, 
BILGE ŞAH KILIÇTAŞ, KÜRŞAT DIŞLI

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ,TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI AD,RİZE

Giriş: Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre palyatif bakım; kapsamlı bir değerlendirme ve tedaviyle hastalar ta-
rafından yaşanan fiziksel, psikososyal ve manevi semptomların giderilmesini, aynı zamanda ailenin, arkadaşların, 
bakım verenlerindesteklenmesini ve acılarının hafifletilmesiniamaçlar1.

Dünyada pek çok ülkede 1990 lı yılların başında palyatif bakım üniteleri açılmıştır.

Ülkemizde Sağlık Bakanlığının gerekli çalışmaları sonucunda 2013-2018 yılları arasındahemen her ilde palyatif 
bakım üniteleri hizmete açılmıştır.2

Hastanemizde 2015 yılında sonunda Iç Hastalıkları kliniği sorumluluğunda 6 yataklı palyatif bakım ünitesi hizmet 
vermeye başlamıştır.

Günümüzde gelişmiş ülkelerde en fazla ölüm nedenleri arasında kalp hastalığı, kanser ve kronik obstrüktif akci-
ğer hastalıkları gibi palyatif bakım gereksinimi olan kronik hastalıklar yer almaktadır.1

Çalışmamızda Hastanemiz palyatif bakım ünitesinde yatırılarak tedavi edilen hastaların incelenmesi amaçlanmıştır.

Materyal Metod: Hastanemiz Palyatif bakım (PB) ünitesinde 2016-2020 yılları arasında yatırılarak tedavi edilen 
300 hastanın dosyası retrospektif olarak değerlendirildi. 

Hastaların demografik özellikleri, PB ünitesine yatış gerektiren primerhastalıkları,ek hastalıkları, onkolojik has-
taların daha önce aldığı tedaviler, analjezikkullanımları, kültür sonuçları, antibiyotik kullanımı, beslenme yöntem-
leri, bası yarası varlığı, transfüzyon gereksinimleri, hastanede yatış süreleri ve akıbetleri kaydedildi. Elde edilen 
veriler uygun istatistik yöntemleri kullanılarak analiz edildi.

Bulgular: Çalışmaya %63,3 ü erkek ,%36.7 si kadın toplam 300 hasta alındı. Hastaların ortalama yaşı 68.81±14,01 
(mi:18,max:98) idi.

Hastaların % 80 ‘inin primer tanısı malignite idi. Bu hastaların da %90,4’ında en az bir uzak organ metastazı vardı.

Malignitehastalarının  %36,48 i daha önce maligniteye yönelik cerrahi müdahale geçirmiş, %60 daha önce kemo-
terapi, %30’u radyoterapi almış hastalardı.

Non-malignprimer tanılı hastaların %15,4’ünü yoğun bakım ünitelerinden taburcu edilmiş hastalar oluşturmak-
taydı.

Tüm hastaların ek hastalıkları değerledirildiğinde %48’3 ünde en az bir ek hastalık vardı. (ek Hastalıklar Tablo 1 
de gösterilmiştir.
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Ek hastalık Oran(%)
Kardiyovasküler sistem hastalığı 28,5
Hematolojik hastalıklar 24,8
Endokrin hastalıklar 18,9
Santral sinir sistemi hastalıkları 15,2
Solunum sistemi hastalıkları 13,6
Nefrolojik hastalıklar 4,3
Ürolojik hastalıklar 3,3

Hastaların %75,7 si en az bir defa çeşitli kliniklerle konsülte edilmişti.

Hastaların PB ünitesindeki    tedavilerine bakıldığında, %55,3’ünde  yapılan kültürlerde üreme olmuş tüm hastaların 
%65’inde ortalama 18±14 gün antibiyotik kullanıldığı görüldü.

Hastaların % 31,7’si düzenli psikiyatrik ilaç kullanıyordu. PB ünitesindeki psikiyatrik ilaç kullanımları değerlen-
dirildiğinde %89’u anksiyete,uyku bozukluğu ve delirium nedeniyle çeşitli psikiyatrik ilaçlar kullanıldığı görüldü.

Hastaların analjezik kullanımları değerlendirildiğinde, %44,4’ ü bir çeşit analjezik, %27,1 si ikili %18,5 ü üçlü anal-
jezik almışlardı. Parasetamol kullanımı %54,NSAID kullanımı %17,  narkotik analjezik kullanımı %48 idi.

Hastaların %57’sinde en az 1 ünite çeşitli kan ürünleri transfüzyonu yapılmıştı.

Hastaların beslenme yöntemleri incelendiğinde , %18,7 si oral, %54,7’ si parenteral, %26,7 si enteral  yolla bes-
lendiği görüldü.

Hastaların %20’sinde çeşitli derecelerde bası yarası mevcuttu.

Hastaların akıbeti değerlendirildiğinde %73,3’ünün exitus olduğu görüldü.

Sonuç: Hastanemiz palyatif bakım ünitesi 2016 yılında faaliyete geçmiş 6 yataklı olup özellikle onkolojik vakalara 
hizmet vermektedir. Hastaların yatış süresinin uzun olması ve yatak sayısının az olması nedeniyle 4 yılda ancak 
300 hastaya hizmet verilmiştir.

Yaşam süresinin uzaması, kronik hastalıkların ve onkolojik hastalıkların prevalansının her geçen gün artması ne-
deniyle  hastanelerde daha çok yatak sayılı palyatif bakım üniteleri olması gerektiğini vurgulamak isteriz.

Kaynaklar
1. Lorenz KA, Lynn J, Dy SM, Shugarman LR, WilkinsonA,Mularski RA, et al. Evidenceforimprovingpalliativecare 

at theend of life: a systematicreview. AnnInternMed2008;148:147-59.
2. T.C. Sağlık Bakanlığı, Türkiye Halk Sağlığı Kurumu. 2013-2018 Ulusal Konser Kontrol Planı.
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İNAKTİF  COVID 19 AŞILI BİREYLERDE GELİŞEN COVID 19 
İNFEKSİYONUNA BİR BAKIŞ

HATICE BEYAZAL POLAT, KAMIL KONUR, TESLIME AYAZ
RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD

Giriş ve Amaç: Coronavirüs pandemisi yaklaşık yirmi aydır tüm dünyayı etkisi altına almış bulunmaktadır. Koro-
navirüs gibi  bulaşıcı hastalıklardan korunmak ve yayılmasını önlemek için maske, mesafe ve hijyen kurallarının 
yanında aşılanma son derece önemlidir.

Covid infeksiyonu için mevcut aşıların koruyuculuğu aşı türüne göre değişmektedir.

Bu çalışmanın amacı 2 doz inaktiv covid aşılı bireylerde  gelişen covid infeksiyonunun seyrini değerlendirmektir.

Materyal-Metod:  01/04/2021-31/05/201 tarihleri arasında Recep Tayyip Erdoğan Üniversiyesi Iç Hastalıkları Covid 
Servisi’e yatıp, öncesinde inaktif  Covid aşısı olduğu bilinen 43 hasta prospektif olarak değerlendirilmiştir. Has-
taların demografik verileri, geliş şikayetleri, geliş laboratuvar değerleri, toraks CT2leri, aldıkları tedaviler, yatış 
süreleri ve mortalite oranları gözden geçirilmiştir.

Bulgular: Bu hastaların 18’i kadın, 25’i erkek olarak saptanmıştır. Hastaların ortalama yaşı 75,42±11,49 
(min:49,max:93) idi. Hastalık gelişimi 2. doz aşıdan ortalama 36,93 ±25,87 (min20,max:105) gün sonra hastalık 
görüldü.

Hastaların komorbidite indeks ortalaması:4,91±1,5 idi.

Hastaların akciğer tutulumları değerlendirildiğinde % 9,3ünde akciğer tutulumu yoktu. %14’ünde >%75 tutulum 
vardı. Hastaların ortalama hastanede yatış süresi 11,98±7,07gün olup, %97,7 si şifa ile taburcu edilmiş ,%2,3’ü (bir 
hasta) exitus olmuştu.

Hastaların %9,3 ünun  yoğun bakım ihtiyacı, yoğun bakımda takip edilen bir hastanın da   entübasyon gereksinimi 
olmuştu.

Hastaların yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, ek hastalıkları, kullandıkları ilaçlar, ile akciğer tutulum verileri kar-
şılaştırıldığında hiçbirinin istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı görülmedi. Komorbidite indeksleri ile ac tutu-
lumları, tedavi ihtiyaçları, yoğun bakım gereksinimleri karşılaştırıldığında da anlamlı ilişki görülmedi.(p:0.490) bu 
paramatrelerin aşı sonrası hastalık gelişim süresi ile de ilişkisi görülmedi(p:0590).

Tartışma-Sonuç: Covid 19 infeksiyonu özellikle yaşlı ve komorbiditesi olan hastaları daha ağır seyretmekte. Covid 
19 aşıları insanların hastalığa yakalanma ihtimalleri devam etmekte. Aşı sonrası bağışık yanıtın yeterince gelişme-
mesi, bağışık yanıt gelişse de mutasyonlar bunun başlıca nedenleri. Bu yüzden aşılı da olunsa pandeminin getirdiği 
genel kurallara uyulması gerekiyor. Aşı hem hastalığın yayılmasında, hastalığın ağır geçmesinde ve ölümü engel-
lemede etkilidir. Inaktif Covid 19 aşılı kişilerde Covid 19 hastalığı seyri ve mortalite oranları her yaş, her iki cins ve 
komorbidite durumlarından bağımsız olarak düşük seyretmektedir.  Aşılama, yeni vaka artışlarına engel olamasa  
da hastaneye yatışları ve ölümleri çok büyük oranda azaltıyor.

Bu çalışmanın eksiklikleri, antikor seviyelerine bakılamamış olmak, hasta sayısının az olması ve de karşılaştırıla-
cak aşısız grubun olmaması olarak ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Covid 19 infeksiyonu, Inaktif Aşılar, Kronik hastalıklar
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YATAN HASTALARDA NÜTRİSYONEL DURUMUN 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

SELÇUK BARDAK, HATICE BEYAZAL POLAT, TESLIME AYAZ
RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD

Giriş ve Amaç: Malnütrisyon yatan hastalarda sık saptanan bir durumdur.  Bu çalışmada Recep Tayyip Erdoğan 
Üniversitesi  Tıp Fakültesi Eğitim Araştırma Hastanesinde yatan hastalarda nutrisyon durumunun değerlendiril-
mesi ve  hekimlerin  bu konudaki farkındalıklarının saptanması amaçlanmıştır.

Materyal- Metod: Bu çalışmada Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesin-
de farklı servislerde yatan erişkin hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir.  Çalışmaya 18 yaş üzerinde bu-
lunan ve farklı servislerde yatan 480 hasta dahil edilmiştir. Hastalar yatışında ve yatışının 7. gününde olmak üzere 
iki kez değerlendirilmiştir. Hastaların nütrisyon durumlarının belirlenmesi için hastalarda NRS 2002 tarama testi  
ile boy, kilo ve vücut kitle indeksi ölçümleri yapılmıştır. Ayrıca hastalarda kronik hastalık varlığı ve biyokimyasal 
parametrelerle ilgili verilerde toplanmıştır. Elde edilen veriler Statistical Packag fortheSocialSciences (SPSS 25.5) 
yardımıyla analiz edilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların %42’si kadın, %58’i erkektir. Katılımcıların cinsiyete göre malnüt-
risyon varlığı kıyaslamasında istatiksel anlamda herhangi bir farklılık bulunmamıştır. Hastaların ilk NRS 2002 
ölçümlerine göre bütün hastaların %78,1’inde malnütrisyon varlığı bulunmazken hastaların %21,9’unda ise mal-
nütrisyon varlığı saptanmıştır. Malnütrisyon saptanan 105 hastanın 100 kişisi 65 yaş üstü olarak bulunmuştur.  
Ikinci NRS 2002 ölçümlerine göre 65 yaş üstü hastaların %31,2’sinde malnütrisyon bulunmuştur. 65 yaş altı diğer 
hastaların ise %3,1’inde malnütrisyon bulunmuştur. Elde edilen bulgulara göre malnütrisyon varlığının yaşa bağlı 
olarak arttığı görülmüştür.

Tablo 1. Hastaların NRS 2002 ölçümleri

 

Sonuç: Kronik hastalık varlığı ve yaş arttıkça malnütrisyon  oranı da artmış olarak tespit edilmiştir . NRS 2002 ilk 
ve ikinci ölçüm kronik hastalık varlığı ve ileri yaşla malnütrisyon arasında istatiksel anlamda ilişki saptanmıştır. 
Ilk değerlendirmede malnütrisyon saptanan hastaların  büyük bir çoğunluğuna beslenme desteği yapılmadığı, 
hekimlerin malnütrisyonu fark etme ve tedavi etme oranlarının yeterli olmadığı görülmüştür.   

Anahtar Kelimeler: Kronik Hastalık, Malnütrisyon, Nütrisyon, Yaş
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COVID-19 ARDS HASTALARINDA TAMAMLAYICI TEDAVİ 
OLARAK OZONTERAPİ

AYFER KAYA GÖK, Ü. AYGEN TÜRKMEN, OSMAN ÇELIK
SBÜ GAZİOSMANPAŞA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ ANESTEZİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ

Giriş: Ozon terapi (OT),  farklı etki mekanizmalarına sahip olması nedeni ile çeşitli disiplinlerde uygulanabilmekte-
dir. Literatürde yan etkisi olmayan, düşük maliyetli OTnin,  Covid-19 enfeksiyonunda da tamamlayıcı tedavi olarak 
kullanılması önerilmektedir. (1-2-3)  .

2020’ye damgasını vuran  SARS-CoV-2 ‘nin hayatı tehdit eden kliniği, akciğer tutulumuna bağlı akut solunum 
yetersizliği tablosudur. Iyileşip yoğun bakımdan çıkabilen hastaların da 1/3’ünde fibrotik değişiklikler ve kronik 
akciğer fonksiyon bozukluklarına bağlı yaşam kalitesinin düştüğü görülmektedir (4) . 

Pandemi süresince takip ettiğimiz tüm yoğun bakım endikasyonu olan hastalarda adjuvan tedavi olarak OT kulla-
nıldı. Bu Olgu serisinde ciddi akciğer tutulumu olup, akciğerdeki değişikliklere bağlı oksijen bağımlı olarak yoğun 
bakımdan çıkararak post-covid kliniğimizde takip ettiğimiz 6 vakalık olgu serimizin BT ve kliniklerinin  OT uygula-
ması ile hızla düzelmesininin sunulması amaçlanmıştır.  

Olgu Serisi: Hastalarımızın yoğun bakım ve post-covid servis yatışlarında OT uygulaması adjuvan olarak yapıldı. 
Taburculuk sonrasında haftada 2 defa GETAT polikliniğimizde OT alan hastalarımızın yoğun bakım yatış esnasın-
daki toraks BT görüntüleri ve yaklaşık 1-12 ay arasında düşük doz çekilen kontrol BT görüntüleri karşılaştırıldı.    

Olgu 1:  45 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömonisi tanısı ile 10 gün servis yatışı ardından 12 gün yoğun bakım 
yatışı mevcuttu. Toraks BT’de %75-100 tutulumu olan hasta post-covid servise alındığında hipoksi nedeni ile oksijen 
desteği gerekiyordu. Hastaya 23 gün boyunca OT uygulandıktan sonra evine oksijen desteği olmadan taburcu edildi. 
Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 9 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi (Resim 1). 

Resim 1: Olgu 1’in toraks BT görüntüleri
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Olgu 2: 52 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömoni tanısı ve ciddi solunum sıkıntısı ile acilden direkt yoğun bakım 
yatışı mevcuttu, Toraks BT’de %75-100 tutulumu olan hasta 5 gün yoğun bakım yatışı ardından  post-covid servise 
alındığında oksijen desteği gerekiyordu. 5 gün boyunca OT uygulandıktan sonra oksijen desteği olmadan taburcu 
edildi. Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 1 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi (Resim 2).  

Resim 2: Olgu 2’nin toraks BT görüntüleri

Olgu 3: 46 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömonisi tanısı ile 7 gün servis yatışı ardından 7 gün yoğun bakım ya-
tışı mevcuttu. Toraks BT’de %25-50 tutulumu olan hasta post-covid servise alındığında hipoksi nedeni ile oksijen 
desteği gerekiyordu. Hastaya 6 gün boyunca OT uygulandıktan sonra evine oksijen desteği olmadan taburcu edildi. 
Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 1 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi (Resim 3). 

Resim 3: Olgu 3’ün toraks BT görüntüleri

Olgu 4: 38 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömonisi tanısı ile 3 gün servis yatışı ardından 15 gün yoğun bakım 
yatışı mevcuttu. Toraks BT’de %50-75 tutulumu olan hasta post-covid servise alındığında hipoksi nedeni ile oksijen 
desteği gerekiyordu. Hastaya 19 gün boyunca OT uygulandıktan sonra evine oksijen desteği olmadan taburcu edil-
di. Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 3 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi (Resim 4).  
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Resim 4: Olgu 4’ün toraks BT görüntüleri

Olgu 5: 67 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömonisi tanısı ile 5 gün servis yatışı ardından 14 gün yoğun bakım 
yatışı mevcuttu. Toraks BT’de %50-75 tutulumu olan hasta post-covid servise alındığında hipoksi nedeni ile oksijen 
desteği gerekiyordu. Hastaya 10 gün boyunca OT uygulandıktan sonra evine oksijen desteği olmadan taburcu edil-
di. Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 1 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi (Resim 5). 

 
Resim 5: Olgu 5’in toraks BT görüntüleri

Olgu 6: 45 yaşındaki erkek hasta, Covid-19 pnömonisi tanısı ve solunum sıkıntısı ile direkt yoğun bakım yatışı 
mevcut, toraks BT’de %50-75 tutulumu olan hasta 9 gün ardından post-covid servise alındığında hipoksi nedeni 
ile oksijen desteği gerekiyordu. Hastaya 10 gün boyunca OT uygulandıktan sonra evine oksijen desteği olmadan 
taburcu edildi. Aralıklı tedavisi devam eden hastanın 4 ay sonraki BT tutulumun %0-25 oranına indiği gözlemlendi 
(Resim 6). 
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Resim 6: 
Olgu 6’nın toraks BT görüntüleri

Tartışma: Covid-19 hastalarının %40’ında ARDS, %20’sinde ağır ARDS görülmekte (5) , iyileşip yoğun bakımdan 
çıkan hastaların da 1/3’ünde fibrotik değişiklikler ve kronik akciğer fonksiyon bozukluklarına bağlı yaşam kalitesi-
nin düştüğü görülmektedir (4,6) . 

Covid-19’un kesin bir antiviral tedavisi olmamakla birlikte, adjuvan tedaviler arasında OT uygulaması da öneril-
mektedir. Ozon molekülü hücre membranındaki lipidlerle etkileşime girdiğinde ikincil molekül olarak hidrojen 
peroksit üreterek ortaya çıkan orta derecede oksidatif stres ile antioksidanların endojen üretimini artırır. Ozon 
tedavisi oksijen sunumunu ve lokal perfüzyonu arttırır, bağışıklık sistemini iyileştirir. HIV, Ebola, Influenza , Hepatit 
C tedavisinde etkinliği ve güvenilirliği ispatlanmıştır(7,8,9) .  OT inflamasyonu kontrol ederek, bağışıklığı uyararak 
antiviral etkinlik sağlamaktadır. Antioksidan etkiyi artırarak iskemi reperfüzyon hasarını azaltıp dokularda koru-
yucu rol oynadığı bilinmektedir (10).

Ozon tedavisi kalpte, karaciğerde, akciğerlerde ve böbrek dokularında oksidatif hasara karşı sitoprotektiftir, lite-
ratürde ozonterapinin bu dokularda kemoterapiye bağlı hasarı önlemek ve tedavi etmek için sitoprotektif etkisi 
tanımlanmıştır (11). 

Anesteziyoloji ve Yoğun Bakım Kliniğimizde ve post-covid servisimizde, adjuvant tedavi olarak OT ile SARS-CoV-
2’ye karşı oluşan immun cevabı modüle etmek, hücresel oksidatif stresi düzenlemek, şiddetli formlarda gözlenen 
sitokin fırtınasının kısır döngüsünü kırmak, patojenleri inaktive etme amacı ile bu tedavi uygulanmaktadır. OT, he-
patik metabolizmayı stabilize eder ve enfekte hastalarda fibrinojen ve protrombin plazma seviyelerini normalleş-
tirme eğilimindedir (12). Sonuç olarak OT’nin hastalarımızın klinik ve BT bulgularındaki iyileşmede görüldüğü gibi, 
kanlanmada ki artış ve sitoprotektif etkiler ile fibrozise bağlı oluşan oksijen bağımlılığını azalttığı öngörmekteyiz.
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STROKE, LIPID PANEL, AND ANTI-LIPID DRUG TREATMENT 
STATUS OF 200 PATIENTS OVER 55 YEARS OF AGE WHO 

APPLIED TO OUR OUTPATIENT CLINIC BETWEEN MARCH 
AND JUNE 2021

KEMAL BARKUT
ISTANBUL, TAKSIM TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL, NEUROLOGY CLINIC

Introduction: Cholesterol is essential for human health and wellbeing. It plays an important role in the structure, 
fluidity, and permeability of the cell membrane, and helps synthesize vitamin D and various hormones. But high 
levels of cholesterol in the bloodstream can lead to damaged blood vessels and cardiovascular disease.

Monitoring cholesterol to manage abnormal levels and prevents is particularly important over 50 years of age . 
People with diabetes, atherosclerosis, or smoking, abdominal obesity, hypertension, or a strong family history of 
premature cardiovascular disease can also benefit from lipid monitoring and management.

There are five major lipoproteins in our blood: chylomicrons, very-low-density lipoprotein, intermediate-density 
lipoprotein; low-density lipoprotein, and high-density lipoprotein  (7). 

High-density lipoprotein (HDL) helps prevent the narrowing of artery walls by removing and transporting any 
excess cholesterol to the liver for excretion. Low-density lipoprotein LDL carries the cholesterol from the liver 
through the entire body and leaves behind any excess on the walls of the arteries. LDL cholesterol can lead to 
cardiovascular disease, increasing the risk of heart attacks, strokes. (6)

A high triglyceride level combined with a high LDL or low HDL may cause fat build-up within the arteries, increas-
ing the risk of heart attack and stroke. 

High-density lipoprotein (HDL) cholesterol can predict subsequent acute ischemic stroke, whereas low-density 
lipoprotein (LDL) cholesterol and triglycerides are not significantly associated with ischemic stroke. Furthermore, 
increasing HDL cholesterol appears to significantly lower vascular risk factors (ie, age, sex, race, smoking status, 
systolic blood pressure, and history of hypertension or diabetes), an increase in HDL cholesterol from baseline to 
follow-up was associated with a significant reduction in stroke. (8)

Another factor, smoking affects serum lipid metabolism, increasing the level of LDL while decreasing HDL. Af-
ter smoking cessation, LDL-C levels remain unchanged, while HDL-C levels increased. Nicotine and oxygen free 
radicals in tobacco cause or aggravate vascular endothelial dysfunction, atherosclerosis and hypercoagulability 
through a variety of mechanisms. These factors can promote thrombosis. Patients with diabetes are at increased 
risk for all forms of ischemic stroke.

The stroke risk in patients with atrial fibrillation varies widely, depending on the presence of risk factors associated 
with underlying atrial fibrillation.

In all types of hyperlipidemias, statins are useful in primary or secondary stroke prevention. However, evi-
dence-based guidelines developed by the American National Cholesterol Education Program suggest that the 
decision to initiate lipid-lowering therapy should be based on the presence of cardiovascular risk factors, as well 
as the actual lipid levels. (9)

 In the absence of clinical manifestations of atherosclerosis or diabetes, and with no or only one cardiovascular risk 
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factor, the recommended LDL cholesterol target level is 160 mg per dL. In patients with atherosclerosis (including 
asymptomatic carotid stenosis) or diabetes mellitus, the recommended target LDL cholesterol level is less than 
100 mg/dl.

Major hyperlipidemia   drugs  in the  world as;

Table-1. Major Drugs for Management of Hyperlipidemia (2)

Agent Starting Daily 
Dosage Dosage Range

Statins(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A reductase inhibitors)
Lovastatin (Mevacor)
Pravastatin (Pravachol)
Simvastatin (Zocor)
Fluvastatin (Lescol)
Atorvastatin (Lipitor)
Rosuvastatin (Crestor)
Pitavastatin (Livalo)

20 mg
40 mg
20–40 mg
40 mg
10–20 mg
10 mg
2 mg

10-80 mg
10–80 mg
5–80 mg
20–80 mg
10–80 mg
5–40 mg
2–4 mg

Cholesterol Absorption Inhibitors
Ezetimibe (Zetia) 10 mg 10 mg Deceased intestinal 

cholesterol absorption
Combination Therapies (single pill)
Ezetimibe/Simvastatin (Vytorin) 10/20 mg 10/10–10/80 mg
PCSK9 Inhibiting Monoclonal Antibodies (subcutaneous)
Alirocumab (Praluent) 75 mg every 2 

weeks
75–150 mg every 2 
weeks

Increased hepatic LDL 
receptors

Evolocumab (Repatha)   140 mg every 2 
weeks or 420 mg 
monthly

 

Bile Acid Sequestrants
Cholestyramine (Questran) 8–16 4–24 Increased bile acid 

excretion, increased LDL 
receptors

Colestipol (Colestid) 2 2–16   
Colesevelam (Welchol) 3.75 3.75 
Fibrates
Fenofibrate (Tricor) 48–145 mg 48–145 mg Increased LPL activity, 

decreased VLDL synthesis
Gemfibrozil (Lopid) 1200 mg 1200 mg  
Fenofibric acid (Trilipix) 45–135 mg 45–135 mg  
Niacin
Immediate release 250 mg 250–3000 mg Decreased VLDL synthesis
Extended-release (Niaspan) 500 mg 500–2000 mg  
Omega-3 Fatty Acid Prescriptions
icosapent ethyl (Vascepa) 4 4  
Omega-3 fatty acid ethyl esters (Lovaza) 4 4  

Methods and Results: All participants who came to our neurology polyclinics between March 2021-July 2021 were 
asked for their permission to review their medical records, including reports of brain imaging. 200 subjects were 
selected from the age group of 55 to 90 years. Our study has some limitations; firstly, this is a cross-sectional de-
sign, which reflects only associations between blood lipids and risk factors but is unable to observe prospectively. 
Secondly, the self-reported method could increase the potential for misclassification of stroke. This may have led 
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to an overestimation or underestimation of the impact of various risk factors by stroke subtype. 

Ischemic stroke was defined according to the American National Survey of Stroke criteria, and cases were classi-
fied into normal individuals, gliotic focuses, stroke, periventricular gliosis, and other stroke types. (12)

Smoking was defined as people who smoked at least one cigarette every day and continued for the past two years.

Hypertension was present if any of the following conditions were met systolic blood pressure ≥ 130 mmHg, diastol-
ic blood pressure ≥ 95 mmHg or reported use of any antihypertensive medications for hypertension. 

Hypertension was defined as the use of antihypertensive drugs with a diagnosis in the medical records. 

Diabetes (DM) was diagnosed with glucose-lowering drugs, or with a diagnosis in the medical records. Cardiologi-
cal symptoms were diagnosed with a diagnosis in the medical records or with the cardiology consultations. 

Hyperlipidemia was defined as LDL under 130 mg/dl is normal, and LDL >130-159 mg/dl slightly high >159-199 
mg/dl high >199 mg/dl very high and triglyceride under 200 is normal, triglyceride >200-400 mg/dl  slightly  high, 
triglyceride >400 mg/dl  is  very  high. 

Increasing HDL cholesterol appears to significantly lower vascular risk factors; in my study HDL <35 mg/dl is very 
low, HDL <35-44 mg/dl is low, HDL 44-59 is normal, HDL 60-80 is high, HDL>80 is very high.

In our study, patients who applied to our outpatient clinic were asked which cholesterol drug they had used in the 
last 2 years. The active ingredient of these drugs was listed in table 3. In the world, while the active ingredients of 
the lipid drugs used were more than 18 types, (table 1) it was remarkable that only three types of active ingredients 
were used in our patients.

Table 3
Ator 10-20-40 atorvastatin
colnar 5 rosuvastatin
Lipitor 10-20-40 atorvastatin
Crestor 10-20-40 rosuvastatin
Lipanthyl 267 fenofibrate
Alvastin 10-20-40 atorvastatin
livercol 10 rosuvastatin
Divator 10 atorvastatin
ultrox 10 rosuvastatin
tarden 10 atorvastatin

The data obtained in the research were analyzed using the SPSS 22.0 program (Statistical Package for Social Sci-
ences) for Windows. Number and percentage were used as descriptive statistical methods in the evaluation of the 
data. Comparisons by drug use were tested by chi-square analysis.

Correlations were found between age, diastolic blood pressure (p=0.02), hypertension therapy. Correlation be-
tween age and hyperlipidemia medication (X2=30,393; p=0.002<0.05). 55-60 of 46 (32.9%) of those who do not use 
drugs, 61-65 of 30 (21.4%) of them, 66-70 of 14 (10.0%) and 17 (12.1%) 71-75, 33 (23.6%) over 75; 4 (8.7%) 55-60%, 
21 (45.7%) 61-65, 10 (21.7%) 66-70. 4 (8.7%) atorvastatin users 71-75, 7 (15.2%) over 75; 1 (12.5%) 55-60, 3 (37.5%) 
61-65, 1 (12.5%) 66-70, 2 (25.0%) rosuvastatin users 71-75, 1 (12.5%) over 75; 2 (33.3%) of fenofibrate users were 
66-70, 2 (33.3%) 71-75, 2 (33.3%) over 75.

There is a relationship between systolic blood pressure and left ventricular hypertrophy (p=0.01).

A significant relationship was found between DM treatment and hyperlipidemia medication (X2=14.389; 
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p=0.002<0.05). 30 (21.4%) of those who do not use drugs have, 110 (78.6%) do not; 16 (34.8%) of those using ator-
vastatin have, 30 (65.2%) do not; 6 (75.0%) of rosuvastatin users have, 2 (25.0%) do not; It is seen that 3 (50.0%) of 
fenofibrate users have it and 3 (50.0%) do not.

A significant relationship was found between smoking and hyperlipidemia medication (X2=19.080; p=0.000<0.05). 
44 (31.4%) of those who do not use drugs have, 96 (68.6%) do not; 29 (63.0%) users of atorvastatin had, 17 (37.0%) 
did not; 3 (37.5%) of rosuvastatin users have, 5 (62.5%) do not; It is seen that 5 (83.3%) of fenofibrate users have it 
and 1 (16.7%) does not.

The cardiological diagnosis and the hyperlipidemia medication has correlation (X2=68.685; p=0.027<0.05). Of those 
who did not use drugs, 103 (73.6%) had normal, 11 (7.9%) ischemic heart disease, 3 (2.1%) had congestive heart 
failure, 4 (2.9%) had amnesia, 1 diastolic dysfunction in 4 (0.7%), mitral valve insufficiency 4 (2.9%) mitral valve 
insufficiency, 1 (0.7%) month, 1 (0.7%) month ty, 2 (% 1.4% had rheumatoid arthritis, 1 (0.7%) had cardiac prosthe-
sis, 1 (0.7%) had myxoma and atrial fibrillation , 2 (1.4%) had diastolic dysfunction, 2 (1%) had 4) ischemic heart 
disease, 1 (0.7%) ischemic myocardial infarction, 1 (0.7%) aortic valve insufficiency and mitral valve insufficiency, 
2 (1.4%) inferior hypoxia; 21 (45.7%) of the atorvastatin users were normal, 17 (37.0%) ischemic heart disease, 2 
(4.3%) had congestive heart failure, 1 (2.2%) had amnesia, 1’ patients (2.2%) had my aortic valve insufficiency ,1 
(2.2%) had rheumatoid arthritis, 2 (4.3%) had ischemic heart disease  and mitral valve insufficiency, 1 (2.2%) had 
atrial fibrillation  and mitral valve insufficiency; 6 (75.0%) of the rosuvastatin users had normal, 1 (12.5%) ischemic 
heart disease, 1 (12.5%) mitral valve insufficiency and aortic valve insufficiency; 4 (66.7%) of fenofibrate users were 
found to be normal and 2 (33.3%) of my patients.

HDL, hypertension (p=0.03)   and hyperlipidemia medication is correlated (X2=24.864; p=0.015<0.05). 9 (6.4%) were 
low, 39 (27.9%) were normal, 59 (42.1%) were mildly high, 25 (17.9%) were high, 8 low (5.7%) very high; Of the ator-
vastatin users, 3 (6.5%) low, 12 (26.1%) normal, 25 (54.3%) slightly high, 4 (8.7%) high, 2 (4.3%) very high; 2 (25.0%) 
of rosuvastatin users were normal, 3 (37.5%) slightly elevated, 2 (25.0%) high, 1 (12.5%) very high; It was observed 
that 3 (50.0%) of the fenofibrate users were low and 3 (50.0%) were normal.

Triglyceride and hyperlipidemia medication are strongly correlated. (X2=137.558; p=0.000<0.05). 115 (82.1%) of 
those who did not use drugs were normal, 25 (17.9%) were slightly elevated; 35 (76.1%) of the atorvastatin users 
were normal, 11 (23.9%) were slightly elevated; 4 (50.0%) users of rosuvastatin were normal, 4 (50.0%) slightly 
elevated; 1 (16.7%) of fenofibrate users were normal, 1 (16.7%) slightly elevated, and 4 (66.7%) high.

Stroke, cigarettes and   hypertension are correlated (p=002) and a significant relationship was found between stroke 
and hyperlipidemia medication. (X2=38.974; p=0.003<0.05). Of the non-drug users, 67 (47.9%) were normal, 61 (43.6%) 
were gliotic focus, 7 (5.0%) were infarct, 1 (0.7%) were subarachnoid, 1’ 1 (0.7%) subdural, 3 (2.1%) hematoma; 
Among the atorvastatin users, 11 (23.9%) were normal, 20 (43.5%) had gliotic focus, 12 (26.1%) were infarct, 3 (6.5%) 
had periventricular   gliosis; 4 (50.0%) patients using rosuvastatin were normal, 4 (50.0%) had gliotic focus; 2 (33.3%) 
of fenofibrate users were normal, 3 (50.0%) had gliotic focus, and 1 (16.7%) had periventricular gliosis.

Discussion: Observational studies have provided discrepant results concerning the relationship of LDLC, HDLC, 
and triglycerides with ischemic stroke. Most but not all observational studies support a direct association between 
elevated total and LDLC and ischemic stroke. Each 10-mg/dL increase in HDL cholesterol was associated with a 
14% reduction in the risk of ischemic stroke. In contrast, LDL cholesterol and triglycerides were not significantly 
predictive of the risk of acute ischemic stroke. (1)

A previous meta-analysis of low-density lipoprotein cholesterol (LDLC)–lowering trials has shown risk reduction 
for ischemic stroke. In addition, the SPARCL trial (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Lev-
els) in secondary stroke prevention demonstrated a significant reduction in recurrent stroke with atorvastatin. 
Importantly, it is unclear as to whether lipid lowering with statins is beneficial across different ischemic stroke 
subtypes. (10)
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In my study, there was a correlation between stroke, smoking, and hypertension, but no correlation was found in 
small vessel disease like previous studies, and even hyperlipidemia, smoking, and diabetes did not have a single 
effect on small vessel disease. The use of hyperlipidemia drugs was significant in stroke patients, but it was not 
seen in our study that it decreased it.

Although lipid lowering is likely to be effective in large artery atherosclerosis stroke, the evidence implicating 
elevated lipids in the small artery occlusion stroke is scant. J-STARS (Japan Statin Treatment Against Recurrent 
Stroke) stroke secondary prevention trial, pravastatin reduced large artery atherosclerosis recurrent stroke risk, 
but it did not affect small artery occlusion risk. In addition, there is insufficient evidence whether high-density lipo-
protein cholesterol (HDLC) and triglycerides may be causally involved in the development of ischemic stroke. (12)

The VA HDL Intervention Trial (VA-HIT) has examined the effect of raising HDL cholesterol on stroke risk. In VA-
HIT, the risk of stroke was reduced by 31% among men with CHD, LDL cholesterol lower than 140 mg/dL, and HDL 
cholesterol lower than 40 mg/dL who were randomly assigned to gemfibrozil compared with placebo. The current 
study also suggests that the risk of stroke attributed to LDL cholesterol may depend on a patient’s HDL cholesterol 
level. (7)

Non-randomized trials have evaluated lipid-lowering therapy for the prevention of stroke as a primary outcome, 
information can be extrapolated from randomized trials of lipid-lowering therapy for the primary and secondary 
prevention of coronary disease. While most individual trials of lipid-lowering therapies (resins, fibrates, dietary 
measures) have not shown a decreased risk of stroke, in11 trials that treatment with statins is associated with a 
25 per cent reduction in the risk stroke. Most observational studies doesn’t show stroke subtypes but my study. 
The association between LDL and small artery occlusion stroke has not been consistent among studies. This was 
in line with my work. 

Randomized controlled trials have provided evidence for a causal association between LDL and Ischemic stroke 
while such evidence is lacking for HDL and triglycerides. Statins have consistently shown benefits in terms of car-
diovascular risk reduction including stroke. However, there is insufficient evidence from HDL and triglyceride-tar-
geted trials concerning whether the elevation of HDL or lowering triglycerides decreases the risk of ischemic 
stroke. In a meta-analysis of clinical trials, none of the HDLraising agents reduced ischemic stroke risk in patients 
treated with statins, which could potentially be related to off-target effects by these drugs. (4)

In the Heart Protection Study, statins reduced 4.0% of ischemic stroke. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Lipid-Lowering Arm study found that statins reduced 27% of fatal and non-fatal stroke. (11)

Although the evidence suggests the inverse relation of HDL and the risk of ischemic stroke, the association be-
tween HDL and ischemic stroke is still unclear. The ARIC study found that in women there were some suggestions 
of a lower risk of ischemic stroke with increasing HDL within the top quartile, especially above its median (77 mg/
dL), however, that was not significant in men. (3)

Data on the association between serum TG and stroke have been conflicting. In my study, I couldn’t find any re-
lationship between high triglycerides and stroke. Several studies have found an association between high tri-
glycerides and ischemic stroke.  . 

In general hypertension, hyperlipidemia, and type 2 diabetes frequently coexist, it is important to screen patients 
with any one of these risk factors for the other factors and to institute aggressive risk-factor modification for all 
three conditions to prevent a wide variety of atherosclerotic events. At last lipid-management guidelines specific 
for cerebrovascular disease need to be developed and may differ from those intended to reduce the risk of cardio-
vascular disease. 
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COVID-19 TOMOGRAFİ TUTULUM DERECESİ İLE HDL 
KOLESTEROL ARASINDAKİ İLİŞKİ

SEMA KOYUNCU, FARUK KARANDERE
UZMAN DOKTOR, DR.SADİ KONUK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ

Amaç: Sars-Corona Virüsü (SARS-CoV-2), 2019 yılının Aralık ayında ilk kez Çin’de görülen ve solunum yollarında 
semptomsuz seyirden ARDS (akut respiratuar distres sendromu), çoklu organ yetmezliği ve ölüme dek değişik 
klinik tablolara neden olan bir virüstür. Mart 2020 itibari ile DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) tarafından pandemi olarak 
kabul edilmiştir. Mortalitesi, yapılan çalışmalara göre %2-10 arasında değişkenlik göstermektedir.  Kan lipid pa-
rametrelerinin hastalık seyrini öngörme potansiyelini değerlendiren az sayıda çalışma yapılmıştır. Bizim amacımız 
hastalrın kan HDL kolesterol (High Density Lipoprotein) düzeyi ile toraks BT ( bilgisayarlı tomografi) tutulum dere-
celerinin ilişkisini değerlendirmektir.

Gereç-Yöntem: Pandemi hastanemiz servislerinde yatan yüz hastanın verileri retrospektif olarak taranmış, kan 
HDL kolesterol düzeyleri ve toraks BT tutulum dereceleri SPSS ortamında istatistiksel olarak anlamlılık açısından 
değerlendiirlmiştir.

Bulgular: Hastaların HDL düzeyleri ile toraks BT tutulumları arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamıştır. 
Kadın cinsiyet ile toraks BT tutulum derecesi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.

BT 0 BT 1 BT 2 BT 3 p
HDLa 36 (26-70) 30.5 (14-56) 33 (21-77) 30.5 (15-68) 0.075
Cinsiyet(kadın)b 8( %21.1) 10 (%26.3) 13 (%34.2) 7 (%18.4) 0.045*

a Kruskall-Wallis, b Chi-square

Sonuç: Shuke Nie ve arkadaşlarının 97 COVID-19 hastasında yaptığı çalışmada, düşük HDL düzeylerinin ciddi/ 
ilerlemiş COVID-19 hastalığı açısından prediktör olduğu bulunmuştur. Xingzhong Hu ve arkadaşlarının 114 hasta 
ve 80 sağlıklı kontrol vakasıyla yaptığı çalışmada HDL kolesterol düzeyi ile CRP(c-reaktif protein) arasında negatif 
korelasyon, kan lenfosit düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Yüksek kolesterol düzeylerinin artmış 
kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu da bilinen bir gerçektir. Yüksek kan HDL kolesterol düzeyinin kardiyovas-
küler koruma sağladığının bilindiği gibi COVID-19 pnömonisinde de koruma sağladığının kanıtlanması için daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ANTİ-TNF TEDAVİ ALAN ROMATOİD ARTRİTLİ HASTALARDA 
ANTİ-CCP VE RF’NİN TEDAVİYE YANITTAKİ ÖNGÖRÜ DEĞERİ

ERMAN ÖZDEMIR1, PINAR ÖZDEMIR2, ERDOĞAN ÖZDEMIR3, 
DEMET ATAMAN TAŞAN4

1. PENDİK DEVLET HASTANESİ, NEFROLOJİ ÜNİTESİ, İSTANBUL
2. KARTAL DR. LÜTFİ KIRDAR ŞEHİR HASTANESİ, NEFROLOJİ KLİNİĞİ, İSTANBUL

3. ELAZIĞ ŞEHİR HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI ÜNİTESİ, ELAZIĞ
4. BAHÇEŞEHİR ÜNİVERSİTESİ, ROMATOLOJİ ÜNİTESİ, İSTANBUL

Giriş ve Amaç: Anti-siklik sitrüline peptid (Anti- CCP) ve romatoid faktör (RF), Romatoid Artritte (RA) iyi bilinen 
ve tanı için sıklıkla kullanılan serolojik markerlardır. Anti-CCP, RA tanısında oldukça kullanışlıdır ve erken RA’da 
RF’den daha duyarlıdır ancak yüksek titrede pozitif RF’nin de progostik değeri olduğu bilinmektedir. Çalışmanın 
amacı iyi bilinen bu otoimmün antikorların (RF veAnti- CCP), Anti Tümör Nekrozis Faktör (Anti- TNF) ile tedaviye 
alınan yanıtı öngörmedeki değerini saptamaktı.

Yöntem ve Gereçler: Anti- TNF tedavi alan 80 hasta 3 gruba ayrıldı. Sadece RF pozitif hastalar 1. grup (n=27), sa-
dece Anti-CCP pozitif hastalar 2. grup (n=27) ve seronegatif hastalar 3. grubu (n=26) oluşturdu. Anti- TNF ajanla 
(etanersept, adalimumab, infliksimab) tedavinin 12. ayında tedaviye yanıt değerlendirildi. Tedaviye alınan yanıt; 
sedimantasyon (ESH), C-reaktif protein (CRP) ölçümü ve hastalık aktivite skoru (DAS28) hesaplanması ile değer-
lendirildi.

Bulgular: Sonuçta üç grubun ESH (p=0,587), CRP (p=0,767) ve DAS28 (p=0,999) değerleri arasında anlamlı farklılık 
saptanmadı (tablo 1).

Tartışma ve Sonuç: Bu veriler ışığında; Anti- CCP ve RF pozitifliğinin Anti- TNF tedaviye alınan yanıt üzerine olum-
lu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadığı anlaşılmakta ancak kesin kanaat için daha kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Anti-TNF, Anti-CCP, Romatoid Artrit

Tablo 1: Tedavi sonrası bulgular
Grup ESH CRP DAS 28
1 22,37 ± 7,40 8,41 ± 3,77 3,37 ± 0,63
2 22,37 ± 4,84 8,37 ± 2,66 3,37 ± 0,72
3 23,69 ± 5,73 9 ±5,22 3,39 ±0,47
P değeri 0,587 0,767 0,999
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DOCXEREKTÖR SPİNA PLAN (ESP) BLOĞU İLE YARA YERİ 
DEBRİTMANI VE VAKUM YARDIMLI KAPAMA (VAC): 

OLGU SUNUMU
SERPIL ŞEHIRLIOĞLU, AYFER KAYA GÖK, ÜLKÜ AYGEN TÜRKMEN

GAZİOSMANPAŞA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ ,ANESTEZİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ,

Giriş: ESP bloğu visseral ve somatik analjezi sağlayan trunkal interfasial bir plan bloğudur. 

Bu olgu sunumunda anestezi amacıyla yaptığımız ESP blok ile  yara debridmanı ve VAC ( Vacuum assisted clousu-
re) yapılan hastamızı sunacağız.

Olgu: 49 yaşında  erkek hasta ( boy:172 cm , kilo:72 kg),  bilinen talasemi minör öyküsü olan 11 gün önce gast-
rointestinal stromal tümör nedeni ile ince barsak rezeksiyonu ve anastomoz yapılan hastanın kesisi  göbek üstü 
20 cm, göbek altı 20 cm kapatılarak serviste takibe alınmış. Takibinde plevral efüzyonu olan bilateral pleurocan 
takılan ,pnömoni tedavisi alan hastaya yara yeri enfeksiyonu nedeni ile debridman ve VAC takılması planlandı. ASA 
3 risk grubunda olan hastaya  mevcut riskleri nedeniyle ESP blok planlandı. Girişim odasına alınan hastadan onam 
alındıktan sonra sağ lateral dekübit pozisyona alındı. Midazolam 3 mg iv yapıldı. Hastaya Torakal 7 ve Torakal 9  
seviyelerinden bilateral bilevel ESP blok planlandı. Aseptik koşullar sağlandıktan sonra USG lineer probu ile ver-
tebral kolonun 3 cm lateralinden transvers proçes ve erektör spina kası görülüp 100 mm lik iğne görüntülenerek 
ilerletildi. Hidrodiseksiyon ile yer tayini yapıldıktan sonra 10 cc bupivacain % 0,25 +  lidocain %1 lik lokal anestezik 
karışımından verildi. Lokal anesteziğin kraniokaudal dağılımı görüldü. Aynı işlem 4 seviyeye de yapıldı. Hasta iş-
lemden  20 dakika sonra operasyon odasına alındı. Rutin hemodinamik monitorizasyon yapıldı. Sedasyon amacıyla 
Dexmedetomidin 1 mcgr/kg iv 10 dakikada yükleme yapıldı. 0,5 mcgr /kg /saat idame olarak infüzyon sağlandı.  
Fentanyl 50 mcgr iv yapıldıktan sonra cerrahiye verildi. Maske oksijen 3 lt/dak ile desteklendi. Operasyon 30 da-
kika sürdü. Hastaya 40 cm’ lik insizyon hattından yara debridmanı yapıldı. Ardından VAC takıldı. Peroperatif ilave 
analjezik ihtiyacı olmayan hemodinamik olarak  stabil seyreden hasta  servise verildi. Postoperatif 6 saat boyunca 
ek analjezik ihtiyacı olmadı. Lüzum halinde dexketoprofen 50 mg  planlandı.

Tartışma:  ESP Blok abdominal ve torakal operasyonlarda postoperatif analjezi amacıyla yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Postoperatif opioid tüketimini azalttığı randomize kontrollü çalışmalarda  gösterilmiştir. USG altında 
yapıldığından uygulaması kolay ve güvenlidir. Lokal anesteziğin paravertebral alana, sempatik zincire yayıldığı 
düşünülmektedir. Opioid tüketimini azalttığı için daha güvenli bir  analjezi yöntemi olarak tercih edilmektedir. Bu 
olguda ESP blok ile  yeterli anestezi sağlandığı görüldü. Postoperatif etkili analjezi sağlandı.

Sonuç: Komplike ve  büyük cerrahi girişim gerektirmeyen  hastalarda  tercih edilebilir.

Yeni bir blok olması nedeni ile ESP bloğun anestezik etkinliği için daha fazla  olgu yada randomize kontrollü çalış-
malar gereklidir.
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AMANTADİN SÜLFAT İNFÜZYONUNUN GERİATRİK KRİTİK 
HASTALARIN ŞUUR VE EKSTÜBASYON SÜRECİNE OLAN 

ETKİSİ : 24 OLGUDAN OLUŞAN RETROSPEKTİF VAKA SERİSİ
ONAT AKYOL1, SERPIL ŞEHIRLIOĞLU2

1. SAĞLIK BİLİMLERİ UNİVERSİTESİ, ISTANBUL BAĞCİLAR EGİTİM VE ARASTIMA HASTANESİ, 
ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ

2. SAGLIK BİLİMLERİ UNİVERSİTESİ, İSTANBUL GAZİOSMANPAŞA EĞİTİM VE ARASTIRMA HASTANESİ, 
ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ

Amaç: Farklı nedenlerle yoğun bakım unitesinde entübe olarak takip edilen geriatrik hastaların bilişsel fonksiyon-
ları ile mekanik ventilasyon uyumu ve bundan ayrılma süreçleri arasında ilişki bulunmaktadır. Bu süreç altta yatan 
çoklu kronik hastalıklarından etkilenmektedir, bunun yanında geriatrik hasta populasyonunun mekanik ventilas-
yondan kademeli olarak ayrılması ve giderek artan spontan solunum eforu gelistirebilmeleri kardiyo-pulmoner 
stabilite acisindan kontrollu mekanik ventilasyon altında olmalarından daha avantajlıdır. Glasgow Koma Skalası 
(GKS), kritik hastalarda rutin olarak kullanılan ve standartlaştırılmış bir kognitif değerlendirme aracıdır. Mekanik 
ventilatördeki RSBI (Rapid shallow breathing index) ve kan gazı analizindeki P/F O2 oranları mekanik ventilatörden 
ayrılma sürecinde kullanılan ve takibi sayesinde hastanın ekstübasyon aşamasına geçisini yüksek duyarlılık ile 
gösteren ve yoğun bakımda yaygın  kullanılan parametrelerdir.

Bu analizde, farklı ve çoklu sebepler ile yoğun bakımda takip edilen ve mekanik ventilasyondan ayrılma asamasına 
gelen geriatrik hastalarda uygulanan amantadin sülfat infüzyonunun bilinç düzeyi ve ekstübasyon parametreleri 
üzerindeki etkisini sunmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Subat - Temmuz 2021 tarihleri arasında geriatrik popülasyonda, akut nörolojik hasar dolayısı 
ile yoğun bakım ünitesine alınmış, çoklu  kronik hastalıkları olan, hipoksemik solunum yetmezliği sebebi ile orot-
rakeal entübe takip edilen ve weaning aşamasında amantadin sülfat infuzyonu (PK-MERZ® 200 mg/500 ml i.v. 
infuzyon) alan hastalar geriye dönük olarak analiz edildi. Hastaların yaşı, kronik hastalıkları, tedavi öncesi ve tedavi 
sonrası GKS, RSBI ve P/F oranları retrospektif olarak kaydedildi. 

Bulgular: Bu vaka serisinde 3. Basamak yoğun bakımda amantadin sülfat infüzyon tedavisi uygulanmis toplam 
24 geriatrik, entübe ve weaning sürecinde olan hastalar dahil edildi. Amantadin sülfat uygulamasi sonrasi ilk 36 
saatte sadece 5 hastanın GKS degerlerinde 1 puan artma (Göz açma yanıtında) kaydedildi. Ancak bu 5 hastanın 
sadece ikisinde RSBI indeksleri ve P/F O2 oranlarında olumlu değisiklik saptandı. Ilerleme saptanan bu 2 hasta 
popülasyonun en genç yaş grubunda bulunmaktaydı. 

Sonuç : Bu retrospektif analizin yapıldığı hasta sayısının kısıtlı olması, altta yatan hastalıklar bakımından heterojen 
ve kontrol grubunun olmamasi analizin limitasyonlarini olusturmaktadır. Her ne kadar 5 hastada göz açma yanıtın-
da 1 puan artma tespit edilmis olsa da; mekanik ventilasyondan ayrılma aşamasında tek doz uygulanan Amantadin 
sülfat tedavisinin uyanıklık–ekstübasyon ekseninde geriatrik yoğun bakım ünitesi hastalarında klinik iyileşme ve 
nörolojik iyileşmeyi hızlandırmadığını düşünüyoruz. Bu etken madde ile plasebo kontrollu ve homojen dagılımlı 
randomize çalısmalara ihtiyaç vardır.   



476

SÖZEL BİLDİRİLER
Yas Hasta No Tanilar pre Amantadin GKS post Amantadin GKS RSBI Progresyon P/F Progresyon

77 1 KKY + HT + ALZ + IKH 11 11
67 2 KOAH + KKY 10 10
69 3 KOAH + HT+ AC CA 11 11
69 4 IKH + KOAH + POST OP 10 10
73 5 POST OP + DM + HT 10 10
82 6 POST OP + IKH + HT + ALZ 9 9
68 7 IKH +POST OP + HT +DM 9 10                 +                 +
78 8 ALZ + KBY + DM + IKH + HT 7 7
75 9 UROSEPSIS + DM + HT + IKH + ALZ 7 7
72 10 POST OP + SEPSIS + DM 9 9
83 11 POST OP + ALZH 8 8
77 12 PNOMONI + IKH + HT + DM 8 9
69 13 SEPTIK SOK + DM + HT 8 8
70 14 GEC SVO + IKH + DM + HT 7 7
70 15 IKH + HT + DM 10 10
74 16 IKH +POST OP + HT +DM 10 10
75 17 POST OP + SEPSIS + DM + HT 8 9
76 18 POSTOP + HT + IKH 9 10
77 19 GEC SVO + IKH + DM + HT 10 10
69 20 AC ODEMI + KKY + IKH + HT 9 10                 +                 +
89 21 POST OP + GEC SVO + ALZH 9 9
79 22 POST OP + GEC SVO + DM + HT 9 9
82 23 UROSEPSIS + DM + HT + AC CA 8 8
78 24 BATIN ICI SEPSIS + MEZ ISKEMI + IKH + HT 9 9
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HİSTEREKTOMİ CERRAHİSİNDE EPİDURAL ANESTEZİ 
UYGULAMALARINDA KULLANILAN BUPİVAKAİN 
VE LEVOBUPİVAKAİNİN BLOK ÖZELLİKLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI
ONAT AKYOL1, SERPIL ŞEHIRLIOĞLU2 , EMINE NUR TOZAN2

1. SAĞLIK BİLİMLERİ UNİVERSİTESİ, ISTANBUL BAĞCİLAR EGİTİM VE ARASTIMA HASTANESİ, 
ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ

2. SAGLIK BİLİMLERİ UNİVERSİTESİ, İSTANBUL GAZİOSMANPAŞA EĞİTİM VE ARASTIRMA HASTANESİ, 
ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON KLİNİĞİ

Amaç: Epidural blok günümüzde cerrahi anestezide ve akut/kronik ağrı kontrolünde en sık kullanılan yöntemler-
den biridir. Epidural anestezide başlıca sensoriyel sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kısmen 
veya tamamen bloke olabilir. Kullanılan ajana ve konsantrasyonuna göre otonomik, sensoryel veya motor blok 
elde edilebilir. Spinal anesteziye önemli bir üstünlüğü de blokajın segmenter olabilmesi, daha fazla hemodinamik 
stabilite sağlaması ve postoperatif analjezide üstün olmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma prospektif olarak tasarlandı, epidural anestezi altında elektif histerektomi planlanan, 
40-60 yaş, ASA I-II 55 hasta randomize olarak iki gruba ayrıldı. Katılımcılara oturur pozisyonda sterilizasyon ko-
şulları sağlanarak uygun intervertebral aralık (L3-L4) tespit edildi. Serum fizyolojik kullanılarak direnç kaybı yön-
temiyle epidural aralık bulundu, test dozu yapıldı. Kateterin intratekal ya da intravenöz yerleşmediğinden emin 
olunduktan sonra  Grup B’ye %0,5 bupivakain 15 ml + 75 mikrogram fentanyl+ 5cc izotonik; Grup L’ye %0,5 levo-
bupivakain 15 ml + 75 mikrogram fentanyl+5cc izotonik verilerek epidural anestezi uygulandı. Duyusal motor blok 
seviyeleri pin-prick testi, motor blok seviyeleri ise Bromage skalası ile değerlendirildi. Pin-prick testi ile maksi-
mum duyusal blok seviyesi, duyusal bloğun oluşma süresi, duyusal bloğun 2 dermatom gerileme süresi, duyusal 
bloğun T6 ya gerileme süresi kaydedildi. Postoperatif motor bloğun ortadan kalkma süresi Bromage skalası ile 
değerlendirilerek kaydedildi. 

Bulgular: Her iki grup arasında operasyon süresi, T6’ya ulaşma ve 2 segment gerileme ortalamaları bakımından 
istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p> 0.05). Levobupivakain grubunda sensoriyel blok süresi Bupivakain 
grubuna göre anlamlı derecede daha uzundur (p<0.05). Bupivakain grubunun motor blok süresi Levobupivakain 
grubuna göre anlamlı olarak daha uzundur (p<0.05).

Sonuç: Çalışma sonucunda motor blok süresi açısından bupivakainin daha uzun süreli bloğa neden olması nede-
ni ile özellikle motor blok oluşması istenen cerrahi prosedürlerde levobupivakaine oranla tercih edilebileceğini 
düşünmekteyiz. Kısa süreli cerrahi prosedürlerde ise erken derlenme süresi ile levobupivakinin öncelikli olarak 
kullanılabileceğini ön görmekteyiz. Hemodinamik parametreleri her iki ilacın da benzer şekilde etkilediği ve 
komplikasyon açısından iki ilaç arasında fark olmadığı görülmüştür. 

Bupivakain + Fentanil G Levobupivakain + Fentanil G
n=26 n=25

Cerrahi Sure 120 ± 8.34 117  ± 7.64 p> 0.05 

Maksimum duyusal blok seviyesi T6 T6 p> 0.05 

T 6 da Duyusal bloğun oluşma süresi 21.50 ± 4.36 22.57 ± 2.42 p> 0.05 

Duyusal bloğun 2 dermatom gerileme süresi 144.84 ± 3.48 145.25 ± 2.36 p> 0.05 

Postoperatif motor bloğun ortadan kalkma süresi 210.52 ± 11.29 * 180.30 ± 21.10 p<0.05 

Postoperatif duyusal bloğun ortadan kalkma süresi 261.50 ±14.40 315.25 ± 22.60 * p< 0.05 
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HEMODİYALİZ HASTALARINDA DOT YÖNTEMİ İLE 
PARATHORMON HEDEF DEĞERLERİNE ULAŞMAK MÜMKÜN MÜ?

ZAFER ERCAN1, MEHMET EMIN DEMIR2

1. BARTIN DEVLET HASTANESİ, NEFROLOJİ KLİNİĞİ, BARTIN, TÜRKİYE
2. ANKARA MEDİCANA INTERNATİONAL HASTANESİ, ANKARA, TÜRKİYE

Amaç: Hemodiyaliz (HD) hastalarında morbidite ve mortalitenin en önemli sebeplerinden biri kemik mineral me-
tabolizması bozukluklarıdır. Sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarda serum parathormon (PTH) düzeylerini 
hedef değerlere ulaştırmak amacıyla HD seansı sırasında hastalara oral vitamin d veya sinakalset tedavilerini 
“direct observational treatment; DOT” (sağlık personeli gözetiminde oral ilaçların kullanılması) yöntemiyle vermeyi 
ve bu yöntemin etkinliğini test etmeyi amaçladık.

Materyal ve Metod: Çalışmaya 2016-2017 yılarında Yozgat Şehir Hastanesi’nde tedavi alan hemodiyaliz hasta-
ları dahil edildi. Bilinen paratiroid adenomu olan, klinik olarak adinamik kemik hastalığı düşünülen, 6 aydan az 
süredir hemodiyaliz tedavsi alan, PTH değerleri herhangi bir PTH düşürücü ilaç kullanmadığı halde 150-600 pg/
ml aralığında olan ve paratiroidektomili hastalar dışlandı. DOT yöntemi için gönüllü hemodiyaliz hemşirelerinin 
rastgele seçtiği 25 ve 42 kontrol HD hastası çalışmaya dahil edildi. Vaka grubundaki hastaların oral vitamin d veya 
sinakalset tedavilerini HD seans bitiminde aldıkları DOT yöntemiyle kayıt edildi. DOT öncesi ve sonrası intakt PTH 
düzeyleri ve hedefte kalma oranları kontrol grubuyla karşılaştırıldı.

Bulgular:

Tartışma:  DOT yöntemi serum PTH değerlerini etkin düzeyde düşürmüş ve hedefte hasta sayısını arttırmıştır. 
Çok sayıda ilaç kullanan HD popülasyonunda yeterli sayıda sağlık personeli ve gönüllülük esasıyla hastalara DOT 
yöntemiyle ilaç vermek sağ kalımı ve yaşam kalitesini önemli ölçüde arttırabilir.
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İLERİ YAŞ BAŞLANGIÇLI EPİLEPSİ HASTALARINDA 
NÖBET KONTROLÜ

BENGÜ ALTUNAN, AYSUN ÜNAL
TEKİRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNİVERSİTESİ, TIP FAKÜLTESİ NÖROLOJİ ANA BİLİM DALI, TEKİRDAĞ 

Amaç: Epilepsi insidansı 50 yaşından itibaren en yüksek insidansına ulaşmaktadır. Yaşlı hastalarda epilepsinin en 
sık etiyolojik nedenleri arasında serebrovasküler hastalık, nörodejeneratif bozukluklar, beyin tümörü ve travmatik 
beyin hasarı yer alır. Ileri yaşta başlangıç gösteren hastalarda tedavi seçenekleri ve prognoz genç yaşta başlangıç 
gösteren epilepsi hastalarından farklılık gösterir. Bu çalışmada ileri yaş başlangıçlı epilepsi hastalarında nöbet 
etiyolojisinin, nöbet sıklığının ve kullanılan antiepileptik tedavilerin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Epilepsi polikliniğine başvuru yapmış olan 50 yaş üzeri hastalar retrospektif olarak tarandı. 
Tanısı kesinleştirilmiş tüm hastalar çalışmaya dahil edildi. Primer jeneralize epilepsi tanılı olan ya da son 1 yıl 
içerisinde takiplerine devam etmemiş olan hastalar çalışmadan dışlandı. Hastanın almış olduğu tanı, hastalık 
başlangıç yaşları, hastalık süreleri, aldıkları tedaviler ve nöbet sıklıkları kaydedildi. 

Verilerin bilgisayara aktarılmasında ve istatistiksel analizlerinde PASW Statistics 25 for Windows istatistik paket 
programı kullanıldı. Değişkenler ortalama, standart sapma, frekans ve yüzde ile ifade edildi. Analizler ki-kare testi 
ile değerlendirildi ve istatistiksel olarak p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Epilepsi polikliniğinde takipli 50 yaş üzerinde 120 hasta tespit edildi. Yirmi dört (%20) hasta kriterlere 
uymaması nedeni ile çalışma dışı bırakıldı. Doksan altı (%80) hasta çalışmaya dahil edildi.

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 62,9 ± 9,6 (50-84) yıl ve 55 (%57.3)’i kadın, 41 (%47.7)’i erkekti. 
Hastaların 62 (%64.6)’si 50 yaş üzerinde ilk nöbetlerini geçirmiş iken, 34 (%35.4)’ü 50 yaş altında ilk nöbetlerini 
geçirmişlerdi. 

50 yaş üstü ilk nöbetini geçirmiş olan hastaların 32 (%51.6)’si kadın, 30 (%48.4)’ü erkekti. Poliklinik takipleri esna-
sında hastaların 5 (%8.1)’i psikojen non-epileptik nöbet olarak değerlendirildi. 57 hastanın 46 (%74.2)’sı monote-
rapi, 11 (%17.7)’i politerapi tedavisi altında idi. Nöbet sıklıkları değerlendirildiğinde ise 47 (%75.8) hastanın son 1 
yılda nöbet geçirmediği, 7 (%11.3) hastanın 3-6 ayda 1 nöbet geçirdiği ve 3 (%4.8) hastanın ayda 1 ya da daha fazla 
nöbet geçirdiği tespit edildi. 

Ilk nöbetini 50 yaş üstünde geçiren hastaların 50 yaş altında nöbetleri başlayan hastalara kıyasla nöbet sıklığının (p 
= 0.002) daha düşük olduğu ve daha az oranda politerapiye (p = 0.001) ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.

Sonuç:  Bu çalışmamız epileptik nöbetlerin ileri yaşta başlangıç göstermesi nöbet sıklığının daha düşük ve epilepsi 
kontrolü için daha az antiepileptik ilaca ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. Bu bulgular aynı zamanda nöbetlerin 
oluşum mekanizmaları yönünden farklı olabileceğini akla getirmektedir. Nöbet oluşum mekanizmalarının açıklığa 
kavuşması epileptik hastalarda kalıcı epilepsi hastaları da dahil olmak üzere daha iyi nöbet kontrolü, uygun ve az 
sayıda antiepileptik ilaç kullanımı için yol gösterici olabilir.
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EPİLEPSİ HASTALARINDA EEG VE NÖBET TİPLERİNE GÖRE 
FATİQUE VE DEPRESYONUN DEĞERLENDİRİLMESİ

MUSTAFA ÇAM
ÇANAKKALE ONSEKİZ MART ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ NÖROLOJİ A. D

Amaç: Epilepsi, farklı nöbet tiplerinin görüldüğü ve tüm yaş grubundan insanları etkileyen sık görülen nörolojik 
bir hastalıktır. Nöbet, beyinde bir grup nöronun anormal, aşırı miktarda ve/veya hipersenkron aktivitesine bağlı, 
gelip geçici, kendini sınırlayan bulgu ve belirtilerin olması olarak tanımlanmakta olup epilepsinin semptomudur. 
Elektroensefalografi (EEG) serebral biyoelektriksel aktivitenin kaydedilmesidir. EEG’nin epilepsili hastaların tanı, 
nöbet sınıflaması ve tedavi takibinde kullanılan en önemli laboratuar yöntemidir. Nöbetler ve epilepsiler parsiyel 
ve jeneralize olmalarına göre gruplara ayrılırlar. Epilepsili hastalarda yaşam kalitesini etkileyen en önemli faktör-
ler nöbet sıklığı, yorgunluk ve depresyondur.  Çalışmamızda EEG ve nöbet tiplerine göre yorgunluk ve depresyon 
arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya 173 Epilepsi hastası alındı. Hastalara Yorgunluk Şiddeti Ölçeği’nin (FSS),  Beck Depresyon 
Ölçeği(BDS),  Epworth Uykululuk Ölçeği (ESS) uygulandı. FSS ölçeği 4 ve üzeri olanlar yorgun olarak kabul edildi. 
Hastalar Beck Depresyon Ölçeğine göre normal, hafif, orta ve ileri evre olarak gruplandırıldı.  Hastalar  EEG  ve 
nöbet tiplerine göre gruplara ayrılarak aralarındaki ilişki incelendi. 

Bulgular: Hastaların yaş dağılımı 19 ile 70 olup  yaş ortalaması 44,.67 idi. 98 kadın, 75 erkek hasta mevcuttu. Yor-
gunluk, depresyon ve uyku açısından anlamlı farklılık saptanmadı. EEG grubunda 115 hastanın sonuçları patolojik 
iken 58 hastanın normaldi. Nöbet tiplerine göre 39 hasta basit parsiyel, 96 hasta kompleks parsiyel ve sekonder 
jeneralize, 38 hasta ise primer jeneralize idi. Fatique grubunda tüm depresyon evrelerinde anlamlı ilişki saptandı.

Sonuçlar: Epilepsi hastalarında tekrarlayan nöbetlere bağlı olarak yaşam kalitesi düşebilmektedir. Yorgunluk, 
depresyon ve uyku bozuklukları yaşam kalitesini bozan en önemli faktörler olarak göze çarpmaktadır. Depresyon 
gelişen Epilepsi hastaları fatique açısından değerlendirilmeli ve buna yönelik tedavi yöntemleri geliştirilmelidir
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COVID-19 OSTEOPOROZ TEDAVİ SEÇİMİNİ DEĞİŞTİRDİ Mİ?
SERDAR CEYLAN, BURCU BALAM DOĞU, MELTEM GÜLHAN HALIL, 

MUSTAFA CANKURTARAN
HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, GERİATRİ BİLİM DALI

Amaç: COVID-19 pandemisi nedeni ile hastaların hastaneye ulaşımları zorlaşmıştır. Bu nedenle hekimler de has-
taların daha kolay ve daha az sıklıkta kullanabilecekleri ilaçları reçetelemeyi tercih etmeye başlamışlardır. Oste-
oporoz tedavisinde oral, subkutan ve intravenöz olarak seçenekler bulunmaktadır. Çalışmamızda pandemi döne-
minde osteoporoz ilaçlarının kullanımınındaki değişliklerin incelenemesi amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Bir üniversite hastanesinde yapılan çalışmada hastane otomasyon sistemi kullanılarak çıkarı-
lan ilaç raporları retrospektif olarak taranmıştır. Oral tedavilerden alendronat, ibandronat, risedronat; subkutan 
olarak kullanılan tedaviler denosumab ve teriparatid; intravenöz olarak kullanılan tedavi olarak ise ibandronat ve 
zoledronat raporları incelenmiştir. Tarama periyotları pandemi öncesi dönem için 01.04.2019-31.03.2020 ve pan-
demi dönemi için ise 01.04.2020-31.03.2021 olarak belirlenmiştir.  

Bulgular: Pandemi öncesi ve pandemi sırasındaki 1 yıllık dönemlerde çıkan osteporoz ilaç raporlanma sıklığı kar-
şılaştırıldığında densoumab haricindeki diğer ilaçların kullanım oranlarında azalma olduğu görülmektedir. Deno-
sumab rapor oranı ise pandemi öncesi dönemde %17.1 iken pandemi döneminde %34.4’e yükselmiştir. 

Sonuç: Denosumab kullanım oranı artarken diğer ilaçların kullanım oranının azaldığı görülmektedir. Hasta takibi-
nin zorlaştığı bu dönemde ilaç kullanımını kolaylaştırma ve uyumunu arttırma düşüncesinin bu değişikliğe neden 
olduğu düşünülmekle birlikte denosumabın immünmodulatör etkisi de göz önünde bulundurarak tedavi seçimleri 
yapılmalıdır. 

Tablo 1. Pandemi Öncesi Dönem ve Pandemi Dönemindeki Osteoporoz Tedavisi Seçimleri

Tedavi seçenekleri
Pandemi Öncesi Dönem Pandemi Dönemi

N % N %
Alendronat 845 35.8 274 26.8
Ibandronat 399 16.9 144 14.1
Risedronat 72 3.0 15 1.5
Zoledronat 559 23.7 208 20.3
Denosumab 403 17.1 352 34.4
Teriparatid 84 3.6 30 2.9

Toplam 2362 1023
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AĞRIDA KOLLAJEN VE BENZERİ ÜRÜNLER
SERDAR CEYLAN

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, GERİATRİ BİLİM DALI

Kollajen, Yunancada yapıştırıcı anlamına gelen “kolla” kelimesinden köken almaktadır. Bağ dokuda yer alan kolla-
jenler vücutta en çok bulunan proteinlerdir. Proteinlerin yaklaşık %30’unu oluşturmaktadırlar. Son yayınlara göre 
28 tipi vardır. Sarmal, lifli, uzun zincirli fibriler yapıda olanların yanı sıra ağsı yapıda olan tipleri de vardır. Tiplerine 
göre vücutta bulundukları yerleri değişmektedir.  Fibriler yapıdaki kollajenler olan tip 1 kollajen tendon, kemik, 
deri, ligamentler, kornea; tip 2 kollajen kıkırdak, intervertebral disk, vitröz hümor; tip 3 kollajen damar, deri ya-
pısında bulunurken ağdan oluşan tabakaya sahip tip 4 kollajen ise bazal membranların yapısında bulunmaktadır. 

Yaşın artması, sigara kullanımı, aşırı ultraviyole ışına maruz kalma, aşırı karbonhidrat tüketimi gibi durumların et-
kilemesi sonucunda kollajen üretiminde azalma, yapısında hasar oluşması, yenilenmesinde azalma gibi sorunlar 
ortaya çıkmaktadır. Kollajen metabolizmasında meydana gelen bu olumsuz değişiklikler sonucunda deride yaş-
lanma, eklem hastalıkları, göz hastalıkları, saç dökülmesi… gibi sağlık sorunlarıyla karşı karşıya kalınmaktadır. 

Eklem hastalıklarının en sık semptomlarından biri ağrıdır. Ağrı; hayat kalitesini etkileyen, uyku düzenini bozan, 
sedanter yaşamı tetikleyen önemli bir sağlık sorunudur. Eklemlerin yapısında da bol miktarda kollajen bulunmak-
tadır. Diz eklem kıkırdağında tip 2, 9 ve 11 kollajen bulunurken menisküslerde tip 1, 2 ve 3 kollajen bulunmaktadır. 
Kollajenini eklem yapılarında bolca bulunması, metabolizma bozukluklarında eklem hastalıklarının ortaya çıkması 
gibi nedenlerle kollajenin eklem hastalıklarına bağlı ağrılarda kullanılabileceği fikri ortaya çıkmıştır.

 Piyasadaki kollajen içeren ilaçlar birkaç kollajen tipini bir arada bulundurmanın yanı sıra birçok başka destek 
ürünü de içermektedirler. Tip 1, 2 ve 3 içeren ürünler bulunmaktayken yalnız tip 2 kollajen içeren preparatlar da 
bulunmaktadır. Destek ürün olarak vitamin C, metilsülfonilmetan, kondroitin sülfat, glukozamin sülfat, hyaluronik 
asit, akgünlük ekstresi, çinko, vitamin K, vitamin D, koenzim Q10, biotin içerebilmektedirler. 

Kollajen ürünleri domuz, sığır, deniz ürünleri, tavuk göğsü gibi kaynaklardan elde edilmektedir. Domuz ve sığırdan 
yapılan üretimlerde enfeksiyon riski (domuz gribi, deli dana hastalığı gibi) bulunmaktadır. Bu nedenle tavuk ster-
numu ve deniz ürünleri kollajen üretiminin başlıca yapıldığı yerler olarak karşımıza çıkmaktadır. Kollajen ürünleri 
hidrolize ve denature olmayan olarak kategorize edilmektedir. Moleküler ağırlığı çok daha az olan hidrolize kolla-
jen denature olmayan kollajene göre çeşitli avantajlara sahiptir. Bu avantajlar suda çözünür olması, film oluştur-
maması, kolayca polimer oluşturabilmesi, yüksek törapatik etki, maliyet etkinlik, ekstrasyon prosedürünün daha 
kolay olması, daha iyi biyoyararlanım, kokusuz ve renksiz olması, daha az allerjen olmasıdır. 

Kollajen ürünlerinin kullanımının güvenli olduğu çeşitli çalışmalar sonucunda gösterilmiştir. Bunlardan biri Bru-
yere ve ark. tarafından yapılmıştır. Elli yaş üstü 200 katılımcıya 12 gr/gün hidrolize kollajen ve plasebo ürünler 6 ay 
boyunca verilerek sonuçlar karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırma sonucunda da kollajen desteğinin güvenli olarak 
kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Osteoartrit eklem dejenerasyonuna bağlı olarak oluşan, ağrı ile seyreden, yaşın artması ile birlikte görülme sıklığı 
artan bir eklem hastalığıdır. Daha önce de belirtildiği üzere eklemlerin yapısında yoğun kollajen bulunması nedeni 
ile kollajen desteği ile eklem sağlığnın olumlu etkileneceği düşünülmüştür. Hayvan deneylerinde oral olarak alınan 
kollajen hidrolizatın yaklaşık %90’ı emildikten sonra yaklaşık olara 6.saatte kanda zirve konsantrasyona ulaşmak-
tadır. On ikinci saat sonunda alınan kollajenin büyük bir miktarı kıkırdak dokuya ulaşmaktadır. Yaklaşık olarak 11. 
günde kondrositlerde kollajen sentezi yüksek seviyelere ulaşmaktadır. Sugihara ve ark. tarafından beş katılımcı ile 
yapılan, 8 gr hidrolize kollajen tüketimi sonrasında 0.5, 1, 2, ve 4 saat sonra kan örneklerinin alınarak peptid yapı-
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larının incelendiği çalışmada ilgili peptid yapıların düzeyinin arttığı ve bu durumun kıkırdak yapısının korunmasına 
yardımcı olacağı öne sürülmüştür. 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde kollajen ürünleri ile desteğin osteoartrit semptomlarına olumlu etki göster-
diği çeşitli çalışmalarla ortaya konmaya çalışılsa da aksini iddia eden veriler de mevcuttur. Krug ve ark., Götz ve 
ark., Flechsenhar ve ark., Adam ve ark. tarafından yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda kollajen desteğinin ağrıyı 
azalttığı gösterilirken Zuckley ve ark., Moskowitz ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda ise ağrıda anlamlı fark 
oluşturmadığı görülmüştür. Liu ve ark. tarafından yapılan meta-analizde kısa veya orta süreli tip 2 kollajen ve hid-
rolize kollajen kullanımının ağrıyı anlamlı şekilde azalttığı görülmekteyken uzun süreli kullanımla ilgili hidrolize 
kollajenin ağrı üzerindeki olumlu etkilerinin ortadan kalktığı saptanmıştır. Tip 2 kollajenin uzun süreli kullanımı 
ile ilgili yeterli veri olmadığından analizinin yapılamadığı görülmüştür. Beş çalışmanın (dört çalışma hidrolize kol-
lajen ile, bir çalışma denature olmayan kollajen ile) dahil edildiği bir başka meta-analizde ağrı, eklem sertliği ve 
fonksiyonel kısıtlılık değerlendirilmiştir. Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC) 
ve Vizüel Analog Skala (VAS) kullanılarak yapılan bu değerlendirmeler sonucunda ağrıda WOMAC’a göre anlamlı 
fark bulunmazken VAS’a göre ise ağrıda azalma görülmüştür. 

Kollajen ürünlerinin osteoartritte görülen ağrıda faydalı olduğunu gösteren verilere rağmen rutin kullanımını öne-
recek kadar kuvvetli değildirler. Güncel kılavuzlar osteoartrit tedavisinde kollajen ürünü kullanımını önermemek-
tedir.

Spora bağlı eklem ağrılarında kollajen desteğinin etkilerini inceleyen iki çalışma bulunmaktadır. Bunlardan ilki 
Flenchsenhar ve ark. tarafından 100 atlet ile yapılan, kontrol grubunun bulunmadığı, egzersiz ilişkili eklem ağrısı-
na 12 hafta boyunca 10 gr/gün hidrolize kollajen desteğinin etkisinin incelendiği çalışmadır. Bu çalışma sonucunda 
katılımcıların %78’inde semptomlarda iyileşme görülmüştür. Ikinci çalışma ise Clark ve ark. tarafından 147 atlet 
ile yapılan, plasebo grubunun olduğu, egzersiz ilişkili eklem ağrısına 24 hafta boyunca 10 gr/gün hidrolize kollajen 
desteğinin etkisinin incelendiği randomize kontrollü çalışmadır. Istirahatte, yürürken, ayaktayken, ağırlık taşırken 
eklem ağrısını anlamlı şekilde azalttığı görülmüştür. 

Kollajenin eklem inflamasyonunda rolü olduğu düşünülmektedir. Oral alınan kollajen ürünü bağırsaklardan emi-
lirken bir miktarı da mukoza ilişkili lenfoid doku ve Peyer plakları ile etkileşerek regulatuar T hücrelerinin akti-
vasyonuna neden olmaktadır. Regulatuar T hücrelerinin aktivasyonu ile çeşitli antiinflamatuar yolaklar da aktive 
olmaktadır. IL-10 artarak IL-17’yi baskılamaktadır. IL-2’nin azalması ile birlikte yardımcı T2 ve T17 hücrelerin 
farklılaşması engellenmektedir. IL-4 ve TGFβ aktivasyonu da antiinflamasyona katkıda bulunmaktadır. Ayrıca pe-
yer plaklarında tanınan ekzojen kollajen antijenlerinin inflamasyonu azaltması kıkırdakta bulunan endojen tip 2 
kollajenin antijen olarak tanınmasının önlemektedir.

Kollajenin antiinflamatuar etkileri göz önünde bulundurularak romatoid artrit tanılı hastalarda fayda sağlayabi-
leceği düşünülerek çalışamalar dizayn edilmiştir. Barnett ve ark. tarafından yapılan randomize, kontrollü çalış-
mada değişen dozlardaki tip 2 kollajen ve plasebo verilen romatoid artrit hastaları karşılaştırılmıştır. Hastalarda 
başlangıçta tip 2 kollajene karşı antikor olması kollajen desteğine yanıt verme oranını arttırdığı görülmektedir. 20 
mcg/gün tip 2 kollajen desteğinin plaseboya göre sadece Paulus kriterlerinde fark yarattığı; Amerikan Romatoloji 
Derneği ve şiş-hassas eklem sayısında %30 azalma kriterlerinde  azalma olmadığı görülmüştür. Daha yüksek doz-
larda hiçbir kategoride fark bulunamamıştır. Woo tarafından yapılan derleme çalışmada da ise romatoid artritte 
kollajen ürünü kullanımının çelişkili olduğu belirtilmektedir. 
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OCRELİZUMAB TEDAVİSİ UYGULANAN MULTİPL SKLEROZ 
HASTALARINDA HEPATİT B PROFİLAKSİSİNE YÖNELİK 

TECRÜBELERİMİZİN DEĞERLENDİRİLMESİ
ÇIĞDEM DENIZ, AYSUN ÜNAL

TEKİRDAĞ NAMIK KEMAL ÜNİVERSİTESİ, TIP FAKÜLTESİ, NÖROLOJİ AD, TEKİRDAĞ

Amaç: Okrelizumab tedavisi öncesinde, diğer B hücresini hedefleyen hastalık modifiye edici tedavilerde olduğu 
gibi, hepatit B virüsünün (HBV) reaktivasyonuna yol açabileceği düşünülerek profilaksi önerilmektedir. Bu çalış-
mada; okrelizumab tedavisi almakta olan Multipl Skleroz (MS) hastalarının retrospektif olarak aşılama öncesi ve 
aşılama sonrası hepatit B immün yanıtlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: MS tanısıyla takip edilmekte olan ve en az bir yıldır okrelizumab tedavisi alan 25 hastanın (19 
Kadın, 6 Erkek) verileri retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Olgu rapor formuna demografik özellikler, hastalık 
seyir özellikleri, özürlülük dereceleri ve kullandıkları hastalık modifiye edici ilaçlar kaydedilmiştir. Laboratuar de-
ğerlendirme formunda takip süreçlerindeki Hepatit B serolojik özellikleri (HBsAg, Anti HBs, Anti HBcIgG), CD19/
CD20 düzeyleri ve aşılama özellikleri kaydedilmiştir. Tüm hastaların takipleri enfeksiyon hastalıkları ve gastroen-
teroloji bölümleri ile ortak yapılmıştır.

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların 15’i SPMS, 7’si RRMS, 3’ü PPMS olarak değerlendirildi. Hastaların yaş or-
talaması 47,2±10,8 (28-66) olarak saptandı. Okrelizumab öncesi EDSS ortalaması 4,7±1,4(2-7), sonrası ortalama 
ise 4,6±1,5 (1-6,5) olarak tespit edildi. Tüm hastaların HIV ve HCV değerleri negatifti. Takip süreçlerinde karaciğer 
enzimlerinde yükselme ya da ilişkili bir komplikasyon izlenmedi. 

Hastalardan dördünün öncesinde aşılı (anti-HBs pozitif) olduğu ve üçünün (3/4) anti-HBs değerinin >100, birinin 
anti-HBs değerinin > 10 olduğu ve takip sürecinde antikor titrelerinde düşme olmadığı gözlendi. Anti-HBc Ig G 
düzeyi pozitif olan 7 hastaya Hepatit B reaktivasyonunu önlemek amacı ile proflaktik entakavir, tenofovir alafena-
mide, tenofovir disoproxil fumarate tedavilerinden biri verilmişti. Profilaktik tedavi başlanan hastaların altısında 
(6/7) HBsAg negatif, anti-HBs düzeyi pozitif, anti-HBc Ig G pozitifti. Bir hastada (1/7) ise anti-HBs negatif, HBsAg 
ise önce pozitif, takibinde negatif saptanmıştı. HBV DNA değerleri negatif görülmüştü. 

Anti-HBs antikoru negatif olan 14 hastaya tedavi öncesi 0. ve 4.hafta hepatit aşıları yapılmış, 6.hafta anti-HBs anti-
koru değerlendirilerek, ocrelizumab tedavisi başlanmıştı.  6. ayda rapel aşı dozu uygulanmış ve takiplerde bakılan 
anti-HBs titrelerinde 10’ un altında olanlara da ek rapeller uygulanmıştı. Takip süreçlerinde Hepatit B aşısı uygu-
lanan 14 hastadan yedisinin (%50) anti-HBsAg düzeyinin pozitifleştiği ve 10 üzerine çıktığı saptandı. Yedi hastanın 
ise takip sürecinde anti HBs düzeyinin <10 olduğu ve ek rapellerinin yapıldığı gözlendi. Ek rapeller sonrasında bir 
hastada anti-HBsAg düzeyinin pozitifleştiği ve 10 üzerine çıktığı, altı hastada ise antikor yanıtı gelişmediği saptan-
dı.  Aşılanan hastaların tümünün ortalama anti-HBs değeri: ise 173,42±309,30 (2-1000) 10’un üzeri antikor yanıtı 
olan 8 hastanın ortalama antiHBs değeri ise 301,78±365,69 (26,81-1000) tespit edildi.

Sonuç: Okrelizumab tedavisi uygulanan hastalarda Hepatit B aşılamasından sonra aşı yanıtlarının oluşması güç ve 
geç olabilir. Yüksek hastalık aktivitesine sahip hastaların erken dönemde belirlenerek HBV açısından taranması ve 
aşılama gerekli ise erken dönemde aşılanması, B hücre tedavilerine geçiş sürecinde zaman kazandırıcı olacaktır.
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ÜRİNER İNKONTİNANSI OLAN KADINLARDA TRANS 
OBTURATOR TAPE (TOT) İLE BURCH OPERASYONLARININ 

KARŞILAŞTIRILMASI
ÇAĞCIL YETIM, ALI ULVI HAKVERDI

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM AD, MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ, 
HATAY

Amaç: Üriner Inkontinans (ÜI) tedavisinde hastalara uygulanan Burch Kolposüspansiyon ve TOT ameliyatlarının 
etkinlik, uygulanabilirlik, komplikasyon oranları ve hastaların yaşam kalitelerine olan etkileri yönünden literatür 
bilgisi eşliğinde birbirleri ile kıyaslanması.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya stres durumlarında idrar kaçırma şikâyeti ile başvuran, Stres üriner inkontinans(SÜI)/
Mikst Üriner inkontinans(MÜI) tanısı ile TOT operasyonu ve BURCH operasyonu planlanan 25’erli 2 hasta grubun-
dan oluşan toplam 50 hasta katıldı. 

Hastaların demografik özellikleri, inkontinans anketleri, yaşam kalite skorları Inkontinans Yaşam Kalitesi Ölçeği 
(I-QOL), Inkontinans ve Prolapsus Semptom Araştırması ( PSI ) ve Yaşam Kalitesi Skalası ( QOLS ), muayene bul-
guları, nörolojik değerlendirme (klitoral refleks, anal refleks ve öksürük refleksi), stres test, Q tip test, preop idrar 
kültürü, preop ve postop idrar tetkiki, preop ve postop hemoglobin düzeyleri, preop işeme sonrası rezidüel volüm, 
postop hastanede kalış süreleri, postop mesane kateterizasyonu süreleri, ultrasonografi, kullanılan tape ve di-
ğer materyaller, operasyon tipleri ve süreleri kaydedildi. TOT prosedürü I-STOP® ((Polypropylene non-absorbable 
monoflaman makropor tape ) CL medical) ile Delorme’nin tarif ettiği şekilde dıştan içe tekniğiyle uygulanırken, 
BURCH operasyonuda Petri’nin tarif ettiği şekilde yapıldı. MÜI tanısı alan hastalardan urge inkontinansı ağırlıklı 
olan hastalar, diyabetli hastalar ve nörolojik defisiti olan hastalar çalışma dışı tutuldu. 

Hastalar taburcu olduktan sonra, 6 ile 24 ay arasında, ortalama 16,68±5,76 ay boyunca düzenli aralıklarla stres 
test, hasta şikâyetleri, yaşam kalite skorları, işeme sonrası rezidüel volüm ve komplikasyonlar açısından değer-
lendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (Ortalama, Standart sapma, fre-
kans) yanı sıra, gruplar arasında operasyon öncesi ve sonrası değişimin yüzde olarak karşılaştırılmasında Bonfe-
roni düzeltmeli Friedman ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Operasyon öncesi ve sonrası mutlak değerlerin 
karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Chi-Square test 
ve Fisher’s exact test kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen toplam hasta sayısı 50 idi. Hastaların 37 tanesinde(%74) SÜI saptanırken, 13 
hastada (%26) MÜI saptandı. Hastaların yaşları 27 ile 70 (47,42±9,48) arasında olup sırasıyla; TOT gurubunda 32 
ile 70 (49,4±10,73) arasında ve BURCH gurubunda 27 ile 63 (45,44±7,77) arasında idi. BURCH’te operasyon süre-
si ortalama 36,66±9,24 dk. olup TOT’dan daha uzundu. Peroperatif BURCH hastalarının 3’ünde kanama rastla-
nırken TOT grubunda herhangi bir komplikasyonla karşılaşılmadı. Postop hemoglobin düşüşü BURCH grubunda 
ortalama %16,15±6,73 ve TOT grubunda ortalama %14,61±8,33 olup her iki grupta ortalama hgb düşüşleri ben-
zerdi. Her iki operasyon gurubunun preop rezidüel idrar miktarı ile postop rezidüel idrar miktarı arasında orta-
lama %57,63±%235,58 artış olup postop RV artış oranları benzerdi. Ameliyat süreleri TOT vakalarında ortalama 
20,03±2,83 dk ve Burch vakalarında ort.36,66±9,24 dk olup TOT operasyonları BURCH’e göre daha kısa sürmüştür. 
Ameliyat sonrası mesanede kateter kalış süresi TOT grubunda ortalama 40,64±21,63 saat iken BURCH grubunda 
ortalama 28,44±14,28 saat idi. TOT hastalarında daha uzun süre kateterizasyon uygulanmıştı. Hastaların hastane-
de kalış süreleri TOT grubunda ortalama 2,23±1,01 gün ve BURCH grubunda ortalama 2,54±0,59 gün idi. BURCH 
gurubunda hastanede kalış süresi daha uzundu. Postop komplikasyon oranlarına baktığımızda TOT uygulanan 12 



487

SÖZEL BİLDİRİLER
(%48) ve BURCH uygulanan 5 (%20) hastada postoperatif komplikasyon görülmüştür. Operasyonların komplikas-
yon oranları benzerdi.

Yaşam kalite değerlendirmesinde TOT ve BURCH gurubunda (I-QOL) değerlerinde anlamlı düzelme saptanmıştır 
ve değişim yüzdeleri birbirine benzerdir. ( PSI )-( QOLS ) anketlerinde her iki operasyonun yaşam kalitesine etkileri 
karşılaştırıldığında düzelme oranlarının birbirine yakın olduğu görülmüştür. Ameliyat gruplarının subjektif başarı-
ları karşılaştırıldığında, TOT grubunda %88 olup BURCH grubunda %80 idi ve sonuçlar birbirine yakındı. Hastaların 
objektif iyileşme oranları incelendiğinde; TOT hastalarında %84 başarı ve BURCH hastalarında %80 başarı bulun-
muş olup sonuçlar karşılaştırıldığında objektif başarı oranları birbiri ile benzerdir.

Sonuç: BURCH operasyonu ile ilgili çalışmalarda takip süresinin farklı olması, başarının değerlendirildiği kriter-
lerin farklı olması, hasta popülasyonlarının farklı olması, modifiye tekniklerin kullanılması ve farklı sütür ma-
teryallerinin kullanılması standardizasyonu güçleştiren faktörlerden bazılarıdır. Yöntemin kısa dönemdeki başarı 
oranları %71-94 arasında değişmektedir (2,3,4,13,14,15). Bu çalışmada BURCH hastalarımızın ameliyat sonrası 
objektif kür oranı %80 olup literatürdeki başarı oranlarıyla benzerlik göstermektedir. Burch ameliyatının uzun dö-
nem başarı oranları %33-93 arasında değişmektedir (12,16,17,18). Takip süresi başarı oranını etkileyen önemli bir 
faktördür. Amerikan Üroloji Derneği inkontinans çalısmalarını değerlendirdiği ve objektif sonuçlar çıkardığı 1997 
yılındaki panelde en az beş yıllık takip önermektedir. Aynı panelde retropubik askı operasyonları, diğer tekniklerle 
karşılaştırılmış ve sling ile birlikte, uzun dönemde, kolporafi anterior-Kelly-Kennedy ve iğne tekniklerinden daha 
başarılı olduğunu, fakat morbidite oranının (üriner retansiyon ve iyileşme süresi bakımından) diğer ameliyatlar-
dan biraz fazla olduğunu bildirmiştir (5). BURCH ameliyatının başarısı rekürren hastalarda daha düşüktür. Vajina 
ön duvarı, üretra ve mesane pubise yapışık, vajinada yoğun skar dokusu bulunan hastalarda vajina ön duvarını ve 
mesane boynunu serbestleştirerek yukarı çekmek zordur. Bu yüzden bu hastalara Burch ameliyatı yapılmamalıdır. 
Stanton ve Cardozo (2) primer olgularda %96, rekürren hastalarda %77 başarı oranı bildirmiştir. Demirci ve ark. 
(19) 29 rekürren olguda başarı oranını %28 bulmuşlardır. Histerektominin üriner inkontinans operasyonları üze-
rine etkileri tartışmalıdır. Sand ve ark. (1) daha önce geçirilmiş histerektominin inkontinans cerrahisinde başarı-
sızlık oranını arttırdığını iddia etmişlerdir. Green (6) inkontinans cerrahisine histerektominin eklenmesinin cerrahi 
başarıyı arttırdığını ileri sürmüştür. Stanton ve Cardozo (2), Langer ve ark. (7), Van Geelen ve ark. (10), Meltomaa 
ve ark. (11) Burch ameliyatına histerektomi eklense de eklenmese de sonuçların aynı olduğunu bildirmişlerdir. 
Menopozda olan ve hormon replasman tedavisi almayan hastaların operasyondan önce lokal östrojen preparatları 
kullanmaları önerilmektedir. Bu şekilde vajina frajilitesi azaltılmakta ve operasyon kolaylaşmaktadır (7).Kronik 
obstrüktif akciger hastalıgı olanlarda ve obez hastalarda ameliyatın başarı oranı düşük olmaktadır.

TOT grubunda ise birçok seri stres üriner inkontinansın tedavisinde TOT prosedürü için benzer başarı oranları bil-
dirmiştir [Delorme ve ark., 2004; DeTayrac ve ark., 2004; Dietz ve ark., 2004; Spinosa ve Dubuis, 2005]. Costa pros-
pektif çok merkezli bir çalışmada 165 hastada TOT operasyonu sonuçlarını ve komplikasyonlarını araştırmıştır (9). 
Hastaların %82,2’sinde şifa, %6,8’sinde belirgin iyileşme, %9,5’inde başarısızlık tespit edilmiştir. DeTayrac ve ark. 
TOT prosedürünün 1 yıllık takipte kür oranını %84 olarak yayınlamışlardır (8). Mellier ve ark. TVT ve TOT’un başarı 
oranlarını karşılaştırdığı çalışmasında; TVT’nin kür oranının %90, TOT’un ise %95 olduğunu yayınlamışlardır. Bu 
çalışmada TOT hastalarının ameliyat sonrası objektif kür oranı %84 olup literatürdeki başarı oranlarıyla benzerlik 
göstermektedir. Ayrıca bu çalışmada TOT ve BURCH operasyonlarının ameliyat sonrası objektif iyileşme sonuçları 
birbirine benzer bulunmuştur.

TOT ve BURCH operasyon gurupları I-QOL anketlerindeki preop ve postop 12.ay değerlerindeki yüzdelik değişim 
farkına göre karşılaştırıldıklarında; I-QOL için iki gurup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiş 
olup, PSI-QOLS anketlerindeki değişimde de iki gurup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir. 
Sonuçta her iki gruptaki hayat kalitesindeki düzelme oranları birbirine benzerdir.

Bunların dışında TOT operasyonunun BURCH’e göre bazı avantajları olup bunlardan tekrar özet olarak bahsedecek 
olursak; TOT’un yaşlı ve obez hastalara uygulanabilmesi, daha evvel bakşa inkontinans ameliyatı geçirmiş olan 
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hastalara uygulanabilmesi, diğer jinekolojik ameliyatlarla rahatlıkla kombine edilebilmesi gibi avantajları vardır. 
Bunların yanı sıra ameliyat süresinin kısa oluşu, işlemin uygulama kolaylığı, kısa süreli kateterizasyon ve hospita-
lizasyon gerektirmesi, düşük komplikasyon oranı gibi avantajları da vardır. Regional anestezi ile uygulanabilmesi, 
cerraha kontinansın sağlanıp sağlanmadığını kontrol etme olanağıda sağlamaktadır.

Üİ hastalarında detaylı ürojinekolojik değerlendirmeler sonucu inkontinansın altında yatan patofizyolojinin ve in-
kontinans tipinin belirlenmesi kadar cerrahi tedavi düşünülen olgularda seçilecek cerrahi tipine karar vermek de 
başarıya ulaşmak için bir o kadar önemlidir. 

TOT ameliyatı kadında stres üriner inkontinansın cerrahi tedavisinde etkin bir yöntem olmasının yanı sıra; yüksek 
başarı oranları, öğrenme ve uygulama kolaylığı, komplikasyon ve morbidite oranının düşük olması ve diğer avan-
tajları nedeniyle, primer ya da nüks SÜI tedavisinde tercih edilebilecek bir yöntemdir. BURCH Kolposüspansiyonu 
daha önce inkontinans cerrahisi geçirmemiş, obez olmayan ve TipIII inkontinansı bulunmayan stres inkontinanslı 
kadınlarda rahatlıkla uygulanabilen bir ameliyattır. Ayrıca ek bir pelvik girişim gerektiren hastalarda ilk tercih edi-
len yöntemlerden birisidir. Başarı oranları TOT ile benzerdir.
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BİTKİSEL(!) İLACIN KESİLMESİ SONRASI GELİŞEN 
SEKONDER ADRENAL YETMEZLİK VAKASI

IREM KIRAÇ UTKU, ÖZGÜR YILMAZ
KANUNİ SULTAN SÜLEYMAN EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ

Giriş: Günümüzde bitkisel ve gıda takviyesi ürünlerine artan bir ilgi söz konusudur. Reçeteli ilaçların aksine, bu 
tarz ürünlerin doğal kökenli oldukları düşüncesiyle, zararsız oldukları ve yan etkileri olmadığı fikri kabul görmek-
tedir. Tarım ve Orman Bakanlığı  kontrolünde olmakla birlikte bu ürünler arasında da kaçak ve kontrolsüz ürünlere 
rastlanmaktadır. Internet ve market satışları hastaların ürünlere ulaşımını kolaylaştırmıştır. Bitkisel olduğu iddia 
edilen bu ilaçlarda, bitkinin özütlenmesi veya kurutulup toz hale getirilmesi ile elde edilen karışıma ek dışarıdan 
ilave edilmiş etken maddelere de rastlanmaktadır. Litertürde iştah kapatma, kilo verdirme vaadiyle satılan ilaçla-
rın içinde sibutramine, kilo aldırma vaadi ile satılan ilaçların içinde ise kortikostreoide rastlanmıştır.   Biz bu olguda 
bitkisel adı altında kilo aldırma vaadi ile internet satışı olan bir ilacın uzun süre kullanılıp stoplanması ardından 
gelişen adrenal yetmezlik vakasını sunacağız.

Olgu:19 yaş kadın hasta, acil servisimize bayılma şikayeti ile getirilmiş olup özgeçmişinde bilinen hastalık öyküsü 
yoktu. Fizik muayenede bilinç kapalı olup TA: 80/50mm/Hg, nabız: 120/dk, ölçülen kan şekeri 25mg/dl saptandı. 
Hipoglisemi acil tedavisi yapıldıktan sonra bilinci açılan hasta tetkik ve tedavi amaçlı iç hastalıkları servisine inter-
ne edildi. Hastanın anamnezi derileştirildiğinde kilo almak amacı ile internette satılan Bombax isimli bitkisel bir 
besin takviyesini 6 ay boyunca kullandığı, 1 aydır kullanmayı bıraktığı öğrenildi. Bunun dışında kullandığı herhangi 
bir ilaç olmadığı öğrenildi. Ürünün içerik listesi; Kudret Narı Meyvesi, %25 Kakao , Polen , Kına, Propolis, Keçi 
Boynuzu,Üzüm Çekirdeği,Amber Karışık Meyve ve Sebze ekstresi (Patates, muz, üzüm, elma, portakal) olarak 
belirtilmişti. Hastanın tetkiklerinde sabah kortizolü 1.24 ug/dl, ACTH: 1<pg/ml olarak saptandı. ACTH uyarı testi 
yapılan hastanın 30, 60, 90. dakikalarda kortizol düzeyi 18 ug/dl üzerine çıkmadı. Hastanın kullandığını belirttiği 
bitkisel takviyenin içeriğini öğrenmek amacı ile Tarım ve Orman Bakanlığı  ile iletişme geçtik. 15.05.2019 tarihinde 
bakanlığın yaptığı kontrollerde bombax isimli gıda takviyesi dexametazone etken maddesine rastlandığına dair ce-
vap aldık.  Hasta endokrin ve metabolizma uzmanımıza danışılarak 2 gün iv streoid sonrası oral tedavi ile poliklinik 
kontrol önerilerek taburcu edildi.  

Tartışma:  Kortikosteroidin uzun süreli kullanımı hipotalamo- hipofizer- surrenal ekseni baskıladığından, ani ke-
silmesi ya da  hızlı azaltılması eksenin kendini toparlamasına imkan tanımadığı için surrenal yetersizliğe neden 
olur. Bu sürecin ne kadar olduğu, bireysel duyarlılığa göre değişkenlik gösterir. Hastamızda 6 ay boyunca bilinçsiz 
olarak dexametazon kullanımı olduğu için ilacın ani kesilmesi ile adrenal yetersizlik bulguları gelişmiştir. Ilginç 
olarak hastaya durum aktarıldığında kullandığı ürünün tamamen bitkisel olduğu ve zararsız olduğu konusunda 
inancı kırılamadı. Bakanlık belgelerine rağmen ikna edilemedi. Ilaca olan güveni tam olduğundan ilk anamnez 
alınması sırasında ilaç bilgisine ulaşmamız da oldukca zaman almıştı. 

Biz bu olguyu, tamamen bitkisel ürün, doğal ürün, alternatif tedavi ürünü, gıda takviyesi… vs isimleri ile belirli bir 
standart üretim prosedürü olmaksızın üretilen, belirtilen içerik dışında etken madde içeren, bilinçsizce kullanıma 
açık bu tarz ürünlere karşı farkındalık oluşturmak amacı ile sunduk. Hastaların kullandıkları takviye ilaçlar ile il-
gili şüphe duyuluyor ise gerek tarım orman bakanlığını direk arayarak, gerekse çimer üzerinden başvuru ile içerik 
bilgisine ulaşılabilir. 
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Resim 1: Bakanlık tarafından ulaştırılan belge :
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TİROİD HASTALIĞI OLAN GEBE KADINLARDA KARACİĞER 
VE BÖBREK FONKSİYONLARININ KIM-1 VE IL-1 BETA İLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ
EMEL SAĞLAM1, BENNUR ATAY2, CEREN GÜR1, SAADET PILTEN3, 

VUSALE GÖZÜTOK4, AHMET ENGIN ATAY1

1. BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ, ISTANBUL, TURKEY
2. ACIBADEM BAKIRKÖY UNİVERSİTE HASTANESİ, İÇ HASTALIKLARI VE NEFROLOJİ BÖLÜMÜ, ISTANBUL, TURKEY

3. BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, BİYOKİMYA BÖLÜMÜ, ISTANBUL, TURKEY
4. BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ, AİLE HEKİMLİĞİ BÖLÜMÜ, ISTANBUL, TURKEY

Giriş: Gebelik, artan proinflamatuar marker seviyeleri ile prezente olan düşük dereceli bir inflamatuar durum 
olarak kabul edilir. Inflamasyon ve böbrek hasarı arasındaki iyi bilinen ilişkiye rağmen, tiroid hormonu değişiklik-
lerinin inflamasyon ve akut böbrek hasarı üzerindeki rolüne ilişkin veriler hâlâ eksiktir.

Amaç: Biz bu çalışmamızda hipotiroid, normotiroid veya hipertiroid olan gebelerde böbrek hasar molekülü-1 (KIM-
1) ve interlökin (IL) -1β’nın böbrek ve karaciğer hasarı ile ilişkisini incelemeyi amaçladık.

Materyal-Metod: Tiroid dışında ek hastalığı olmayan toplam 77 gebe çalışmaya alındı. Serum KIM-1 ve IL-1β se-
viyeleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

Bulgular: Normotiroid, hipertiroid ve hipotiroid gebeler arasında kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), ser-
best T4, anti-TG, anti-TPO ve plateletkrit (PCT) düzeyleri açısından anlamlı farklılıklar vardı (p = 0.018, p = 0.032, p 
= 0.011, p = 0.001, p = 0.003 ve p = 0.016; sırasıyla). Hipotiroid grubundaki ortalama kreatinin düzeyleri hipertiroid 
grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (p = 0.015). Hipotiroid grubunun ortalama AST ve PCT seviyeleri normoti-
roid grubundan oldukça yüksekti (p = 0.024 ve p = 0.014; sırasıyla). Korelasyon analizinde tüm gebelerde yaş, KIM-1 
ve IL-1β ile anlamlı korelasyon gösteren tek parametreydi (p = -0.024 ve p = -0.018; sırasıyla). Hipotiroidili gebe 
grubunda KIM-1, kreatinin düzeyleri ve yaş ile koreleydi (p = 0.037 ve p = 0.022; sırasıyla).

Sonuç: Hipotiroidili gebelerde KIM-1 düzeyi akut böbrek hasarını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Böbrek hasar molekülü-1; gebelik; interlökin; tiroid disfonksiyonu
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SEPTİK ŞOK VE OBEZİTE İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
OKTAY HALIT AKTEPE1, ARZU TOPELI ISKIT2

1. BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, MEDİKAL 
ONKOLOJİ BİLİM DALI

2. HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI, YOĞUN BAKIM BİLİM DALI 

Giriş: Sepsis enfeksiyona uygunsuz immün yanıt sonucu meydana gelir. Bundan dolayı, sepsis yoğun bakım has-
talarında en sık mortalite nedenlerinden biridir. Sepsis mortalitesinde yaşlılık, erkek cinsiyet, siyah ırk, kronik 
hastalıkların sayısı ve ciddiyeti gibi birçok faktör rol oynamaktadır. Ayrıca hastanın vücut kitle indeksinin (VKI) de bu 
nedenlerden biri olabileceği düşünülmekle birlikte VKI ve sepsis ve septik şok arasındaki ilişki net değildir. Leptin 
yağ dokusundan salınan bir hormondur ve düzeyi yağ dokusu miktarıyla doğru orantılıdır. Bu çalışmada, septik şok 
hastalarının VKI’leri ve leptin düzeyleri ile mortaliteleri arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Iç Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi’ne Eylül 
2014-Ocak-2016 tarihleri arasında yatan ve “surviving sepsis” kılavuzuna göre septik şok tanısı alan erişkin  has-
talar alındı. Hastalar septik şok tanısı aldıktan sonra 09.00’da leptin örneği alındı. Leptinle birlikte hastaların tüm 
demografik ve laboratuvar verileri prospektif olarak kayıt edildi. Sağlıklı kişilerdeki leptin düzeyini belirlemek için 
kontrol grubu oluşturuldu. Hastalar ve kontrol grubu VKI’lerine göre (WHO obezite sınıflaması) 5 grupta (Grup 1: 
<18,5 kg/m2, Grup 2: 18,5-24,9 kg/m2, Grup 3: 25-29,9 kg/m2, Grup 4: 30-39,9 kg/m2, Grup 5: ≥40 kg/m2) değer-
lendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 52 septik şok hastası ve 27 kontrol grubu sağlıklı kişi dahil edildi. Değerlendirilen 
hastaların yaşlarının ortanca değeri 68 (19-88) ve VKI ortanca değeri 25,9 kg/m2 (16,5-48,98) idi. 28 günlük sağka-
lım analizinde 27 hasta öldü. Yaşayan hastalar ölen hastalardan daha düşük VKI’ye sahipti ancak bu istatistiksel 
olarak anlamlı değildi [25,09 (17,7-35,15); 26,36 (16,50-48,98), p=0,323]. Hastaların leptin düzeyleri kontrol gru-
bundan anlamlı şekilde daha düşük bulundu (0,225 ng/ml (0,1-54,5), 4 (0,1-22,8), p<0,001). Leptin düzeyi ile VKI 
arasında tüm hasta ve kontrol grubunda istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (n=79, r=0,49, p<0,001). Yaşayan 
ve ölen grupta leptin düzeyleri benzerdi (0,170 (0,01-11), 0,260 (0,01-54,5), p=0,486).

Sonuç: Düşük leptin düzeyleri kritik hasta grubunda sepsis ve septik şok için diagnostik bir belirteç olabilir. Bu 
konuda daha fazla hasta sayısı ile yeni çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Yoğun bakım, septik şok, obezite, leptin, mortalite

1. Giriş:
Sepsis, kanıtlanmış veya şüphelenilen enfeksiyon durumuna uygunsuz sistemik inflamatuvar cevabın eşlik etmesi 
olarak tanımlanır. Sepsis ile birlikte organ disfonksiyonunun olması ciddi sepsis olarak ve yeterli sıvı ve vasopre-
sör tedavisine yanıtsız durum ise septik şok olarak tanımlanmaktadır [1]. Sepsis sıklıkla ölümcül olan, mortalitesi 
%20-50 arasında değişen bir sendromdur [2]. Yaşlılık, erkek cinsiyet, siyah ırk, kronik hastalık sayısı ve derecesi, 
ciddi sepsis için risk faktörleridir [3]. Ayrıca hastanın vücut kitle indeksinin de (VKI) bu faktörlerden biri olabileceği 
düşünülmektedir. Yakın zamanda yapılan birçok gözlemsel çalışmada artmış VKI’ye ve obeziteye sahip hastaların 
sepsis ve septik şokta, daha düşük VKI’ye sahip olanlara göre daha düşük mortaliteye sahip olduğu bulunmuştur 
[4, 5]. Bu durum obezite paradoks olarak tanımlanmaktadır.

Obezite septik şok paradoksuna ilişkin çok az çalışma bulunmaktadır ve yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
elde edilmiştir. Önemli morbidite ve mortalite nedeni olan obezitenin prevalansı gelişmiş ülkeler başta olmak üze-
re tüm dünyada hızla artış göstermektedir. Obezitenin tanımlanması ve sınıflandırılması için DSÖ’nün VKI (Vücut 
Kitle Indeksi) değer aralıkları kullanılmaktadır. VKI bireyin vücut ağırlığının (kg), boy uzunluğunun (m) karesine 
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bölünmesiyle elde edilen bir değerdir (WHO, 2000). Obezite kronik bir inflamasyon durumu olarak tanımlanabilir 
ve artmış oksidatif stres ile ilişkilidir. Adipositlerden salgılanan sitokinlerin düzeyi (IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-α, 
TGF-β), VKI ile orantılıdır. Bu bulgular, obez hastaların sepsis geliştiğinde obez olmayan hastalara göre farklı bir 
sistemik inflamatuvar yanıt geliştirdiğini düşündürmektedir [6, 7]. Leptin, yağ dokusundan sentezlenen ve düzeyi 
yağ dokusu ile orantılı olarak artan, peptid yapıda bir hormondur [8]. Leptin, immün ve endokrin sistem üzerinde 
birçok fonksiyonu olan bir sitokindir [9]. Yüksek leptin düzeyleri ile azalmış IL-6, septik şok mortalitesi açısından 
prognostik ve prediktif değer taşımaktadır [10]. Çalışmamızda obezitenin septik şok hastalarında mortalite üzeri-
ne etkisini ve obezite paradoksunda yağ dokuda sentezlenen leptinin etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. 

2. Gereç ve Yöntem:
Çalışmaya dahil olan hastalar ve kontroller DSÖ’nün VKI değer aralığına göre 5 gruba ayrıldı (Grup 1: VKI <18,5 kg/m2, 
Grup 2: VKI: 18,5-24,9 kg/m2, Grup 3: VKI:25-29,9 kg/m2, Grup 4:VKI: 30-39,9 kg/m2, Grup 5: VKI ≥40 kg/m2 ). Septik 
şok tanısı alan hastalarda rutin olarak bakılan hemogram, kreatinin, albümin, prokalsitonin, CRP, arteriyel kan gazı 
örneğinin ilk 24 saatteki, ikinci ve üçüncü gün değerleri kaydedildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş, cinsiyet, boy 
(konvansiyonel yöntemler kullanılarak ölçüm yapıldı), vücut ağırlığı (VIKING marka kaldıraç ile ölçüm yapıldı), VKI (vü-
cut ağırlığı/boyun karesi), APACHE II  ve SOFA skorları, sepsis kaynağı, sepsis nedeni, ko-morbiditeleri, kültürlerinde 
üreyen mikroorganizmalar, sepsis tedavisine uygun verilen sıvılar ve vazoaktif ilaçlar ve dozları, mekanik ventilatör ihi-
yacı olanların mekanik ventilatörde kalma süreleri kayıt edildi. Katılımcıların bilgilendirilmiş onamları alındıktan sonra 
septik şok tanısı aldığı gün veya tanıyı izleyen sonraki gün sabah 09.00’da leptin çalışılmak üzere 2-4 cc kanları aşağıda 
açıklandığı şekilde biyokimya tüpüne alınıp santrifüj edilerek çalışma zamanına kadar uygun şartlarda saklandı.

Septik şok tanısı alan hastalardan sarı kapaklı, jelli biyokimya tüplerine (Becton, Dickinson and Company, UK) 
alınan venöz kan örnekleri Hacettepe Hastaneleri Merkez Laboratuvarına transfer edildi. Tüpler 4000 rpm’de 10 
dakika santrifüj edildikten sonra ayrılan serum örnekleri ependorf tüplere aktarıldı ve çalışma zamanına kadar 
-80°C’de saklandı. Serum leptin düzeyleri, “Diasource KAP2281” kullanılarak, “Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay” (ELISA) yöntemi ile çalışıldı ve sonuçlar ng/ml olarak verildi.

Istatistiksel analizde; kategorik, nominal ve sayısal veriler için ortanca (minimum-maksimum) değerler alındı. Ba-
ğımsız grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Bağımlı grupların tekrarlayan ölçümlerinde 
Wilcoxon testi kullanıldı. Bağımsız ikiden fazla grup verilerin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi uygulandı. 
Ikiden fazla bağımsız grubun çoklu ölçüm değerlendirmesi için generalize lineer metod repeated measurement 
testi kullanıldı. Korelasyon analizi için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Hastaların 28 günlük mortalite ana-
lizi için Kaplan Meier sağkalım analizi kullanıldı. Istatistik anlamlılık p <0,05 olarak kabul edildi. Tüm istatistiksel 
analizler için IBM SPSS Statistics 23 (Armonk, NY) sürümü kullanıldı.

Bu çalışma protokolü Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu tarafından incelenmiş, GO 14/475 
proje numarasıyla 17.09.2014 tarihinde onaylanmıştır

3. Bulgular
3.1. Hasta Özellikleri
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Iç Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi’ne yatan ve septik şok tanısı alan hastalar-
da çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 52 hasta değerlendirildi. 52 hastadan 25’i erkekti. Bu hastaların 
ortanca VKI değerleri ve yaşlarıyla benzer değerlere sahip 27 sağlıklı kişi kontrol olarak çalışmaya dahil edildi. 28 
günlük izlemde hastalardan 27’si öldü. Hastaların hastanedeki tüm izleminde ise 36 hasta öldü. 28 günlük izlemde 
yaşayan ve ölen hastaların demografik bilgileri Tablo 1’de gösterilmiştir. Değerlendirilen hastaların yaşlarının or-
tanca değeri 68 (19-88) ve VKI ortanca değeri 25,9 kg/m2 (16,5-48,98) idi. Hastaların VKI dağılımına bakıldığında; 6 
(%11,5) hastanın VKI’si <18 kg/m2, 14 (%26,9)’ünün VKI’si 18,5-24,9 kg/m2 arasında, 19 (%36,5)’unun VKI’si 25-29,9 
kg/m2 arasında, 10 (%19,2)’unun VKI’si 30-39,9 kg/m2 arasında ve 3 (%5,8)’ünün VKI’si ≥40 kg/m2 idi. Sağ kalan ve 
ölen hastaların VKI ortanca değerleri [25,09 kg/m2 (17,7-35,15) vs. 26,36 kg/m2 (16,50-48,98)] istatistiksel olarak 
benzer bulundu (p= 0,323). Morbid obez olan 3 hastanın hepsi 28 günlük izlemde öldü. 
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Tablo 1 Hasta özellikleri

DEMOGRAFİK VERİLER*
Toplam Hasta 
Sayısı (n=52)

Sağ (n=25) Ölü (n=27) p Değeri

Cinsiyet
Erkek 25 (%48) 15 (%60) 10 (%37) 0,101
Yaş (ortanca) 68 (19-88) 67 (20-88) 71 (19-88) 0,728
VKİ (ortanca) 25,9

(16,5-49,0)
25,1

(17,7-35,2)
26,4

(16,5-49,0)
0,323

VKİ grup <18,5 6 (%11,5) 3 (%12) 3 (%11,2)
18,5-24,9 14 (%26,9) 8 (%32) 6 (%22,2)
25,0-29,9 19 (%36,5) 9 (%36) 10 (%37)
30,0-39,9 10 (%19,2) 5 (%20) 5 (%18,5)
>40 3 (%5,8) 0 (%0) 3 (%11,1)
APACHE II 28,5 (11-45) 28 (11-40) 29 (11-45) 0,203
CHARLSON 4 (0-10) 4 (1-9) 4 (0-10) 0,882
Sepsis Nedeni**
Pnomoni
Ürosepsis
Peritonit
YDE
İA Nedenler
Diğer

36 (%69,2)
6 (%11,5)
3 (%5,7)
4 (%7,6)
3 (%5,7)
5 (%9,6)

22 (%88)
0

1 (%4)
2 (%8)
2 (%8)
2 (%8)

14 (%51,8)
6 (%22,2)
2 (%7,4)
2 (%7,4)
1 (%3,7)

3 (%11,1)
Komorbidite***
KOAH, Astım
DM
HT
KBH
KKY
KAH
RH
KC Hastalığı
Diğer

11 (%21,1)
14 (%26,9)
18 (%34,6)
8 (%15,3)

14 (%26,9)
17(%32,6)
15 (%28,8)

5 (%9,6)
9 (%17,3)

9 (%36)
6 ( %24)
10 (%40)
4 (%16)
9 (%36)
7 (%28)
9 (%36)
2 (%8)

3 (%12)

2 (%7,4)
8 (%29,6)
8 (%29,6)
4 (%14,8)
5 (%18,5)
10 (%37)
6 (%22,2)
3 (%11,1)
6 (%22,2)

*VKI: Vücüt Kitle Indeksi, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, YDE: Yumuşak Doku En-
feksiyonu, IA: Intraabdominal, KOAH: Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı, DM: Diabetes Mellitus HT: Hipertansi-
yon, KBH: Kronik Böbrek Hastalığı, KKY: Konjestif Kalp Yetmezliği, KAH: Koroner Arter Hastalığı, RH: Romatolojik 
Hastalık, KC: Karaciğer.
**Bazı hastalar birden fazla sepsis nedenine sahiptir.
***Bazı hastalar birden fazla komorbiditeye sahiptir.

Hastaların APACHE II skorları ortanca değeri 28,5 (11-45) ve CHARLSON komorbidite skoru ortanca değeri 4 (0-10) 
olarak değerlendirildi. Hastaların 36’sında pnömoni, 6’sında üriner sistem, 4’ünde yumuşak doku, 3’ünde peritonit 
ve 5 hastada diğer enfeksiyon odakları (osteomiyelit, menenjit, protez enfeksiyonu nötropenik ateş, infektif endo-
kardit) sepsis nedeni olarak değerlendirildi. Hastaların %34,6 (n=18)’sında Hipertansiyon , %32,6 (n=17)’sında ko-
roner arter hastalığı , %28,8 (n=15)’inde romatolojik hastalık, %26,9 (n=14)’unda konjestif kalp yetmezliği ve %21,1 
(n=11)’inde kronik akciğer hastalığı  mevcuttu.

VKİ ve Leptinin Septik Şok Mortalitesi ile İlişkisi 
Sağ hastaların VKI ortanca değeri 25,09 (17,7-35,15) ve ölenlerin VKI ortanca değeri 26,36 kg/m2 (16,50-48,98) 
olup, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,323) (Şekil 1). Hastaların leptin değerlerinin 
sağlıklı kişilerle karşılaştırılması amacıyla hastaların ortanca VKI ve yaşlarıyla uyumlu olarak 27 kişilik kontrol 
grubu oluşturuldu. Kontrol grubunun ortanca yaşı 62 (24-82) ve ortanca VKI değeri 26,93 kg/m2 (18,82-44,08) 
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olarak değerlendirildi. Kontrol hastalarının leptin ortanca değeri 4 ng/ml (0,1-22,8) olup bu değer septik şoktaki 
hastaların leptin ortanca değerinden istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (p=0,001) (Şekil 2). Hastaların ve 
kontrol grubunun VKI değerleri ile leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak pozitif yönde bir korelasyon sap-
tandı [septik şok grup p =0,001, r= 0,438; kontrol grup p= 0,001, r= 0,588]. 

Şekil 1. Obez ve obez olmayan hastaların 28 günlük mortalitesini gösteren Kaplan Meier analiz grafiği

Şekil 2. Hasta ve kontrol grubunun leptin düzeylerini gösteren kutu-çizgi grafiği

4. Tartışma 
Yakın dönemde yapılan birçok insan ve hayvan çalışması leptin sekresyonunun kritik hasta grubunda klinik prog-
nozu etkilediği bilinen hipotalamik-hipofiz-adrenal aks ve immün sistemin fonksiyonuyla yakından ilişkili oldu-
ğunu göstermiştir [11, 12]. Bu çalışmada VKI’inin ve adipoz dokudan salgılanan leptin hormonunun septik şok 
mortalitesi üzerindeki etkisini inceledik. Ölen ve yaşayan hastaların VKI’leri benzer olup VKI’nin mortaliteye etkisi 
gösterilemedi. Leptin hormonu septik şoklu hasta grubunda, kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük olarak 
tespit edildi (p= 0,001). Hastalarımızda ve kontrol grubumuzda VKI ile leptin arasında doğru orantılı bir ilişki ol-
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duğunu anlamlı olarak gözlemledik [hasta grubu p= 0,001, r= 0,438; kontrol grubu p= 0,001, r= 0,588]. Ölen ve sağ 
kalanların leptin düzeylerinde anlamlı bir farklılık saptamadık.

Obezite ile sepsis mortalitesi arasındaki ilişkiye bakıldığında Prescott ve arkadaşlarının çalışmasında [5] ciddi 
sepsis nedeniyle hospitalize edilen 65 yaş üstü 1404 hasta değerlendirildiğinde; aşırı kilolu, obez ve ciddi obez 
hastaların istatistiksel olarak anlamlı olarak daha düşük 90 günlük ve 1 yıllık mortaliteye sahip olduğu bulun-
muştur. Aynı çalışmada sepsisten çıkan obez hastaların yıllık sağlık hizmetlerinden daha fazla faydalandığı tespit 
edilmiştir. Buna neden olarak obez hastaların sepsiste sağ kalımlarının daha fazla olmasının rol oynadığı belir-
tilmiştir. Benzer olarak Wurzinger ve arkadaşlarının [13] 301 septik şoklu yoğun bakım hastasının mortalitesini 
inceledikleri çalışmada; aşırı kilolu ve obez hastaların mortalite oranlarının normal kilolu hastalara göre daha az 
olduğu bulunmuştur. Yüksek VKI’nin bağımsız bir faktör olarak akut deliryum ve yoğun bakıma tekrar yatış riskini 
azalttığı ve hastaneden kazanılan idrar yolu enfeksiyonu riskini arttırdığı bulunmuştur. Wacharasint ve arkadaş-
larının [4] yaptığı çalışmada, septik şokta obez, fazla kilolu ve normal kilolu hastalar karşılaştırıldığında en düşük 
mortalitenin obez hastalarda olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda 28 günlük mortalite göz önüne alındığında obez 
ve obez olmayan grupta anlamlı farklılık saptanmadı. Bu sonucun çıkmasında örneklem sayısındaki, eşlik eden 
komorbiditelerdeki, popülasyonların yaş ortalamalarındaki farklılıklar etkili olabilir. Hasta sayısının arttırılması, 
ve hasta seçimlerinde daha objektif kriterlerin oluşturulmasıyla çalışma verilerinin karşılaştırılması obezitenin, 
septik şok gibi kritik hasta grubunda mortalite üzerine etkisini daha güvenilir olarak gösterebilir.

Leptin düzeyleri obez hastalarda yüksektir ve yağ dokusu ile leptin düzeyleri orantılıdır [14]. Sepsis ve septik şoktan 
kurtulan hastaların kan leptin düzeyleri yüksek bulunmuştur. Yüksek leptin düzeyleri ile azalmış IL-6, septik şok mor-
talitesi açısından prognostik ve prediktif değer taşımaktadır [10]. Çalışmamızda septik şoktaki hastalarda sağ kalanlar 
ve ölenler arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. Kontrol grubu hastaların leptin düzeyleri 
septik şoktaki hastalarımızdan anlamlı bir şekilde daha yüksek olarak değerlendirildi. Hastalarımızdaki düşük leptin 
düzeyleri bazı hastalarda septik şok tanısından 18-24 saat gibi uzun bir süre sonra leptin örneği almamızdan kaynakla-
nabilir. Bununla bağlantılı olarak çoğu hastamızda leptin örneğinin alınma saati >6 saat olmasından dolayı, ilk 6 saatlik 
kritik dönemde başlanan uygun hidrasyon, antibiyotik ve diğer destek tedavileriyle inflamasyonun baskılanması, daha 
düşük leptin değerleri elde etmemize neden olmuş olabilir. Leptin salınımı sirkadiyan ritme sahip olup gece saatleri ile 
sabaha karşı en yüksek değerlere sahiptir [15]. Septik şokta bu ritmin kaybolmasıyla veya değişmesiyle leptin seviyele-
rindeki düşüş diğer bir mekanizma olarak gösterilebilir. Çalışmamızda leptinin saatler ve günler içindeki seyrini ince-
leme fırsatımız olmadı. Bu yüzden tek değer leptin sonucu güvenilir olmayabilir. Belki de hastaların leptin düzeylerinin 
yükselmesi için daha fazla zaman gerekmesinden dolayı kontrole göre daha düşük leptin seviyeleri elde edilmiş olabilir. 
Bizim çalışmamıza benzer olarak 2009 yılında Langouche ve arkadaşlarının [16] çalışmasında başta septik hastalar 
olmak üzere tüm hasta gruplarının yoğun bakım kabullerinde düşük serum leptin konsantrasyonuna sahip olduğu ve 
en düşük leptin seviyelerinin ise sepsis hastalarında olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada düşük leptin seviyelerinin sap-
tanmasında olası mekanizmalar olarak leptinin azalmış sentezi veya artmış metabolik klirensi gösterilmiştir. Ayrıca 
yanık ve travma hastaları gibi akut stres durumlarında da düşük serum leptin seviyeleri bulunmuştur [17]. Çalışmamıza 
septik şok dışındaki diğer kritik hasta gruplarının dahil edilmemiş olması, çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir. Ayrıca 
çalışmamıza alınan hastalara surviving sepsis klavuzuna dayanılarak septik şok tanısı konuldu. Avrupa Yoğun Bakım 
Derneği (ESICM) ve Kritik Bakım Derneği Sepsis 3 isimli toplantıda sepsis ile ilgili tanımları değiştirme kararı aldı. SIRS, 
septisemi ve ciddi sepsis kavramları terk edildi. Sepsis şüpheli veya tanılı enfeksiyona ilave olarak hızlı SOFA kriterle-
rinden 2 ve daha fazlasının bulunması olarak tanımlandı. Septik şok ise sepsise ilave olarak OAB’yi ≥65 mmHg’nin üze-
rinde tutmak için vazoaktif ihtiyacının olması ve laktatın yeterli sıvı tedavisine rağmen 2 mmol/L’nin üzerinde bulunması 
olarak tanımlandı [18]. Yeni tanımlarda septik şok tanımının güncelliğini koruması nedeniyle, çalışmamızda kısıtlılık 
oluşturmamıştır.

5. Sonuç ve öneriler 
Çalışmamızda sağ kalan ve ölen hasta gruplarımızın VKI’leri benzer olup, VKI’nin mortaliteye etkisi gösterilemedi 
ve  leptin konsantrasyonları septik şoka sahip hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 
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düşük bulundu. Ölen ve yaşayan grupta leptin seviyeleri arasında fark bulunamadı. Septik şokta serum leptin de-
ğerinin düşmesi, bu belirtecin sepsis ve septik şokta bir diagnostik belirteç olabileceğini düşündürdü. Septik şoklu 
hasta grubunda ve kontrol grubunda, VKI ile leptin düzeyleri arasında pozitif korelasyon tespit edildi. Leptinin 
sepsis ve septik şoklu hasta grubunda olası fonksiyonel rolünün aydınlatılması için daha fazla hasta içeren ileri 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

6. Teşekkür
Dr. Oktay Halit Aktepe’nin Iç Hastalıkları uzmanlık tezi olan bu çalışmaya katkılarından dolayı Prof. Dr. Filiz 
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YAŞLI DEMANS HASTALARINDA ANTİKOLİNERJİK YÜKÜN 
MALNUTRİSYON ÜZERİNE ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

SAADET KOÇ OKUDUR1, PINAR SOYSAL2

1. MANİSA ŞEHİR HASTANESİ, GERİATRİ BİLİM DALI, MANİSA, TÜRKİYE 
2. BEZMİALEM VAKIF ÜNİVERSİTESİ, GERİATRİ BİLİM DALI, İSTANBUL, TÜRKİYE

Amaç: Yaşlı bireyler sıklıkla antikolinerjik özelliklere sahip ilaç kullanımına maruz kalmaktadır. Antikolinerjik yük 
düşme, kognitif disfonksiyon, fonksiyonel kayıp ve mortalite artışına neden olarak yaşlı hastalarda fiziksel ve kog-
nitif sağlığı olumsuz olarak etkilediği bilinmektedir. Demans hastaları da antikolinerjik yük ve antikolinerjik yük 
ilişkili olumsuz sağlık durumlarına karşı duyarlıdır. Çalışmamızın amacı demans hastalarında antikolinerjik yükün 
nutrisyonel parametreler üzerine etkilerinin değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Kasım 2016-Ocak 2018 arasında geriatri kliniğine başvuran ve demans tanısı alan 
65 yaş üstü 257 gönüllü dahil edildi. Demans tanısı, Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Istatistiksel El Kitabı-Beşinci 
Baskı kriterlerine göre koyuldu. Hafif kognitif bozukluk ve ileri evre demans hastaları çalışmaya dahil edilmedi. 
Bütün hastaların demografik verileri, komorbiditeleri, son 3 ayda düzenli kullandığı ilaçlar, serum vitamin B12, 
vitamin D ve folat düzeyleri kaydedildi. Antikolinerjik yük, anticholinergic cognitive burden (ACB) ölçeği ile hesap-
landı. ACB skoru <2 olanlar düşük, ACB ≥2 olan hastalar yüksek ACB olarak iki gruba ayrıldı. Hastaların nutrisyo-
nel durumları Mini Nutritional Assessment (MNA) ile değerlendirildi. Disfaji, Eating Assessment Tool (EAT-10) ile 
değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 81,3±6,6 ve %66,5’ü kadın idi. Hastaların %52,2’si Alzheimer hastalığı, %23,7’si 
Lewy cisimcikli demans, %10,1’i vasküler demans, %7’si Parkinson demansı, %5,4’ü normal basınçlı hidrosefali 
ve %1,6’sı frontotemporal demans hastası idi. Çalışma grubunun %48,6’sında ACB skoru yüksek, %51,4’ünde ACB 
skoru düşük idi. ACB skoru yüksek ve düşük olan gruplar komorbid hastalıklar açısından karşılaştırıldığında; diya-
betes mellitus, hipertansiyon, kronik obstruktif akciğer hastalığı, serebrovasküler hastalık, periferik arter hastalı-
ğı ve osteoartrit açısından anlamlı ilişki yok iken (p>0,05), koroner arter hastalığı ve konjestif kalp yetmezliği ACB 
skoru yüksek olan grupta anlamlı olarak yüksek idi (p<0,05). Çalışmamızda malnutrisyon %32,4, malnutrisyon 
riski %42,3 ve normal beslenme durumu %25,3 sıklıkta idi. ACB yüksek olan grupta MNA skoru anlamlı olarak dü-
şük (p<0,001) ve EAT-10 skoru anlamlı olarak yüksek idi (p=0,035). Serum vitamin B12, folat ve D vitamini açısından 
gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).

Sonuç: Demans hastalarında malnutrisyon ve malnutrisyon riski sık görülmektedir. Bu nedenle malnutrisyon açı-
sından var olan risk faktörlerinin ortadan kaldırılması önemlidir. Antikolinerjik etkili ilaç kullanımı demans has-
talarında yüksek orandadır. Çalışmamızda, antikolinerjik yükün yaşlı demans hastalarında malnutrisyon ve disfaji 
ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Bu nedenle, malnutrisyonun önlenmesi için hastaların kullanmakta olduğu 
ilaçların değerlendirilmesi ve antikolinerjik yük oluşturan ilaç kullanımının yönetilmesi önemlidir. 
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KLADRİBİN KİME? NE ZAMAN? NASIL?
IPEK GÜNGÖR DOĞAN, DAMLA ÇETINKAYA TEZER, SERKAN DEMIR

SBÜ ŞEHİT. PROF. DR. İLHAN VARANK SANCAKTEPE EAH, NÖROLOJİ KLİNİĞİ 

Giriş: Kladribin, yüksek hastalık aktivitesi gösteren Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tedavisinde onay 
almış lenfositler üzerine sitotoksik etkide bulunan sentetik bir pürin nükleozid analoğudur. Hastanın ağırlığına 
göre doz hesaplaması yapılması, pozolojisi ve de oral tablet olması kullanım kolaylıkları arasında gösterilebilir. Öte 
yandan, özellikle zona zostere yatkınlığı arttırdığı bilinmektedir. Ayrıca hepatit ve tüberküloz açısından hastaların 
ayrıntılı incelenmesi ve yatkınlık durumunda hastaların tedavi edilmesi veya profilaksi alması gerekmektedir. Ay-
rıca varisella zoster virüs açısından bağışıklığı olmayanların mutlaka aşılanmaları önerilir. 

Bu sözel sunumda, ülkemizde henüz bir senelik bir tedavi olan Kladribin tedavisinin kliniğimizde hangi hastalara 
uygulandığı ile ilgili veriler ve kısa dönem sonuçlar tartışılacaktır. 

Yöntem: 1 Temmuz 2020 – 1 Eylül 2021 tarihleri arasında Kladribin tedavisi başlanan hastalar; yaş, cinsiyet, eğitim 
düzeyleri, hastalık yılı, Kladribin tedavisine geçiş sebebi, daha önce kullandıkları MS tedavileri, tedavi başlangıcın-
daki EDSS’leri açısından incelendi. Tüberküloz, hepatit ve varisella zoster taramaları değerlendirildi ve kısa dönem 
sonuçlar analiz edildi. 

Sonuçlar: 1 Temmuz 2020 – 1 Eylül 2021 tarihleri arasında MS polikliniğimizde RRMS tanılı 20 hastaya Kladribin 
tedavisi başlandı. Hastalarımızın kadın/erkek oranı 16/4’tü. Yaş ortalaması 30,95 yıl (22-42), ortalama hastalık ayı 
41,2 ay (9-141) olarak hesaplandı. Hastalarımız %95 lise ve üstü eğitim düzeyine sahipti. Kladribin tedavisine en 
sık 3 geçiş sebebi; %35 atak sıklığında artış, %29 gebelik isteği, %26 radyolojik aktivite idi. Hastalarımızın Kladribin 
öncesi kullandıkları tedaviler; %30 fingolimod, %25 glatiramer asetat, %10 teriflunomid tedavileri idi. Hastaların 
sadece %10’u naif hasta idi. Hastaların ortalama EDSS’leri 2,4 (1-5) idi. Tüberküloz taraması için %66 (13) hastaya 
PPD, %30 (6) hastaya quantiferon ve %6 (1) hastaya T-Spot testi yapıldı ve 2 hastaya Izoniazid profilaksisi başlandı. 
Hepatit profilaksisi başlanan hastamız olmadı.  Bir hastamız Kladribin birinci sene tedavisi sonrası 4.ayda gebe 
kaldı. Bir hastamız da Kladribin 1. sene 1.hafta tedavisi sonrasında serebellar atak geçirdi. Son olarak 1 hastamız-
da da 1. sene tedavisi sonrası 6. ayda radyolojik aktivite görüldü. 

Sonuç: Kliniğimizin Kladribin başlama kriterlerini incelediğimizde, genellikle yaşı ve hastalık yılı genç, EDSS’si 
düşük kadın hastaların tercih edildiğini görmekteyiz. Yüksek hastalık aktivitesi ve gebelik isteğinin bu seçimde 
belirleyici olduğunu söyleyebiliriz. 
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ANEVRİZMATİK SUBARAKNOİD KANAMALI HASTALARDA 
METABOLİK SENDROM VE PARAMETRELERİNİN KLİNİK 

SONUÇLARA ETKİSİ
EMRE ÖZKARA, PINAR YILDIZ

1. ESKİŞEHİR OSMANGAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ BEYİN CERRAHİSİ ANA BİLİM DALI
2. ESKİŞEHİR OSMANGAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI ANA BİLİM DALI

Giriş: Iskemik ve noniskemik serebrovasküler hastalıklar önde gelen mortalite nedenlerindendir.  Bunların içinde 
subaraknoid kanamanın (SAK) görülme sıklığı 100.000’de 10 ila 16 arasında değişir ve özellikle anevrizmatik SAK 
hastalarının mortalitesi %30’lara ulaşmaktadır. SAK için bilinen risk faktörleri arasında yaş, hipertansiyon, sigara 
ve alkol kullanımı, aile öyküsü ve polikistik böbrek hastalığı sayılmaktadır. Metabolik sendrom; insülin direnci 
temelinde başlayan abdominal obezite, glukoz intoleransı veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve 
koroner arter hastalığı (KAH) gibi sistemik bozuklukların bir arada bulunduğu önemli bir klinik tablodur. Metabolik 
sendrom ve tüm komponentleri aterosklerotik vasküler pek çok hastalık için değiştirilebilir risk faktörleridir. Lite-
ratürde iskemik inme ile metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi değerlendiren çok sayıda çalışma mevcutken SAK 
ile birlikteliğini araştıran veriler kısıtlıdır. Biz de kliniğimizde anevrizmatik SAK tanısı ile yatırdığımız hastalarda 
metabolik sendrom ve parametrelerinin klinik sonuçlara etkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Materyal Method: Hastanemiz beyin cerrahi kliniğinde anevrizmatik subarachnoid kanama ile takip edilmiş 60 
hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların başlangıç verileri, Glaskow Koma Skalası (GKS), Hunt- Hess(HH), Fischer, 
MRS skorları, Glaskow çıkış skoru(GOS),  komplikasyon varlığı ve erken dönem hastane mortalite verileri metabo-
lik sendromu olan, olmayan hastalar arasında ve metabolik sendrom parametreleri ile karşılaştırıldı. Sürekli ve-
riler ortalama ± standart sapma olarak tanımlanmıştır. Kategorik veriler yüzde (%) olarak belirtilmiştir. Kategorik 
verilerin analizinde ise Pearson Ki-Kare testi ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare testi ile test edilmiştir. Analizlerin 
uygulanması IBM Spss Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) paket programında yapılmıştır. Istatistiksel önemlilik düzeyi 0,05 olarak belirlenmiştir.

Bulgular: Çalışma grubumuzda 35 kadın, 25 erkek hasta mevcuttu ve yaş ortalaması 53.57 ± 11.65 idi. En sık eşlik 
eden kronik hastalık olarak hipertansiyon %28,3 saptandı. Hastaların 26’sında (%43,3) komplikasyon saptandı ve 
hidrosefali en sık görülen komplikasyondu. Çalışma grubundaki hastaların 35’inde (%58,3) metabolik sendrom 
mevcuttu. 45 (%75) hastada HOMA insülin direnci 2,7’nin üstünde saptandı. Hipertansif hastalarda HH ve GOS 
skorları, diyabetik hastalarda da HH skoru istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0.001, p=0.023, p=0,031). 
Bozulmuş glukoz toleransı tespit edilen hastalarda MRS ve GOS skoru istatistiksel anlamlı yüksek iken sağ ka-
lım düşük saptandı (p=0.012, p=0.012, p=0.013). Insülin direnci olan hastalarda komplikasyon oranı daha yüksek 
saptandı(p=0.016)

Tartışma ve Sonuç: Metabolik sendrom parametreleri aterosklerotik hastalıklara bağlı mortalite ile direkt olarak 
ilişkilendirilmiştir. Literatürde SAK ile ilişkisini inceleyen veriler kısıtlıdır. Aynı zamanda SAK ve metabolik sendro-
mun ilerleyen yaş ile artan prevelansları, yüksek mortalite oranları ve ortak değiştirilebilir risk faktörlerine sahip 
olmaları nedenli koruyucu hekimlik uygulamaları açısıdan önemi büyüktür. Çalışmamız konuyla ilgili metabolik 
sendromun tüm parametrelerini içeren bir ön çalışmadır. Bulgularımız insülin direnci, hipertansiyon ve bozulmuş 
glukoz toleransının SAK prognozunda negatif yönde anlamlı olduğunu göstermektedir.

Kaynaklar:

1. Juvela S., Siironen J., Kuhmonen J.  Hyperglycemia, excess weight, and history of hypertension as risk factors 
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for poor outcome and cerebral infarction after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg 102:998–
1003, 2005

2. Kruyt ND., Biessels GJ., DeVries JH., JA Luitse M., Vermeulen M., JE Rinkel G., at al. Hyperglycemia in ane-
urysmal subarachnoid hemorrhage: a potentially modifiable risk factor for poor outcome. Journal of Cerebral 
Blood Flow & Metabolism (2010) 30, 1577–1587.

3. Veldeman M., Weiss M., Simon TP., Hoellig A., Clusmann H., Albanna W. Body mass index and leptin levels 
in serum and cerebrospinal fuid in relation to delayed cerebral ischemia and outcome after aneurysmal suba-
rachnoid hemorrhage. Neurosurg Rev. 2021 Apr 17.
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POLİKLİNİKTE YAZILAN HASTA REÇTELERİNDEKİ İLAÇ İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

SINEM GÜRCÜ, PINAR YILDIZ2

1. ESKİŞEHİR ŞEHİR HASTANESİ, ECZANE BİRİMİ
2. ESKİŞEHİR OSMANGAZİ ÜNİVERSİTESİ, İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI

Amaç: Biyolojik etkinliği olan ilaçların, fizyolojiyi insan yararına değiştirmesinin yanı sıra, öngörülen veya öngö-
rülemeyen yan etkileri, toksik etkileri ve ilaç etkileşimleri de klinik pratikte sıkça rastlanmaktadır. Bu çalışmada, 
ayaktan hastalara yazılan reçeteler incelenmiş ve  ilaç etkileşimleri ile ilgili farkındalık yaratmak amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmada Mayıs 2021 ayında Iç Hastalıkları Polikliniğine başvuran hastaların reçeteleri ince-
lenmiştir. Çalışmaya 18 – 65 yaş arası hastaların reçeteleri retrospektif olarak incelenmiştir. Reçetedeki ilaç sayısı 
minimum 3 olarak belirlenmiş; 2 ve altı ilaç olan reçeteler çalışmaya dahil edilmemiştir. Etkileşim için, klinik ka-
rar destek programı olan RX Media Pharma kullanılmış ve bu programın “Ilaç-Ilaç Etkileşim” modülü reçetelere 
uygulanmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya 101 reçete dahil edilmiştir. Reçetelerin %50,5’i (n=51) kadınlara; %49,5’i (n=50) erkeklere 
aittir. Reçetelerdeki ortalama ilaç sayısı 4,8’dir. Reçete sahiplerinin yaş ortalaması 44,6’dır. Kadın hastaların yaş 
ortalaması 41,3; erkek hastaların yaş ortalaması 48,9’dur. Tüm reçetelerde toplam 13 adet yüksek, 5 adet orta ve 
3 adet düşük düzey etkileşim tespit edilmiştir. Tüm etkileşimler incelendiğinde en sık etkileşime giren ilaç grubu 
non-steroidal antiinflamatuar (NSAID) ilaçlardır. Ikinci sırada kinolon grubu antibiyotikler; üçüncü sırada ise anti-
histaminikler bulunmaktadır. Tablo 1’de etkileşim içerikleri belirtilmiştir.

Tablo 1. Ilaç Etkileşimleri ve Sınıflandırılması

Etkileşim Sayı
Yüksek  

NSAID x NSAID 7
Kinolon x NSAID 4

Diüretik x Beta Blokörler 1
Antihistaminikler x Anksiyolitikler 1

Orta  
Antihistaminikler x Antimuskarinikler 3

NSAID x Kortikosteroidler 1
Motiliteyi Değiştiren Ilaçlar x Analjezikler 1

Düşük  
NSAID x B12 2

Demir x Çinko 1

Sonuç:  Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar, birlikte kullanıldıkları zaman ülserasyon, perforasyon ve kanama 
gibi gastrointestinal sistem yan etkileri şiddetlenir.  NSAID’lerin etki mekanizması, sikloksijenaz enzimlerinin 
prostanoid biyosentezini inhibisyonudur. Prostonoidlerin izoenzimleri, gastrik mukozanın korunmasını ve renal 
kan akımı sağlar. Bu sebeple, NSAID duplikasyonundan gastrointestinal yan etki potansiyalizasyonu sebebi ile 
kaçınmak gerekmektedir. Kinolon grubu antibiyotikler NSAID’ler ile beraber kullanıldığında, hastada konvülsiyon 
riskini arttırabilir. Antihistaminikler ile anksiyolitikler beraber kullanıldıklarında ise sedatif etki artabilir. Antihis-
taminikler ile antimuskarinik ilaçlarda ise, antimuskarinik ve sedatif etkiler artar. 
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Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2015 yılında, 2 milyar 46 milyon kutu ilaç tüketilmiştir. Bu verilerde en çok analje-
zikler ikinci sırada ise antibiyotikler bulunmaktadır. OECD verilerine göre Türkiye binde 42,2’lik antibiyotik tüketimi 
ile dünyada birinci sıradadır. Masodi ve ark.’ın 2008’de yaptığı bir çalışmaya göre, iki ilaç kullanımı ile %15; beş ilaç 
kullanımı ile %58 oranında advers ilaç olayı görülebilmektedir. Advers ilaç olayları, ilaç yan etkilerini ve etkileşim-
lerini kapsar ve etkileşimler önlenebilir advers ilaç olaylarıdır. Bu sebeple, ilaç etkileşimleri reçete yazımında ilaç 
etkileşimleri de göz önünde bulundurulmalıdır. 
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PATOLOJİ LABORATUVARINDA KİST HİDATİK
KAMURAN TÜRKER1, EMINE SADAL BENZER2, ŞENAY IRMAK3, 

HÜSNIYE ESRA PAŞAOĞLU4, TEHVIDE BILGEN ÖZCAN4, 
ELÇIN KILINÇ BALCI5

1.  SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

2.  SAĞLIK BAKANLIĞI ABDURAHMAN YURTARSLAN ANKARA ONKOLOJİ  EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
PATOLOJİ BÖLÜMÜ, ANKARA

3. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ SULTAN HAMİT HAN EĞİTİM VE ARAŞTIRMA 
HASTANESİ PATOLOJİ BÖLÜMÜ, İSTANBUL

4. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
PATOLOJİ BÖLÜMÜ, İSTANBUL

5. ERCİYES ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ HALK SAĞLIĞI BÖLÜMÜ, KAYSERİ

Amaç: Kist Hidatik (KH) hastalığı, tüm dünyada özellikle de ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde yoğun olarak 
uzun zamandır varlığını sürdüren  sorunlardan biridir.  Etken, köpekgillerin barsağında cüce tenya (sestod) ola-
rak bulunan Ekinokokkus türleridir. Ekinokokkal hastalık etkenleri insanda ikisi en çok görülen kistik ekinokokoz 
(E.granülosus) ve alveoler ekinokokkoz (E.multilockularis) dur. Insanlarda çok daha az sıklıkta hastalığa neden 
olan türler de olmak üzere şimdiye kadar altı tipi tanımlanmıştır.

Günlük hekimlik pratiğimizde rastlantısal olarak kitle imajı veren ya da semptomlarına neden olan, çoğu kez ope-
rasyon ile tedavi edilen kistik ekinokokkoz olguların bir dökümünü kendi bölgesel durumumuzu belirlemek ve 
konuya dikkat çekmek için bu çalışmayı yapmayı uygun bulduk.

Gereç ve Yöntem: 1998-2020 yılları arasında iki adet üçüncü basamak Eğitim ve Araştırma Hastaneleri Patoloji 
Laboratuvarları’na gelen örneklerden tespit edilen kist hidatik (KH) vakalarının  yaş, cinsiyet, tutulum bölgeleri ve 
histopatolojik incelemelerinin analizi yapıldı.

Bulgular: Çalışmaya alınan olguların, 154›i erkek (%38.5), 246’sı kadın (%61.5) olmak üzere toplam 400 kişidir. Yaş 
ortalaması: 43.92 (Min:4 Max:80) yıldı. Yaş dağılımı toplamda 41-50 yaş grubunda 87 kişi(%21,75)   kümelenmişti.

Tutulum bölgelerine göre en sık gövde 377 (% 94.25) iken bunu ikinci sıklıkta ekstremiteler:19 (% 4.75), bunu baş:3 
(%0,75) ve boyun:1  (% 0,25) olarak izlemekteydi. 

Kesitsel olarak tutulum bölgelerine göre; iç organ  % 83.75, iç yumuşak doku  %2.0, boşluk  %5.0, dış yumuşak 
doku  % 5.0, kemik  % 4.25  oranında tutulum vardı (Tablo 1).

En sık tutulan organ karaciğer % 70 idi.  Bunu akciğer %7.0, dalak %3.0, böbrek %1.75 takip ediyordu.

60 olguda ikincil organ ve dokular etkilenmişti. Bu durum en sık safra kesesinde 24 olgu ile görülmekte hatta 4 
olguda üçüncü organ ya da doku şeklinde etkilenme mevcuttu.

7 olguda aynı patolojik örneklerde kanser tanısı konmuştu.

Patolojik olarak her bir preparat farklı hekimler tarafından değerlendirildiği için sistematik değerlendirme söz 
konusu değildi bunun için bir standardizasyon yoktu.

Incelenen örneklerin 1tanesi doğrulama tetkiki olduğu için makroskobisi yoktu. 4 ü ince iğne biyopsisiydi, 203 
tanesinin makroskobik bilgilerine ulaşılamadı. 192 olgunun makroskobisinde 1 cm den 38 cm ye ulaşan kist bü-
yüklükleri rapor edilmişti.
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Histolojik olarak  kütiküler membran (K), skoleksler (S), nekroz (N), kız vezikül (KV), Prekist (PK), Hooklet (H) gö-
rülebilmekteydi. 

Olguların mikroskobik incelemelerinde makroskobisine ulaşılamayan 203 olgunun mikroskobisine de ulaşılamadı. 
Ulaşılabilenlerin 62’sinde ise ayrıntı belirtilmemişti. Toplamda 265 olguda mikroskobik ayrıntılı bilgiye ulaşılamadı.

Skoleks, hooklet, kız vezikül veya prekistik  yapıları 61 preparatta vardı. Nekrozdan 26 preparatta söz ediliyordu. 37 
preparatta sadece kütikül membranı görülmüştü. Kutikül membranı, eozinofili ve ya germinatif membran ile tanı 
konulan 71 olgu vardı.

Sonuç: Kist Hidatik (KH) Güney Amerika, bazı Akdeniz ülkelerinde  Avusturalya ve  Orta Asya’da endemiktir. Kesin 
konak köpek, kurt çakal gibi hayvanlarken ara konak koyun vb.dir. Karaciğer % 60-70, akciğer ise % 20-30 en çok 
tutulan organlardır. Baş ve boyun ekinokokozu endemik olan ülkelerde dahi  %1.0 oranında görülür. Biz bu çalış-
mamızda literatüre uygun sonuçlar elde ettik. Ülkemizde halen önemli bir sağlık sorunu olduğu kanaatindeyiz..

Bölge

Tutulan organ veya doku
Dış 

Yumuşak 
Doku

Kemik İç Yumuşak 
Doku İç organ Boşluk Toplam(%)

Baş Maksiller 
Kemik (n=1)

Tükrük bezi 
(n=1) Beyin (n=1) n=3(0,75)

Boyun  Deri   (n=1) n=1(0,25)

Gövde  

Sırt  (n=2)
Meme  (n=2)

Gluteus  
(n=4)

Kosta (n=1)
Iliak kemik 

(n=7)

Damar VCI 
(n=1)

Omentum 
(n=4)

Psoas (n=2)

Kalp (n=2)
Akciğer (n=28)

Karaciğer 
(n=280)

Safra kesesi 
(n=1)

Dalak (n=12)
Böbrek (n=7)

Surrenal (n=1)
Pankreas(n=1)
Bağırsak (n=2)

Perikard (n=3)
Mediasten 

(n=1)
Epigastrik (n=1)

Periton (n=6)
Retroperiton 

(n= 9)

n=377(94,25)

Alt ekstremite 
proksimal  

Uyluk (n=6)
Poplitea 

(n=1)

Asetabulum 
(n=2)

Femur (n=5)
n=14(3,5)

Alt ekstremite 
distal  Kruris (n=4) Tibia (n= 1) n=5(1,25) 

Toplam  (%) n=20(%5) n=17(%4,25) n=8(%2) n= 
335(%83,75) n=20(%5) n=400
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ERİTEMA KRONİKUM MİGRANSLI BİR OLGU
KAMURAN TÜRKER

SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

Giriş: Lyme hastalığı bir çok otöre göre çağın vebası kabul edilmektedir. Amerikada yıllık 30 000 olgu bildirilmek-
tedir ancak bu sayının 300 000 civarında olduğu tahmin edilmektedir.

Borrelia burdorferi ‘nin neden olduğu Lyme hastalığının ilk dönem lezyonu Eritema Kronikum Migrans (EKM) ola-
rak adlandırılan “ boğa gözü” görünümünde, ortası soluk etrafa doğru genişleyen bir halka şeklinde kırmızı bir 
döküntü görülür. Bu döküntü enfekte kişilerin % 70’ inde görülür ve kene ısırığının olduğu yerde 3-30 gün içinde 
(ortalama 7 günde) başlar. Enfekte kenelerin ısırması sonucu bulaşır. 

Bulaşma, enfekte Ixodes cinsi kenelerin yetişkin veya olgunlaşmamış formlarının insanı ısırmaları sonucu oluşur. 
Insan enfeksiyonlarının çoğu olgunlaşmamış keneler tarafından ısırılmayla meydana gelir. Bunun sebebi, olgun-
laşmamış kenelerin 2 mm’den daha küçük olmaları nedeniyle vücut üzerinde tespit edilmelerinin güç olmasıdır. 
Keneler, insan vücudunun herhangi bir yerini tutulabilir. Ancak genellikle kasık, koltukaltı ve kafa derisi gibi zor 
görülen bölgelerde bulunurlar. Bu dönemde tedavi edilmeyen olgularda sistemik lyme hastalığı belirtileri görüle-
bilmektedir. Burada  ilk dönem bir EKM olgusu sunulmaktadır.

Olgu: 41 yaşında erkek hasta  sırtında kaşıntılı, batma hissi olan  deri döküntüsü şikayeti ile polikliniğimize 
başvurdu. On gün öncesinde ormanlık alanda bulunduğunu, bir gün sonrasında sırtına kene yapışmış olduğunu 
fark ettiğini ve çıkarttığını ifade etti. Bir kaç gündür sırtındaki lezyonun oluştuğunu belirtti.

Fizik muayenesinde Ateş:37 C0  genel durum iyi. Sırtında yaklaşık 4 cm çapında ortası soluk eritamatöz lezyon  
mevcuttu, diğer sistem muayeneleri normaldi (Fotoğraf 1).

Laboratuvar sonuçlarına göre beyaz küre: 6,8 /µl, hemoglobin: 16 g/dl, sedimantasyon 2 mm/h’di.  Biyokimyasal 
tetkiklerinde özellik yoktu. Borrelia burgdorferi IgG Elisa ve LIA yöntemleri ile, Borrelia burgdorferi IgM LIA yöntem-
leri ile Bartonella henselae IgG ve Bartonella quintana IgG IFA yöntemi ile negatif bulundu.

10 günlük doksisilin 2x100 mg po tedavi ile sırttaki lezyon geriledi. 

Sonuç: Belirtilerin birçoğu EKM  olgularında tedavi olmadan da haftalar veya aylar içerisinde ortadan kalkmakta-
dır. Ancak tedavi edilmemiş kişilerde aylar ve yıllar içerisinde ilave komplikasyonlar gelişebilir. Hastaların yaklaşık 
% 60’ında aralıklarla gelişen şiddetli eklem ağrısı ve şişmesi ile seyreden eklem iltihabı görülebilir. Özelliklede 
diz eklemi olmak üzere daha çok büyük eklemler etkilenir. Hastaların % 5’i kadarında kronik merkezi sinir sis-
temi şikayetleri gelişir.Hastaların yaklaşık % 10-20’sinde antibiyotik ile tedavisine rağmen aylar ve yıllarca süren 
tekrarlayıcı belirtiler görülebilir. Bunlar: kas ve eklem ağrıları, uyku bozuklukları, yorgunluk gibi belirtilerdir. Bu 
belirtilerin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Buna “Tedavi Sonrası Lyme hastalığı sendromu” denir.

Tedaviye hikaye ile erken başlanılması ileride oluşabilecek konik hastalık riskleri bertaraf ettirmektedir. Burada 
tek olgu örneği ile konuya dikkat çekmek istedik.
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Fotoğraf 1: Sırtın 1/3 üst ve omurganın bitişiğinde yaklaşık 4-5 cm çaplı ortası beyaz soluk, kenarları kırmızı erita-
matöz “öküz gözü” tabirlidöküntü “ eritema kronikum migrans”.
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BİR HASTA ÖRNEĞİNDE EBV, BARTONELLA, LYME 
BİRLİKTELİĞİ

KAMURAN TÜRKER1, ZEYNEP TUZCU2, UFUK IŞILAY ERDOĞAN3

1. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

2. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
DAHİLİYE BÖLÜMÜ, İSTANBUL

3. OKSİJEN OZON TERAPİ MERKEZİ FLORYA, İSTANBUL

Amaç: Zoonotik enfeksiyon etkenleri çoğu kez çok yakınımızda varlıklarını sürdürmektedir. Modern hayatta her ne 
kadar hayvanlardan uzak durduğumuz düşünülse de kediler şehir hayatında da biz insanoğluna eşlik etmektedir. 
Kedilerden birçok zoonotik enfeksiyon temas yolu ile insanlara bulaşmaktadır. Burada erişkin sokak kedisi ile te-
mastan sonra Bartonella, EBV ve lyme enfeksiyonlarının birlikteliğini bir hastada sunmak istedik.

Olgu: 18 yaşında kadın hasta boğazda şişlik, ateş yükselmesi, üşüme titreme şikayetleri ile başvurdu. Hikayesinde 
4 hafta önce erişkin sokak kedisi ile temas vardı. Temastan bir hafta sonra şikayetler başlamıştı. Bize başvurma-
sından önce vücudunda döküntü hikayesi vardı. 

Fizik muayenesinde Ateş:36 C0  genel durum iyi. Orofarenks hiperemik, boynunda sağda 1x3 cm solda 1x2 cm 
lenfadenopati mevcuttu karaciğer ve dalak palpasyonla ağrılıydı, diğer sistem muayeneleri normaldi (Fotoğraf 1).

Laboratuvar sonuçlarına göre beyaz küre: 11,2 /µl, hemoglobin: 13,8 g/dl, sedimantasyon 3 mm/h’di.  Biyokimyasal 
tetkiklerinde  AST: 312 U/L, ALT: 452 U/L , GGT: 86 U/L, ALP: 124 U/L, Bilüribin:0,45 mg/dl LDH:376 U/L  di . 

Yapılan serolojik testlerinde: EBV EBNA pozitif, EBV VCA IgM pozitif, Borrelia burgdorferi IgG Elisa  yöntemleri ile 
negatif, Borrelia burgdorferi IgM  pozitif, IFA yöntemi ile  Bartonella henselae IgG 1/128  ve Bartonella quintana 
IgG 1/128  pozitif bulundu. Toxoplazma IgM ve G ile Sabin feldman dye testi ve diğer sık görülen akut viral hepatit 
etkenleri negatif  olarak raporlandı.

Boyun ultrasonunda Sağ submandibuler 15x11, üst juguler zincirde büyüğü 27x12 mmsol mandibuler bölgede 
büuüğü 19x9 mm üst juguler zincirde büyüğü 25x10 mm boyutlarına kortexi kalınlaşmış lenf nodları mevcuttu.

Abdominal utrasonunda karaciğer 13,2 cm periportal eko artmış, parankim ekosu hafif azalmış ve heterojen görü-
nüm portal hilusta en büyüğü 5 mm boyutunda lenfadenopatiler mevcuttu.

Tedavisinde seftriakson 1x1 gr/gün IM, spiramisin 3 mi/gün, ve destek tedavisi olarak D, E ve C vitamini ile toplam 
5 günlük tedavi ile şikayetleri geriledi. Takiplerinde karaciğer fonksiyon testleri normale döndü.

Sonuç: Bu hastanın nezninde kedilerle temasta aynı anda farklı etkenlerle enfekte olunabileceği, artık kedi tırmığı 
hastalığı etkeni Bartonella ve lyme hastalığı etkeni Borrelia enfeksiyonlarının çok uzaklarda olmadığı bilincini yay-
mak amacı ile olguyu sunmak istedik.
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Fotoğraf 1: Boynunda sağda 1x3 cm lenfadenopati.
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DİŞ TEMİZLEMESİ SONRASI OLUŞAN FASİYAL PARALİZİ
KAMURAN TÜRKER1, ILKAY YILDIRIM2

1. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

2. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
NÖROLOJİ BÖLÜMÜ, İSTANBUL

Amaç: Fasiyal paralizi farklı nedenlerle meydana gelebilir. Bunlar: genetik, vasküler iskemik ve viral enfeksiyonlar 
ya da otoimmun vb  hadiselerin tetiklediği enflamasyondur halen 1/3 hastada etyoloji belirlenememektedir. Orta 
kulak iltihabı, HIV, EBV, CMV, Lyme hastalığı, kızamık ve kabakulak gibi pek çok inflamatuar neden de daha az 
oranda olmak üzere periferik fasiyal paralizi nedeni olabilir. Hem akut, hem de kronik orta kulak iltihabında fasiyal 
paralizi görülebilir. Bell paralizisi her yaş grubunda görülebilir ve spontan düzelme oranı son derece yüksektir. 
Burada diş temizletme sonrası oluşan fasiyal paralizi olgusunda tespit edilen HSV tip 1 enfeksiyonlu hastayı sun-
maktayız.

Olgu: 29 yaşında kadın hasta diş teli değişimi yaptıktan bir süre sonra önce dil ve ağızda uyuşma hissetmiş 4-5 gün 
sonrasında yüz kaslarında hareket kaybı meydana gelmiş. Acil serviste görülen hastaya steroid tedavisi planlana-
rak tarafımıza konsülte edildi.

Fizik muayenesinde Ateş:36 C0  genel durumu iyi sol gözü kapatamıyor ve sol telem zaafı vardı(Fotoğraf 1).

Laboratuvar sonuçlarına göre beyaz küre: 11,2 /µl, hemoglobin: 14 g/dl, sedimantasyon 8 mm/h CRP: 0,36 mg/
L’idi.  Biyokimyasal tetkiklerinde  AST: 14 U/L, ALT: 38 U/L , GGT: 33 U/L, ALP: 86 U/L, Bilüribin:0,20 mg/dl LDH:182 
U/L  di. PT:16.4 sn, APTT:25,9 sn, INR:1,25’di.

Yapılan serolojik testlerinde: HBsAg, HBcIgG, AntiHCV,VDRL, TPHA negatif, Anti HBsAb ve Anti HAVIgG pozitif bu-
lundu.VZVIgM, negatif, VZVIgG pozitif, HSV tip 1 IgM ve IgG pozitif olarak saptandı.

Kranial BT ve diffüzyon MR T2 sekans incelemeleri normal olarak değerlendirildi.

Sol periferik fasial paralizinin 10. gününde yapılan EMG incelemesinde her iki nasalis kayıtlama ile ENoG tetkikin-
de %75 oranında amplitüd farkı gözlenmiştir. Ayrıca sol fasiyal sinir uyarımı ile o.oris ve mentalis kaslarından ka-
yıtlamada düşük amplitüdlü motor yanıtlar alınabilmektedir. Göz kırpma refleksi R1, R2 e konsansüel R2 yanıtları 
geç latensli ve düşük ampllitüdlü de olsa elde edilebilmiştir şeklindeydi. 

Tedavisine öne seftriakson2x1 gr/gün IM  ve ciprofloksasin 750 mg 2x1 po olarak başlandı sonrasında valasiklovir 
3x1000 mg olarak devam edildi.tedavi ile şikayetleri geriledi.Olgu halen takibimiz altındadır.

Sonuç: Akut periferik fasiyal paralizi oldukça sık karşılaşılan ve pek çok farklı etiyolojik nedene bağlı olarak geli-
şebilen bir problemdir. Periferik fasiyal paralizi nedenleri arasında ilk sırayı Bell paralizisi almaktadır. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar Bell paralizisi etiyolojisinde HSV Tip 1 virüsünün rol oynadığını göstermektedir. 



512

SÖZEL BİLDİRİLER



513

SÖZEL BİLDİRİLER
S 56 

DİYABETİK YARADA MİYAZ  OLGUSU 
KAMURAN TÜRKER1, HÜSNIYE ESRA PAŞAOĞLU2, SANIYE DOLHAN3

1. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
ENFEKSİYON HASTALIKLARI BÖLÜMÜ, İSTANBUL

2. SAĞLIK BAKANLIĞI SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ BAĞCILAR EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
PATOLOJİ BÖLÜMÜ, İSTANBUL

3. ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MİKROBİYOLOJİ BÖLÜMÜ, AYDIN

Amaç: Myiasis, bazı Diptera larvalarının en az bir zorunlu döneminde insan ve omurgalı hayvanların canlı veya 
ölü dokuları, vücut sıvıları ve sindirilmiş gıdaları ile beslenmeleri sonucu meydana getirdiği patolojik durumdur. 
Myiasis; zorunlu, isteğe bağlı veya rastlantısal olabilmektedir . Larvalar deri, deri altı bağ dokusu, yumuşak do-
kular, göz, ağız, burun, mide, bağırsak, genital sistem ve kulakta parazitlenebilir . Myiasise neden olan sineklerin 
büyük bir kısmı Calliphoridae, Hypodermatidae, Sarcophagidae, Oestridae ve Gasterophilidae ailelerinde yer alır 
. Dünyada ve Türkiye’de yapılan çalışmalarda, Sarcophagidae ailesinde bulunan ve zorunlu myiasis etkeni olan W. 
magnifica ile Calliphoridae ailesinde bulunan ve fakültatif myiasis etkeni olan L. sericata larvalarının hayvanlarda 
ve insanlarda travmatik myiasis’e sebep olan dominant türler oldukları bildirilmiştir. Burada DM ayak enfeksiyo-
nuna sekonder gelişen miyazis olgusunu sunmaktayız.

Olgu: 75 yaşında erkek hasta sol ayakta akıntılı yara, ağrı,  ateş yüksekliği şikayetleriyle polikliniğimize başvurdu. 
Bir aydır  ayakta yara arken son 3-4 gündür yarada kutçuklar görülmeye başlanmış olduğunu belirttiler. Hastanın 
öz geçmişinde DM ve astım vardı.

Fizik Muayenesinde genel durum orta ateş 37,5 ‐C, sol ayak 5. parmağı içine alacak şekilde 4x2 cm yara ve yara 
içinde 3-4 tane olan beyaz renkli 1 cm boyunda kurtçuklar görüldü(Fotoğraf1). Pens yardımı ile iki tanesi alınarak 
%70’lik alkol içinde patoloji laboratuvrına gönderildi. Hasta acil operasyon için ortopedi bölümüne refere edildi.

Laboratuvar sonuçlarına göre beyaz küre: 13,1 /µl, hemoglobin: 11,8 g/dl, sedimantasyon 109 mm/h CRP:186 
mg/L’di.  Biyokimyasal tetkiklerinde  Glukoz: 128 mg/dL,AST: 15 U/L, ALT: 14 U/L , ALP: 86 U/L, Bilüribin:0,69 mg/
dl, HbA1C U/L % 8,7  idi.

Alınan yara kültüründe: E.coli üredi.

Sonuç: Miyazis operasyon yarası ya da travmatik yaralarda görülmektedir. Bu hastada olduğu gibi DM miyazise 
zemin hazırlamıştır. Wohlfahrtia magnifica 3. dönem larvası olduğu düşünülen larvanın idantifikasyonu devam 
etmektedir.
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Fotoğraf1: Sol ayak 5. parmağı kapsayan yara ve yara içinde 3-4 tane olan beyaz renkli 1 cm boyunda kurtçuklar.
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NONALKOLİK STEATOHEPATİTİSTE  PPAR-Α 
EKSPRESYONUNUN KLİNİK VE HİSTOPATOLOJİK 

PARAMETRELER İLE İLİŞKİSİ
OLGA METIN¹, BERNA SAVAŞ², ESRA ERDEN², HAKAN BOZKAYA¹

1. PROF. DR. CEMİL TAŞCIOĞLU ŞEHİR HASTANESİ İÇ HASTALIKLARI
2. ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ GASTROENTEROLOJİ

3. ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ PATOLOJİ

Giriş-Amaç: Nonalkolik steatohepatitis (NASH) ilk defa   Ludwing ve arkadaşları tarafından alkol kullanmayan,  
obez,  diyabetik  20 hastanın karaciğer biyopsi bulguları ile tanımlamıştır.(1) NASH, yağ miktarının karaciğer ağır-
lığının %5-10’undan fazla olması veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ten fazlasının yağ vakuolleri ile 
dolu olması olarak tanımlanır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ise;  NASH, fibrozis ve sirozdan basit 
karaciğer yağlanmasına kadar karaciğer hasarının geniş bir spektrumunu kapsar. Basit hepatosteatoz karaciğer-
de hepatoselüler hasar olmadan var olan yağlanma, NASH ise steatoza ilave fibrosizle beraber veya fibrozissiz  
inflamasyon ve hepatoselüler hasarın olduğu durumdur. (2)

NASH oldukça yaygın görülen bir durumdur. Gerçek prevalansı bilinmemektedir. Ultrasonografi (USG) veya bil-
gisayarlı tomografi (BT) ile yapılan genel taramalarda sıklık % 15-39 oranında bulunmuştur. Bu hastalık için risk 
faktörleri: Diyabetes Mellitus (DM) Tip 2,  DM aile öyküsü, glukoz intoleransı, obezite, Santral obezite, hipertriglise-
ridemi, düşük HDL düzeyleri, 45 yaş üzeri olmak ve hızlı kilo vermektir.(3) Bunun yanı sıra lipid metabolizmasında 
bozukluk yapabIlecek ilaç ve toksinler ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasını etkileyebilecek edinsel veya kon-
jenital metabolik bozukluklar NASH’ e neden olabilir.  

Tipik olarak 4. ve 5. dekatta saptanır. Hepatomegali en çok saptanan bulgudur (%25).Kronik karaciğer hastalığına 
ait bulgular siroz oluşmadan görülmez. Kriptojeneik sirozlu hastaların büyük bir kısmının tanısı konulmamış bir 
NASH olduğu ileri sürülmektedir.  Biyokimyasal olarak normalin  4 katına kadar çıkabilen serum aspartat amino 
transferaz (AST) ve serum alanin aminotransferaz (ALT) değerleri saptanabilir. Alkalan fosfataz ve gamaglutamil 
transferaz  (GGT) düzeyi  hastaların % 50’sinde bir miktar  (iki kattan daha az) yükselmiştir. Bilirubin, albumin, 
protrombin zamanı  genelde normaldir. Hastaların  % 50’sinde serum ferritin düzeyleri artmıştır(4). USG’de ka-
raciğerde yağ birikim diffüz olarak ekojenitede artışa ve  BT’ de karaciğer dansisitesinde azalmaya yol açar. (5).

NASH histopatolojik bir tanıdır. Hastalığın şiddeti ve prognozun belirlenmesinde biyopsi önemli bir role sahiptir. 
Biopside yağlanma  makroveziküler tiptir. Steatoz tüm lobüle yayılmıştır. NASH’ de mixt tipte inflamatuar hücre 
infiltrasyonu görülür. Inflamasyon ağırlıklı olarak zone 3’te lokalizedir. Ayrıca Mallory hyalin cisimleri, glikojenize 
nükleus ve fokal hepatosit dejenerasyonu görülebilir. Başlangıçta fibrozis perivenüler ve perisinüzoidal iken daha 
sonra köprüleşme fibrozisi ve siroza ilerler. Hastalığın histopatolojik olarak değerlendirilmesinde Brunt ve ark. (6) 
tarafından önerilen sistem en yaygın kullanılır.

NASH gelişiminde temel patofizyolojik faktör olarak insülin direnci kabul edilmektedir (7). Insülin direnci, periferik 
lipolizi ve yağ asitlerinin karaciğere uptake’ ini artırır, hepatositlerde glikoliz ile yağ asidi oluşumu artar, mitokond-
rial yağ asidi oksidasyonu inhibe olur, yağ asidi yıkımı azalır, VLDL  yapımını da azaltarak karaciğer hücrelerinde 
yağ birikimine neden olur. Bunun yanında  insülin direnci CYP2E1 (sitokrom P450) ekspresyonunu artırarak pro-
oksidanların oluşumuna yol açmaktadır (8). Yağlanmaya neden olan metabolik faktörler ve bunu takiben çevresel 
ve genetik uyaranlar ile  mikrozomal CYP2E1 indüksiyonu, serbest radikal salınımını, oksidatif stres ve lipid perok-
sidayonu gibi olaylar ise steatozdan steatohepatite dönüşümde rol oynayan faktörlerdir.  (9). 

Oksidatif stres  ve lipid birimi sonucunda salgılanan mediatörler ile  karaciğerde kuppher ve satellit hücre aktivas-
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yonu gelişir ve böylece; kollajen sentezinde artışa ve dokuda inflamasyon ve hücre ölümüne,  neden olurlar (8).

Tanı için  hikaye, fizik muayene, biyokimyasal testler ve radyolojik görüntüleme ile diğer karaciğer hastalıklarının 
dışlanması gereklidir. Karaciğer biyopsisi steatozu, inflamasyonu ve fibrozisi  tanımlamak ve şiddetini belirlemek 
için altın standarttır (10).

Doğal seyrinde steatoz bening seyrederken, NASH progresif seyreder. Karaciğer yetmezliğine ilerleyebilir ve hepa-
toselüler kanser gelişebilir (3). 9 yıllık takip periyodu sonrasında hastaların % 43’ü histolojik progresyon, % 4’ ünde 
siroz geliştiği ve %53’ünde NASH’ in stabil kaldığı saptanmıştır (3).

Tedavi esas olarak uygun diyet ile kilo kaybıdır. Bu tedavi ile hastaların biyokimyasal verilerinde ve steatozda be-
lirgin düzelme görülmüştür (5). Bunun yanı sıra insülin sensitivitesini arttıran, Metformin ve PPAR-γ aktivatörü 
Thiazolidinedione’lar bu amaçla kullanılabilir(5). Hiperlipideminin azaltılması için  Gemfibrozil, Klofibrat, Atorvas-
tatin ve  hepatoprotektif ajanlardan Ursadeoksikolikasit kullanılabilir (5-8). Tedavide kullanılan diğer ilaçlar demirin 
azaltılması,  Betaine, E vitamini, N-asetilsistein ve karaciğer yetmezliği olan hastalarda transplantasyondur (8).

Peroksizomlar hem hayvan hem de bitki hücrelerinde bulunan hidrojen peroksit üreten ve H2O2’ yi yıkan (katalaz) 
enzimlere sahip organellerdir. Peroksizomlar yağ asidi β-oksidasyonu, kolesterol biyosentezi … vs  çeşitli me-
tabolik fonksiyonlarda görev alan enzimleri içerirler (11-12). Sitoplazma volümünün %2’sinden azını kaplarlar, 
proliferasyon olduğunda ise sitoplazmanın %25’ine kadar ulaşabilir (11) Ilk bulunan reseptör olan PPAR-α 
‘yı takiben bu gruba ait iki reseptör daha tanımlanmıştır: PPAR-β  ve PPAR-γ.  Farklı PPAR ‘lar dokuya özgü çeşitli 
ekspresyon paternlerine, farklı ligand bağlama özelliklerine ve gen ekspresyonunun in vitro veya in vivo değişme-
si ile ortaya çıkan sonuçlara bağlı olarak farklı fizyolojik fonksiyonlara sahiptirler (14) 

YA oksidasyon sisteminde rol alan anahtar enzimlerin bazıları  (PPAR-α ) tarafından transkripsiyonel olarak 
kontrol edilirler (13).  PPAR-α, karaciğerde bulunan peroksizomal, mitokondrial ve mikrozomal YA oksidasyon sis-
temlerinde yer alan genlerin düzenlenmesinde anahtar role sahip bir reseptör olarak tanımlanmıştır (şekil 1)

Şekil 1 PPAR-α ‘ nın fizyolojik fonksiyonları
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Yağ asitlerinin peroksizomal  beta oksidasyonu sonucu ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri  NASH patogene-
zinde inflamasyonu başlatan olay olduğu düşünülmektedir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma Gastroenteroloji Kliniği Hepatoloji Polikliniği yanısıra, Patoloji Ana Bilim Dalı labo-
ratuarında yürütülmüştür.

Gastroenteroloji polikliniğine ALT ve/veya AST yüksekliği ve USG, BT de karaciğer parankim ekosu artışı tespiti ne-
deniyle başvuran, viral,  otoimmün, metabolik, genetik   olarak karaciğer hastalığı nedenleri dışlanmış ve hepatos-
teatoza neden olabilecek ilaç ve alkol kullanımı bulunmayan, sirozu ve malinitesi olmayan  hastalar ve karaciğer 
iğne biopsisinde patoloji sonucu steatohepatitis ile uyumlu bulunan çalışmaya alınmıştır. Hastaların, dermografik 
özellikler (boy, kilo, BKI), NASH tanı tarihi, tanı sırasında laboratuvar verileri ( tam kan sayımı, kan biyokimyası, 
lipid profili (LDL, VLDL, HDL, Trigliserid, Total kolesterol), ferritin,  açlık insülin, açlık glukoz ve c- peptid düzeyleri, 
protrombin zamanı(PTZ)) tanı için kullanılan görüntüleme yöntemi(USG) kaydedildi. Her hastanın  açlık insülin, 
açlık kan şekeri kullanılarak insülin rezistansı araştırılmak üzere Homeostasis Model Assestment ( HOMA) skoru 
hesaplandı (15). [ HOMA skoru: Bazal insülin (µU/ml) X Açlık plazma glukoz (mmol/dl)

Biyopsiler patologlar tarafından değerlendirildi. Nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis  Brunt klasifikasyonuna 
göre Grade 0, 1, 2, 3 şeklinde değerlendirildi (16).

Immünohistokimyasal analizde, karaciğer biyopsi materyallerinde  PPAR-α ekspresyonunu değerlendirilmek için 
poliklonal (tavşan) anti- PPAR-α  antikoru (insan/fare) kullanıldı. 

Hepatositlerde PPAR-α antikoruna ait, nükleer boyanma değerlendirildi. Nükleer boyanmanın değerlendirilmesi-
nin nedeni, PPAR-α’ nın nükleer bir reseptör olmasıdır. Bu amaçla her vaka için  biyopsi  preparatında 500’ er hücre 
sayıldı ve nükleer boyanma gösteren hücre sayısı belirlendi.   

Istatistik değerlendirmeler Ankara Üniversitesi Biyoistatistik ABD öğretim üyelerinin yardımı ile gerçekleştirildi. 
Çalışmada tüm hastalara ait çeşitli klinik ve  laboratuar parametrelerinin  PPAR-α ekspresyonu ile ilişki bakılması 
için Spearman korelasyon analizi  PPAR-α ekspresyonu ile risk faktörleri ve histolojik grade-evre , laboratuar  pa-
rametreleri ile dağılım ortalamalarının karşılaştırılması için Mann Whitney  U testi kullanıldı. 

Bulgular: Bu çalışmaya yukarıda daha önce belirtilen kriterlere uyan 40 adet NASH tanılı hasta alındı. 

Tablo 1: Hastaların demografik ve klinik özellikleri 
Toplam hasta sayısı 40
Ortalama yaş 47,7 ( 32-69 )
Erkek / Kadın oranı 24 / 16
BKI 29 ± 4,3 
Diabetes Mellitus
 var 
 yok 

8 (%20 ) 
32 ( %80 )

Obezite
 var 
 yok

 15 ( % 37,5 ) 
 25 ( %62,5 )

Hiperlipidemi 
var
yok

16 ( %40 )
24 ( % 60 )

ALT 67,2 ± 25
AST 41,7± 15
GGT 52,6 ± 26    
ALP 111,5 ±  6
T bil 0.78 ± 0,4
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D bil 0,13 ± 0,06
Albumin 4,6 ± 0,3
T kolesterol 216,9 ± 48
Trigliserid 188 ± 99
LDL 138  ± 35
VLDL 37,9  ± 16,6
HDL 40,3 ± 8,4
AKŞ 108, 4 ±  23,8
Açlık insülin 18,9 ± 11,5
c-peptid 4,9 ± 2,2
HOMA skoru 5,3 ± 4,5
Ferritin 126,3 ± 81
Trombosit 266 ± 49
PTZ 11,5 ± 0,5

Tablo 2: Brunt Klasifikasyonuna göre  histopatolojik değerlendirmeler
Nekroinflamatuar Grade
yok  ( 0 )
hafif  ( 1 )
orta  ( 2 )
ciddi  ( 3 )

0
15 ( % 37,5 )
15 ( % 37,5)
10 ( % 25 )
Total 40

Fibrozis
Evre 0
Evre 1
Evre 2
Evre 3 
Evre 4

13 ( % 32,5 )
22 ( % 55 )
5 ( % 12,5 )
0
0
Total 40 

Hastaların 24’ü erkek 16’sı kadın idi. Tanı anında 8’inde (%20) DM Tip 2,  hiperlipidemi  16’ sında (%40),  obezite (BKI ≥ 
30) 15’inde (%37,5), 45 yaş üzeri  22 (%55) 1 adet jejunoileal by-pass’ lı ve 1 adet Total Parenteral Nutrisyon (TPN) almış 
hasta mevcuttu. Hiçbir hastada siroz yoktu.  DM ve hipertansiyon hastaları hariç NASH için ilaç tedavisi almıyorlardı. 

Brunt Klasifikasyonuna göre tüm hastalar değerlendirildi ve nekroinflamatuar evreleme [yok (0), hafif (1), orta (2), 
ciddi (3)]  ve fibrozis gradelemesi ( Evre 0, 1, 2, 3, 4 )  yapıldı. Nekroinflamatuar aktivitesi “0”  ve  fibrozis evresi “3 
ve 4” olan hasta  saptanmadı. (Tablo 4.)   

Tüm hastaların laboratuar parametreleri nekroinflamatuar grade ve evre arasında Spearman korelasyon analizi 
ile ilişki bakıldığında  yaş ve total kolesterol düzeyi dışında (p değeri: 0.006 r değeri: 0.429) istatistiksel olarak an-
lamlı bir ilişki bulunamadı.

Spearman korelasyonde PPAR-α ekspresyonu ile trigliserid, VLDL, HDL arasında anlamlı ilişki ( p değerleri sı-
rasıyla: 0.027, 0.007, 0.021 ) ilişki bulundu. LDL, total kolesterol arasında istatiksel olarak anlamlı  (p değerleri 
sırasıyla: 0.788, 0.87)  ilişki bulunamadı. 

Tablo 3: Spearman korelasyon analizi ile PPAR-α ekspresyonu ve  Lipid Profili arasındaki  ilişki.   

Trigliserid T. kolesterol VLDL LDL HDL
p değeri
r  değeri

0.027
-0.349

0.87
-0.274

0.007
-0.417

0.788
-0.044

0.021
-0.365

Spearman Korelasyon analizi ile PPAR-α ekspresyonunu ile glukoz metabolizması, yaş, BKI arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. 
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Tablo 4: PPAR-α ekspresyonu ile glukoz metabolizması, yaş, BKI arasında Spearman korelasyon analizine göre 
ilişkisi.

AKŞ Açlık İnsülin c-peptid HOMA skoru YAŞ BKİ
p  değeri
r  değeri

0.432
- 0.128

0.872
- 0.026

0.060
- 0.300

0.486
- 0.114

0.432
- 0.128

0.869
- 0.008

Mann Whitney U testine göre PPAR-α  ekpresyonu ile serum ferritin, c-peptid, açlık insülin, AKŞ, LDL, T.kol,  D bil, 
T bil, AST, ALT, ALP, GGT, albumin, PTZ, trombosit,  HOMA skoru,  yaş, cins, obezite, BKI ( ≥25 ), Nekroinflamtuar 
grade-evre istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. 

Tablo 5: Mann Whitney U testine göre  PPAR-α ekspresyonlarının klinik  parametreler ile  ilişkisi

Hasta grubu PPAR-α ekspresyonu
Mean ±SD P değeri

Yaş
> 45
≤45

402,4 ± 113
385 ± 121

0,262

Cins
Kadın
Erkek

376,5 ± 143,9
406,6 ± 94,6

0,633

DM 412,3 ± 46,3 0,396
Obezite 378,7 ± 132,5 0,543

BKI ( ≥ 25) 388 ± 124,7 0,985

Tablo 6: Mann Whitney  U testine göre PPAR-α  ekspresyonlarının histopatolojik değişiklikler ile ilişkisi 

Hasta grubu PPAR-α ekspresyonu
Mean ±SD P değeri

Nekroinflamatuar
grade (0-1)
grade ( 2-3)

Fibrozis
evre  (0)

evre (1-2)

439,4 ± 28,6
367,7 ± 139,3

387,2 ± 124,2
398,1 ± 114

0,053

0,985

Vakaların ortalama HOMA skoru:  ortalama 5.3±4.5 idi.  Mann Whitney U testine göre değerlendirilirken 3 adet cut-
off  değeri kullanıldı. Daha önce yapılmış sağlıklı kontrollerden elde edilen bu değerler (1.6, 2.2, 3.1)  kullanıldı. 
Bizim çalışmamızda HOMA skorunun 3 ayrı değeri ile PPAR-α   ekspresyonu arasındaki ilişki bakıldı. Istatiksel 
olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı.

Tablo 7: PPAR-α  ekspresyonu ile HOMA skorunun 3 ayrı değeri arasındaki ilişki ( Mann  Whitney U testi)

HOMA  1.6   (51) HOMA  2.2  (50-52) HOMA 3.1  (53)

PPAR-α eks.
Mean  ± SD 393.6±119 387.2 ±124.3 389±123

 P  değeri 0.503 0.517 0.548

Hastaların kolesterol ve trigiliserid düzeylerinin nomal veya yüksek olmasına (Tablo 8’te belirtilen değerler) göre 
PPAR-α ekspresyonu ile arasındaki ilişki değerlendirildiğinde  Mann Whitney U testine göre T kolesterol, LDL ( p 
değerleri sırasıyla; 0,389,  0,557 ) arasında  istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı, Trigiliserid, VLDL, HDL ara-
sında ise istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (p değerleri sırasıyla;  0,025,   0,003,  0.018).  

Tablo 8: Serum Lipid Profiline göre PPAR-α  ekspresyonu (labelling index)
( Mann Whitney U testi) 
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Lipid profili
PPAR-α ekspresyonu

Median        Min           Max.             Mean ± SD
P değeri

Trigliserid
200mg/dl üzeri
200mg/dl altı

426
442

4
315

462
483

327,9± 171,1
430,5±44

0,025

Total   kolesterol
200mg/dl üzeri
200mg/dl altı

436
444

4
315

483
476

381,8 ± 133,1
424,4±53,9

0,389

VLDL
40mg/dl üzeri
40 mg/dl altı

390
443

4
145

451
483

314,5 ± 173,9
424,9±67

0,003

LDL
130mg/dl üzeri
130 mg/dl altı

436
444

  53
4

483
476

391 ± 118,5
399±116

0,557

HDL
30mg/dl üzeri
30mg/dl altı

435
470

4
430

476
483

385±121
461,2 ± 21,7 0,018

Multivariet analiz sonuçlarına göre PPAR-α diğer faktörlerden bağımsız olarak  trigliserid düzeyini belirlediği bu-
lundu. Bunun sonucunda yapılan ROC analizi ile PPAR-α cut-off değeri 439.5 olarak belirlendi. (sensitivite:0,78, 
spesifite: 0,61). PPAR-α düzeyindeki her bir birimlik azalma trigliserid düzeyinde, bir birimlik artışa neden olduğu 
görüldü. 

Resim 1: Nonalkolik steatohepatitiste perisunizoidal fibrozis (TM 1x40) (Brunt klasifikasyonuna göre evre-2) 
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Resim 2 : Hepatositlerde  nükleer PPAR-α pozitifliği ( 490/500 Anti-PPAR-α X100) Vaka II

Sonuç: Bu çalışmada NASH tanılı toplam 40 hastanın karaciğer biopsi materyallerinde  PPAR-α  ekspresyonuna 
bakıldı ve bu ekspresyonun klinik,  laboratuar parametreleri ve histopatolojik grade-evre arasındaki ilişki araştı-
rıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların %60’ ı erkek, %40’ı kadın idi. Bizim hastalarımızın % 85’i fazla kilolu (BKI 
≥ 25) ve  %37.5’ i obez (BKI> 30) idi. Hastaların büyük bir bölümünde normal kilonun üzerinde olması  sadece 
obezitede değil aynı zamanda BKI arttıkça steatozun arttığını göstermekte idi (17 ). Bizim vakalarımızda DM sıklığı 
%20 ve insülin resistansı (HOMA > 3.1) %75 ile diğer seriler ile uyumlu idi.(18-19) Bizim vakalarımızın  %20’ sinde 
hipertrigilseridemi,  %70’inde hiperkolesterolemi, %60’ında  LDL yüksekliği, %30’unda VLDL yüksekliği ve %12.5’ 
nda HDL düşüklüğü saptandı. 

PPAR-α  NASH gelişiminde yağ asidi oksidasyonunu artırarak hem trigiliseridlerin mitokondrial β-oksidasyon ile 
kullanımını sağlamaktadır. Ancak yağ asitlerinin fazla olduğu durumlarda  PPAR-α peroksizomal β-oksidasyon 
sistemini uyararak  serbest oksijen radikalleri oluşumuna yol açmaktadır. PPAR-α bu yönleri ile iki yönlü işlevi olan 
bir reseptör şeklinde davranır. PPAR-α’nın hiç bulunmaması (PPAR-α null farelerde gözlendiği gibi (20) steatoza 
ve vücut yağ oranında artışa, bunun yanında ekspresyonun artışı ise reaktif oksijen radikallerinin artışı ile steato-
hepatitise neden olmaktadır.   

Çalışmamız sonucunda PPAR-α ekspresyonu nükleer boyanması vakaların büyük çoğunda yüksek oranda pozitif 
bulundu. Ancak sağlıklı populasyondan oluşmuş bir kontrol grubunun olmaması bu çalışmanın temel eksiğidir. 
Etik nedenler ve teknik sorunlar nedeniyle tamamen sağlıklı populasyondan karaciğer biopsisi elde edilmesi ve 
bu biopsilerde PPAR-α ekspresyonunun değerlendirilmesi yapılamadı. PPAR-α ve NASH ile ilişkisini inceleyen bir 
çalışma da bulunmaması nedeniyle bir karşılaştırma yapılamadı. NASH olgularında artmış bir PPAR ekspresyonu 
söz konusu olabilir. Bu günkü bilgilerimiz dâhilinde serbest YA, uzun zincirli poliansature YA, eikozanoidlerden Lö-
kotrien B4, Prostoglandin D1-D2 bilinen en iyi doğal PPAR-α  ligand aktivatörleridir(21). Artmış ekspresyon artan 
yağ asidi yükünü kompanse etmek ve yağ asiti oksidasyonunu artırnaya yönelik olabilir.

Ancak ilginç olarak istatiksel analizler sonucunda Spearman ve Mann Whitney U testine göre PPAR-α ile trigliserid, 
total kolesterol, HDL arasında anlamlı negatif bir ilişki bulundu. Yağ asitlerinin PPAR-α ekspresyonunu artırması 
beklenirken böyle negatif bir ilişkinin olması PPAR-α’nın artan yağ asiti yüküne karşın yeterince aktive olmaması 
veya baskılanmasını akla getirir. Ancak böyle bir değerlendirmenin yapılması için peroksizom proliferatör yanıt 
elementleri (PPYE)  tespit edilmelidir. Bizim çalışmamızda bu yapılmamıştır ve vakaların büyük bir bölümünde 
PPAR-α’ın genetik bir nedenle yeterince aktive olamaması çok muhtemel gibi görünmemektedir.

PPAR-α’nın aktive olması sonucunda oluşan reaksiyonlar ve sitokinler tarafından down-regülasyona uğradığı daha 
uygun bir teori gibi durmakta. Artan reaktif oksijen radikalleri bunun sonucunda artan IL-8 ve TNF-α  bu durum-
dan sorumlu olabilir.  Konstantin ve ark. (22) yaptığı bir çalışmada sıçanlara TNF-α  verilmesi sonrası karaciğer 
dokusunda PPAR-α’ yı kodlayan mRNA, AOX, PPAR-α proteini ve katalaz çalışılmış. Çalışma sonucunda TNF-α ile 
verilmiş sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde mRNA, PPAR-α proteini ve AOX düzeyinde azalma sap-
tanmış (23).   

Sonuçlarımızın yorumu olarak PPAR-α’nın baskılanmış olması ile başlayan azalan yağ asiti oksidasyonunu, yağ 
birikiminin artması ile beraber artan  karaciğer yağlanması ve NASH gelişimi sonucunu doğuruyor olabilir. Bu 
durumda, kan lipid anormallikleri (hipertrigliseridemi) de baskılanmış PPAR-α bağlı olabilir. Bunu test etmek 
için lipid anormalliklerini bağımsız etkileyen faktörleri multivariate analizde test ettik. Bu analiz sonuçlarına göre 
PPAR diğer faktörlerden bağımsız olarak trigliserid düzeyini belirliyordu. Bu da PPAR-α ve/veya PPAR-α aracılıklı 
hücresel yanıtların hiperlipemi ve yağlanmanın ortaya çıkışında belirleyici olabileceğini göstermektedir. Bu baskı-
lanma genetik olarak belirlenebileceği gibi obesite gibi predispose edici koşullarda artan sitokin yükü aracılığıyla 
sekonder olarak da ortaya çıkıyor olabilir. Kliniğimizde yapılmış olan önceki bir çalışmada PPAR-α L162V polimor-
fizminin NASH’li hastalarda sıklığı araştırılmış ve NASH’li vakalarda kontrol grubuna göre anlamlı artış olmadığı 
görülmüş. L162V PPAR-α genlerinin transkripsiyonel aktivasyonunu artırmaktadır. Bu polimorfizmin NASH’li has-
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talar ile ilişkili olmaması,  PPAR-α’ın lipidlerle negatif ilişkide olması genetik faktörden ziyade sitokin artışı gibi 
olaylara ikincil olduğunu düşündürmektedir(24). Bilindiği gibi obez bireylerde adipoz dokudan salgılanan leptin, 
TNF-α ve olası başka sitokinler PPAR-α ekspresyonunu baskılıyor olabilir. Bu durumda PPAR-α’nın az eksprese 
olması hipertrigliseridemi ve karaciğerde yağ birikimi ile NASH’e steatoz aşamasında katkıda bulunabilir. 

Sonuç olarak çalışmamızda NASH’li hastalarda PPAR-α ekspresyonun serum  trigliserid, HDL, VLDL ile negatif bir 
ilişkide olduğunu saptadık. Sonrasında yapılan istatiksel analizde PPAR-α’yı trigliserid  düzeyi için diğer faktörler-
den bağımsız bir etken olması  serum lipid anormalliklerinden sorumlu olabileceğini belirledik. Ancak insalarda 
bu ilişkiyi inceleyen ve beraberinde sitokin ölçümlerininde yapıldığı çalışmalara ihitiyaç vardır.

Çalışmamız retrospektif bir çalışma olduğu için PPAR-α mRNA ve hastalardan TNF-α, IL8 gibi sitokinleri çalışa-
madık.  Bu çalışmamızın en büyük eksiğidir. Ancak bu çaşılmadan yıllar sonra yine NASH ve PPAR-α ilişkisi Fran-
cue ve arkadaşları tarafından yapılmış bir çalışmada   PPAR-α mRNA çalışılmış. NAYKH olan grupta yağlanma ol-
mayan gruba göre daha düşük bulunmuş. (25) Dahası bu çalışmada NASH aktivite skoru ve fibrosiz artıkça PPAR-α 
mRNA nın azaldığı görülmüş. Bizim çalışmamızda PPAR-α ekspresyonu ve yağlanma ve hatta NASH aktivite skoru 
ve fibrozis arasında ilişki bulamamıştık. Dahası  Kersten ve ark. ise 34 karaciğer biyopsisinde PPAR-α boyaması 
yapmışlar. Bu biyopsilerin 13’ ü normal, kanlan 21 biyopsi ise yağlı karaciğerin değişik evrelerindeki hastalar imiş. 
PPAR-α steatozu olan hastalarda daha düşük derecede boyanmış. Bunun yanında stetozun derecesi ile PPAR-α 
boyanması negatif bir korealsyon bulunmuş. Steaotik karaciğerde PPAR-α nın azalmasının nedenini araştırmacı 
TNF-α ve IL 1β’  nin artışına bağlı olabileceğini ifade etmiştir.(26). Bizim çalışmamızda PPAR-α ekspresyonu ile 
stetoz evresi arasında bir ilişki yoktu. PPAR-α ekspresyonu NASH’te artmış olabileceğini düşündük. Ancak sağlıklı 
karaciğer verilerimiz olmadığı ve mRNA, TNF- α ve birçok olası sitokini çalışamadığımız için yorum yapmak ve baş-
ka çalışmalar le karşılaştırmak güç olacaktır. Ancak trigliserid  düzeyi ile PPAR-α ekspresyonu arasındaki ilişki ile 
, Kersten ve ark. çalışmasındaki steatoz ile olan negatif ilişki benzer kavramları ifade etmektedir. Yani Bu durumda 
PPAR-α’nın az eksprese olması hipertrigliseridemi ve karaciğerde yağ birikimi ile NASH’ e steatoz aşamasında 
katkıda bulunabilir.
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Giriş: Insanoğlu artan tıp bilgisi ve teknoloji sayesinde ortalama yaşam süresini uzattıkça insan nüfusu gide-
rek artmaktadır. Yaşlı insan nüfusundaki büyük artış, halk sağlığı alanında 21.yüzyılın en önemli değişikliğidir. 
Önümüzdeki 20 yıl içerisinde 65 yaşın üzerindeki insan sayısının ikiye katlanacağı tahmin edilmektedir(1). 2017 
Küresel Hastalık yükü çalışmasından elde edilen verilere göre kalça ve diz osteoartrit (OA) insidansının 100.000’de 
195 vaka olarak tahmin edilmiştir(2).

Osteoartrit tanısı, sınıflama ve tanı standardizasyonu için American College of Rheumatology (ACR) 1981’de kri-
terler yayınladı ve tutulan anatomik bölgeye (diz, el ve kalça) göre sınıflama idiyopatik ve sekonder OA şeklindedir. 
Risk faktörleri genetik, cinsiyet, orta-ileri yaş, geçirilmiş eklem yaralanması, kas gruplarının güçsüzlüğü, eklem-
lerdeki şekil bozuklukları, hipermobilite, immobilizayon, periferik nöropati, kemik mineral yoğunluğunda artış, 
akromegali ve kalsiyum kristal depolanma hastalığıdır(3).

Osteoartrit hastalarında tedavi, analjezik ve anti-inflamatuvar etkilerinden dolayı nonsteroid anti-inflamatuvar 
ilaçlar (NSAII) OA’e bağlı ağrı ve tutukluğun tedavisinde en yaygın kullanılan ilaç sınıfıdır(4).

NSAII tarafından indüklenen gastrointestinal sistem (GIS) toksisitesi sanayileşmiş ülkelerde ilaca bağlı istenmeyen 
ciddi olayların en yaygınlarındandır(5). Düzenli olarak NSAII alan hastalarda yapılan üst endoskopik araştırmalar-
da mide veya duodenum ülser prevalansının %15-30 olduğu ve klinik açıdan önemli GIS komplikasyonlarının yıllık 
insidansının %2’ye yaklaştığı saptanmıştır (6.7). Gastropatilere bağlı sağlık bakım giderleri, bunlarla ilişkili iş ve 
verimlilik kaybıyla önemli bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır(6).

NSAII’lerin birincil etkisi, siklooksijenazı (COX veya prostaglandin sentaz [PGHS]inhibe etmektir; NSAII’ler, ara-
şidonik asidin prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksanlar dahil olmak üzere metabolitlerine dönüşümünü 
bozar(8). COX iki izoform şeklinde bulunur. COX 1 (PGHS-1) ve COX-2 (PGHS-2) dir. COX-1 GIS mukoza bütünlüğünü 
sürdürmek gibi hemostatik işlevlerden sorumlu olan PG’i üreten yaygın olarak bulunan yapısal bir izozimdir(9). 
NSAII COX-1’i ve COX-2 ‘yi farklı derecelerde inhibe eder(9). NSAII’ların terapötik aktivitesinin primer olarak COX-2 
inhibisyonundan, toksisitesininse COX-1 innhibisyonundan kaynaklandığı bilinmektedir(10). Erken klinik çalışma-
lar endoskopik ülserlerin COX-2 spesifik inhibitörleri ile anlamlı olarak azaldığını göstermektedir(11). 

COX-1 çoğu dokuda bulunmakta ancak değişkendir. Normal hücresel süreçleri (mide sitoproteksiyonu, vasküler 
hemostaz, trombosit agregasyonu ve böbrek fonksiyonu gibi) düzenleyen bir “temizlik” enzimi olarak tanımlanır 
ve hormonlar veya büyüme faktörleri tarafından uyarılır.COX-2, beyinde, böbrekte, kemikte ve muhtemelen dişi 
üreme sisteminde yapısal olarak eksprese edilir(12).

COX-2’ yi selektif olarak inhibe eden bir NSAII olan Selekoksib, ABD Gıda ve Ilaç Dairesi(FDA) tarafından onay-
lanmıştır. Selekoksib in-vitro olarak COX-2’ yi engellediği ve COX-1 aktivitesini koruduğu, OA ve Romatoid Artrit 
(RA) tedavisinde etkin olduğu ve hayvan modelleriyle normal gönüllü insanlarda GIS’teki zararlı etkileri azalttığı 
gösterilmiştir(22).



525

SÖZEL BİLDİRİLER
Bu çalışmanın amacı OA’in kötüleşen belirti ve semptomlarının NSAII ile yapılan tedavisinde sıkça kullanılan in-
dometazinin (indomethacin) selektif COX-2 inhibitörlerinden Selekoksib ile gastroduodenal mukoza üzerine yan 
etkilerinin ve klinik etkinliğinin endoskopik çalışma ile karşılaştırılması esasına dayanmaktadır

Gereç Ve Yöntem: Çalışmamıza diz osteoartriti nedeniyle en az altı aydır yakınmaları olup NSAII tedavsi alan, 
Amerikan Romatoloji Derneğinin(ACR) klinik kriterlerine primer diz osteoartriti açısından uyan I-II-III. fonksiyonel 
sınıflara dahil olan, temel ağrı değerlendirmeleri orta-şiddetli-ağır (Licert skalası) ve 40yaş üzerindeki kadın ve 
erkek hastaların alınması uygun bulundu.

Başlangıçtaki endoskopide diğer enflamatuvar artritler, aktif duodenal gastrik veya özafajial ülserleri, pilor obs-
trüksiyonu veya eroziv özafajiti, gastroduedanal cerrahi öyküsü olan, aktif veya hikayesinde malignitesi olanlar, 
serum kreatinin 2mg/dL üzerinde olan, hesaplanan kreatinin klirensi 30ml/dk/1.73m2 düşük olanlar, dışkıda gizli 
kan pozitif, konjestif kalp yetmezliği, kronik karaciğer hastalığı, son beş yılda herhangi bir malignite öyküsü olan, 
son iki yılda geçirilmiş serebrovasküler olaylar geçiren, kanama diyatezi olan veya antikoagülan tedavi, kortikos-
teroidler, tiklopidin veya aspirine ihtiyaç duyulan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Başlangıç muayeneleri sonrasında 
ilk 15 gün ayda bir kez olmak üzere 3 ay arayla hastaların her defasında fizik muayene, Western Ontario v McMas-
ter Üniversiteleri(WOMAC) indeksi, Likert indeksi , vizüel anolg skalası(VAS), kan sayımı ve rutin biyokimyasal 
tetkikleri yapıldı.

Üç ay süren bu prospektif çalışmada hastalar iki haftalık ilaçsız (wash-out) döneminden sonra iki gruba ayrıldı. 
Endoskopik biyopsi ile Helicobacter pylori başlangıçta yapılan endoskopide antrum, corpus, angulustan alınan 
biyopsilerin patolojisine bakıldı. Birinci gruba Indometazin 3x25 mg/gün, ikinci gruba Selekoksib 2x100 mg/gün 
12 hafta verildi. Çalışmamızda 1.ve 12.haftada endoskopileri yapıldı. Endoskopik incelemede ülser çapı 3 mm den 
büyük olarak tanımlandı. Erozyon ise herhangi bir boyutta olmayan mukoza çatlağı olarak değerlendirildi.

Diz OA’nin tarama veya klinik değerlendirmeleri Likert skala, VAS; WOMAC Osteoartrit Indeksini içermekteydi.

Istatistik analizler SPSS 22.0 programında hesaplanmıştır. Sayısal değerlendirmelerde ortalama değerler ve stan-
dart sapmalar rapor edilmiştir. Gruplar arasındaki istatistiksel farklar ANOVA (analysis of variance) yöntemi ve 
%95 güven aralığında değerlendirilerek, gruplar arasındaki ilişkiler Tukey’s post-hoc yöntemiyle saptanmıştır.

Bulgular: Çalışmada toplam 50 OA hastasını Idometazin 3x25 mg (n=25) ve Selekoksib 2x100 mg(25) olarak iki 
gruba randomize ettik. Çalışmaya alınan hastaların 42’si (%84) kadın, 8’i (%16) erkekti. Indometazin grubunun 
20’si (%80) kadın, 5’i (%20) erkekti. Selekoksib grubunun 22’si(%88) kadın 3’ü(%12) erkekti Hastaların yaş ortala-
ması Indometazin grubunda 58 ±9(42-72) iken, Selekoksib grubunda 57±7 yaş (41-71) idi. Başlangıçtaki özellikler 
tedavi grupları arasında benzerdi. Tablo 1’de hastaların başlangıç özellikleri gösterilmiştir.

Tablo 1.Hastaların başlangıç özellikleri

Indometazin 3x25 mg
n=25

Selekoksib 2x100 mg
n=25

Yaş 58±9 57±7,42
Erkek/kadın. (%) 20/80 12/88
Boy (cm) 157±7 158±5
Vücut ağırlığı (kg) 81±12 78±10
Vücut Kitle Indeksi (kg/m²) 32.9±5,03 31,4±3,56
Hastalık süresi (yıl) 4,52±2,29 5,04±1,67
Bazal erozyon (%) 20 (80) 24 (96)
H.pylori pozitifliği (%) 20 (80) 23 (92)
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Hastaların tümüne ACR’nin radyolojik ve klinik değerlendirmelerine göre OA’in sınıflandırılması yapılmıştır. Has-
taların çoğu radyolojik olarak Kellgren-Lawrence sklasına göre grade 1-2-3 ‘de olup ACR’nin diz OA kriterlerine 
uyan özellikleri vardı.

Çalışmaya alınan hastaların OA süresi Indometazin grubunda ortalama 4,5 yıl (1-10) ve Selekoksib grubunda orta-
lama 5 yıl (2-9) idi. Iki grup arasında hastalık yılı birbirine yakındı.

H.pylori açısından hastalar başlangıçta yapılan gastroskopi esnasında alınan antrum, korpus ve angulus biyop-
sileriyle patolojik olarak değerlendirildi. Indometazin grubunda 25 hastanın 20’si (%80) H.pylori pozitif,  . Sele-
koksib grubunda 25 hastanın 23’ü (%92) H.pylori pozitifti. Iki grup karşılaşırıldığında istatistiksel anlamda fark 
saptanmadı(p=0,522).

Güvenilirlik ve tolerabilite: Çalışmanın 12.haftasının sonunda selekoksib ile tedavi edilenlerde, indometazin ile te-
davi edilen gruba göre 3mm> büyük çaplı gastroduodenal ülserlerin kümülatif inisdansı modifiye edilmiş güvenilir 
popülasyonda anlamlı olarak daha düşük bulundu(p<0001).

Indometazin grubunda toplam 6 (%24) hasta tedaviyi tamamlayamadı. Selekoksib grubunda 6 (%24) hasta teda-
viyi tamamlayamadı. Iki hastada etkisizlik, iki hastada tedaviyi reddetme ve iki hastada istenmeyen yan etkiler 
nedeniyle ilaç bırakıldı. Her iki grupta ilacı bırakma benzer oranlardaydı.

Selekeoksib grubunda bir hasta alerjik reaksiyon nedeni ile çalışma dışı bırakıldı. Hastada ürtikeryal döküntü ve 
kaşıntı semptomları ortaya çıkmıştı. Selekoksib alan obez ve yaşlı bir erkek hasta miyokarda enfarktüsü nedeniyle 
koroner bypass operasyonu geçirdi. Indometazin grubunda ise yeni gelişen ödem nedeniyle ilaç sonlandırıldı. Ya-
pılan biyokimyasal testleri normal olarak değerlendirildi. Her iki grupta ilaç etkisizliğine karar verebilmek için VAS 
indeksi, Likert indeksi ve WOMAC skalasına göre yapılan değerlendirmeler dikkate alındı. Tedaviyi reddetmeyse 
hastaların ikinci yapılacak gastroskopiyi kabul etmemelerinden dolayıydı.

Indometazin grubunda ilk ve son endoskopi arasında 25 hastanın 19’u (%76) tedaviyi tamamladı ve gastroskopileri 
tamamlandı. Bu hastaların 13’ünde (%70) değişim gözlenmezken 6’sında (%30) gastrointestinal erozyon saptan-
mıştır. Bu araçlar göz önüne alındığında indometazin grubunda ilacın gastrointestinal erozyon oluşturması açısın-
dan değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı(p<0,014).

Selekoksib grubundaysa 25 hastanın 19’u (%76) tedaviyi tamamladı ve gastroskopileri tekrarlandı. Bu hasta-
ların 17’sinde (%84) değişim gözlenmezken 2’sinde(%16) gastroduodenal erozyon saptandı. Istatistiksel ola-
rak selekoksib grubunda ilacın gastroduodenal erozyon oluşturması açısından anlamlı bir fark saptanmamış-
tır (p=0157).Indometazin ve Selekoksib grubunun gastroduodenal erozyon oluşturmasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır(p=0,247).

H.pylori ile gastroduodeanl erozyon oluşumu karşılaştırıldığında H.pylori pozitif olan hastalarda istatistiksel ola-
rak anlamlı erozyon geliştiği gözlenmiştir (p<0,014).H.pylori negatif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
erozyon oluşmadığı gözlenmiştir(p=0157).

Selekoksib grubunda mide polibine sahip iki hastanın üç aylık tedavisi sonrasında yapılan gastroskopilerinde mide 
polibinin gerilediği görülmüş ve polip tespit edilmemiştir. Mide polibinin patolojik incelemesinde hiperplastik ka-
rakterde olduğu saptanmıştır.

Selekoksib grubunda bir hastada 12haftalık tedavi sonunda midede yanma olması üzerine yapılan gastroskopide 
duodenum ülseri saptandı. 

Iki grupta hiçbir hastada kanama perforasyon veya obstrüksiyon saptanmadı.

Tartışma:  Oniki haftalık çalışmamızda OA hastalarındaki gastroduodenal ülserlerin insidansı Selekoksib kulla-
nanlarda Indometazin kullananlara göre düşük saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi(p=0,247).Her iki 
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grupta ilacı bırakma insidansı Indometazin grubunda 6 (%24),Selekoksib grubunda 6 (%24) ve benzer orandaydı.

NSAI ilaçlar RA ve OA’ de inflamasyon ve ağrıyı gidermek için sık kullanılmaktadır(14).Bu ajanlar semptomları 
hafifletse de çok iyi bilinen riskleri beraberinde taşımaktadır. Gastrointestinal kanama, ülser perforasyon gibi cid-
di yan etkileri ve trombosit üzerindeki etkileri nedeniyle, bu ilaçların kullanımında sakıncalar ortaya çıkmaktadır 
(15,16). Bir çalışmaya göre NSAII kullananlarda kullanmayanlara oranla kanama, perforasyon ve hospitalizasyon 
riski üç kat artmıştır(16).

ACR kriterlerine göre grade 1,2,3 olan hastalar değerlendirildi. Elli hastanın 42’si (%84) kadın, 8’i (%16) erkekti. 
Erkek/kadın oranı 2/5’ti. Osteoartrit 55 yaş altındaki kadın ve erkeklerde benzer sıklıkla görülmesine rağmen, 55 
yaşın üzerindeki kadınlarda sık görülür ve daha şiddetlidir (17).Bizim çalışmamızdaki hasta grubununda yaş orta-
laması Indometazin grubunda 57,Selekoksib grubunda ise 59,70’ti.

Çalışmaya aldığımız hasta grupları arasında yaş, kilo ve vücut kitle indeksi açısından anlamlı fark yoktu. Böylece 
‘’Osteoarthritis Researh Society’’nin önerdiği şekilde araştırma parametreleri açısından homojen iki grup elde 
edildi. (18). Elli hastanın 38’si (%76) çalışmayı tamamlamıştır.

Bu çalışmada spesifik bir COX-2inhibitörü olan Selekoksib 3 ay süreyle terapotik dozlarında kullanıldığında, non-
selektif NSAII olan Indometazin ile karşılaştırıldığında daha düşük insidansta üst GIS olaylarla ilişkisi olduğu sap-
tanmıştır. Indometazin grubunda 19 hastanın 6’sında (%31) gastrointestinal lezyon geliştiği görülmüştür (p<0,014). 
Selekoksib grubunda ise 19 hastanın 2’sinde (%10) gastrointestinal lezyon geliştiği (p=0,157) tespit edilmiş olup 
anlamlı değildi. Iki grup gastrointestinal lezyonlar açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı değer 
saptanmadı (p=0,247). Daha önce yapılan Selekoksib kullanan hastalar için bildirilen randomize yöntemli, kontrol-
lü 14 çalışmanın sonuçları birleştirilerek yapılan metaanaliz sonucunda elde edilen yıllık ülser komplikasyonları 
insidansı %0,2’dir (19). OA ve RA’li 8059 hasta içeren CLASS çalışmasında Selekoksibin, Ibuprofen ve Diklofenakla 
ilk 6 aylık tedavi boyunca anlamlı olarak daha az semptomatik ülser ve ülser komplikasyonuyla ilişkili olduğu sap-
tandı (20). Ancak ikinci 6 aylık tedavide ülser komplikasyonlarının insidansı Selekoksib’te Iburofen ve Diklofenak’a 
göre daha yüksekti. Sonuç olarak bir yılın sonunda üç grup üzerinde ülser komplikasyonları arasında anlamlı bir 
fark yoktu. Bu çalışmada Aspirin almayan Selekoksib grupta ülser insidansı daha düşüktü (21). Diğer bir çalışmada 
(SUCCESS-I) 36 ülkeden 13000 üzeri OA’li randomize edilen 8800 Selekoksib (100 veya 200 mg 2x1),4394 hastaya 
Diklofenak (2x50mg) ve Naproksen (2x500 mg) verilen çalışmada OA semptomlarını azaltmada benzer etkilere 
sahipti, NSAII grubunda anlamlı olarak ülser sayısı yüksekti, dokuz  komplike ülser vardı (22).

Çalışmamızda hastaların Aspirin kullanmalarını gerektirecek iskemik kalp hastalığı ve Aspirin kullanımı gerekli 
olan hasta grubu alınmadığı için Aspirin kullanımıyla ilgili gastrointestinal yan etkiler değerlendirilmedi. Ancak 
Selekoksib’in NSAII’lara göre anlamlı olarak daha düşük ölçüde semptomatik ülser ve/veya ülser komplikasyo-
nu insidansıyla ilişkili olduğu gösterilmiş, Selekoksib verilenlerde Aspirin kullanmayanlarda ülser komplikasyon 
oranı (%044), toplum genelinde Aspirin yada NSAII kullanmayanlarda gözlemlenen ülser komplikasyon oranının 
(%0,1-0,4) olduğu saptanmıştır (23,24). Selekoksib ve NSAII’lerle eşzamanlı düşük doz Aspirin kullanan hastalarda 
gözlemlenen semptomatik ülser ve/veya ülser komplikasyonları insidansı açısından anlamlı bir fark yoktu (20).En-
doskopik çalışmaların verileri, düşük doz Aspirin kullanımının Selekoksible tedavi edilen hastalarda üst GIS ülser 
komplikasyonlarının insidansı üzerine önemli bir etkisi olduğunu gösterdi. Selekoksib tedavi grubu içinde bir üst 
GIS ülser komplikasyonunun düşük doz Aspirin alan 833 hastada 6 olay ve aspirin kullanmayan 3154 hastada 5 olay 
(p=0,01) geliştiği gösterilmiştir. Düşük doz Aspirin kullanımı, NSAII alan hastalarda üst GIS ülser komplikasyonla-
rının üzerinde anlamlı bir etkiye sahip değildi (p=0,29)(20).

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçların böbrekte yarattığı sonuçlar heterojendir ve henüz COX-1 ve COX-2 ‘lerin 
insan böbreği için göreceli önemi iyi tanımlanmamıştır (94). Çalışmamızda ödem ve sıvı tutulumuna ilişkin toplam 
oranlar düşüktü ve ilaçla ilişkili olayların oranı %5’in üzerinde değildi. Bu çalışmada her iki ilaç kullanılmadan 
önce üre ve kreatinin değerleri normal olan hasta grupları alındığından ve böbrek rezervi kötü olan hasta gru-
bu çalışılmadığından bu konuda yorum yapılamamıştır. COX’u inhibe eden ilaçlarla uzun süreli tedavi gerektiren 
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herhangi bir kronik hastalıkta renal güvenilirlik kaygı konusudur. Bununla birlikte COX-2 ve COX-1’in her ikisinin 
de böbrekte eksprese edilmesi nedeniyle COX-2 inhibitörlerininde seçici olmayan NSAI ilaçlarla benzer bir renal 
güvenilirlik profiline sahip olması beklenir (25).

Selekoksib kullanan bir hasta Myokard Infarktüsü (MI) geçirmiştir. Bu hastanın obez, erkek ve 59 yaşında olması 
nedeniyle 3 risk faktörü taşıması düşünüldü ancak ek bir iskemik bulgusu yoktu. Spesifik COX-2 inhibitörlerinin 
trombosit tromboksanında inhibisyon yapmadan vasküler prostasiklin sentezini inhibe ederek kardiyovasküler 
olay riskini yükseltebileceği yönünde bir hipotez öne sürülmüştür(26).Çalışmada incelenen hastaların tümünde 
ve aspirin kullanmayanlarda (ki kuramsal olarak aspirin kullanmayanlarda böyle bir etki açısından en yüksek risk 
altında olması beklenirken), başta myokard enfarktüsü olmak üzere kardiyovasküler olay inisdansı selekoksib ve 
NSAII kullanan gruplarda benzerdi (20).

Selekoksib’in terapotik OA dozlarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan gastrointestinal lezyon oluşturduğu, 
nonselektif NSAII ise anlamlı üst gastrointestinal lezyon oluşturduğunu gösterdi. Bu bulgu COX-2 ilaçlarının daha 
az gastrointestinal toksik etkisi bulunduğu hipotezini desteklemektedir (27).

NSAII kullananlarda kullanmayanlara göre kanama, perforasyon ve hospitalizasyon üç kat artar (28). 8800 hasta-
lık bir çalışmada yılda %1-2 hastada gastrointestinal komplikasyon geliştiği gözlenmiştir. ABD’de NSAII’ların ne-
den olduğu gastrointestinal yaralanmaya bağlı 7600 ölüm 760000 hospitalizasyon bildirilmektedir. Yıllık 70 milyon 
NSAII reçetesi yazıldığı düşünülürse bu konunun önemi daha açıkça ortaya çıkar. COX-2 inhibitörlerinin gelişti-
rilme gerekçesi yaygın olarak kullanılmakta olan nonselektif NSAII’lara göre gastrointestinal yönden daha güve-
nilir olma potansiyelidir. Bizim çalışmamıza benzer sonuçlar 12-24 haftalık RA endoskopik çalışması vardır (29). 
Plasebo grubumuz olmadığından karşılaştırma yapılamamıştır. On iki haftalık çalışmada %4 ülser saptanmıştır. 
Selekoksib ile %4, Naproksen ile %26 saptanmıştır (p<0,0051) (29). Çalışmamızda OA’te Selekoksib’te 12 haftalık 
tedavi sonrası gastrointestinal erozyon yapma riski anlamlı bulunmamıştır.

H.pylori pozitif olan hastalarda gastroduedenal erozyon oluşturması anlamlı bulundu (p<0,014). Selekoksib ve 
Naproksen ile yapılan artrit çalışmasında Selekoksib alanlarda CLO testi (+) ve patolojisi pozitif olanlarda gastrik 
ülser insidansı, H.pylori negatif olanlara oranla fazlaydı (32). Duodenal ülserlerde böyle bir bağlantı kurulamamış-
tır. Naproksen ile tedavi edilmiş hastalarda H.pyloriden bağımsız ülser saptanmış ancak anlamlı bulunmamıştır 
(30). H.pylori eradikasyonunun endoskopik ülserlerin nüksünü azalttığı H.pylori eradikasyonunun nüks eden ülser 
kanaması riskini anlamlı olarak azalttığını gösteren çalışmalarda gösterilmiştir (31).

Selekoksib grubunda iki hastamızda mide polibi saptanmış olup, 3 aylık 100 mg2x1/gün selekoksib tedavisi son-
rası kontrol gastroskopilerinde mide polibi saptanmamıştır. NSAII’lar kolon kanserini önlemede kullanılmaktadır. 
Aspirinin %50 oranında kolon kanser insidansını düşürdüğü yönündedir (32). Düşük doz (haftada 325mg) Aspirin 
kullanımı ile bu etkiler meydana gelmektedir.  Bu gözlemden sonra yapılan çalışmalarda NSAII ‘lardan özellikle 
Sulindak sülfit familyal polipozis olan hastalarda ve aynı APC gen mutasyonuna uğramış farelerde polip oluşumu-
nu anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. NSAII’ların bu etkisinin siklooksijenaz etkilerinden bağımsız olarak etki 
edip etmediği sorgulanmaktadır (33). NSAII’ların kolon kanseri üzerinde yaptıkları etki kolon tümörlerinde belirgin 
artış gösteren COX-2 inhibisyonu ile olmaktadır (34). Kontrollü randomize prospektif çalışmalarda Aspirin ve COX-
2 inhibitörlerinin kemoprotektif olarak kolon kanseri önleyici tedavi olarak kullanılmaktadır.

Selekoksib 2x100 mg/gün dozlarında ve Indometazin 3x25 mg/gün ile yapılan çalışmamızda Indometazinin anlamlı 
düzeyde gastrointestinal hasar yaptığı, Selekoksibin anlamlı olmayan düzeyde yaptığını ortaya çıkardık. Bu bulgu 
spesifik COX-2 ilaçların daha az toksik etkisi bulunduğu yönündeki hipotezini desteklemektedir (27).
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KRONİK ÜRTİKER: ALT TİPLERİ, ŞİDDETİ VE 
TEDAVİ UYUMUNUN FARKLI YAŞ GRUPLARINDA 

DEĞERLENDİRİLMESİ
ŞENGÜL BEYAZ

İMMÜNOLOJİVE ALERJİ HASTALIKLARI KLİNİĞİ, ANKARA ŞEHİR HASTANESİ, ANKARA, TÜRKİYE

Giriş ve Amaç: Kronik spontan ürtiker (KSÜ), 6 haftadan uzun süren, kaşıntılı ve eritemli değişken büyüklükte 
kabarıklıklarla (ürtika), derinin dermis ve subkutan doku tutulumuna bağlı anjiyoödem ile veya her ikisinin birden 
gelişimi ile karakterize bir durumdur. Ağırlıklı olarak yetişkinlerde görülse de çocuklarda veya yaşlılarda da kar-
şımıza çıkmaktadır. Biz bu çalışmada, KSÜ alt tiplerini, hastalık şiddetini ve tedavi uyumunu yetişkinler ve yaşlı 
hastalar arasında karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: 180 KSÜ hastası (18-83 yaş arası) çalışmaya dahil edildi. Hastalar yaş grubuna göre yetişkin 
(grup A: <65 yaş) ve yaşlı olmak üzere iki gruba ayrıldı (grup B: ≥ 65 yaş). Hastaların demografik ve klinik özellikleri 
tıbbi kayıtlarından elde edildi.

Bulgular: Hastaların büyük çoğunluğu kadındı (n=128, %71). Tüm hastaların yaş ortalaması 48.5±19.7 ve ürtiker 
hastalık süreleri ortalaması 5.2±4.8’di. Hastaların %30’u (n=60) 65 yaş ve üzerindeydi. Anjioödem yaşlı hastaların 
%33.3’ünde (n=20) ürtikere eşlik ediyor iken grup A’da bu oran (n=60, %50) daha yüksekti ve aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık vardı (p=0.03). Yaşlı hastaların %30’unda (n=18) fiziksel ürtiker eşlik ederken, 65 yaş altı 
hasta grubunda 42 hastada fiziksel ürtiker saptandı (p=0.044). Eşlik eden fiziksel ürtiker alt tiplerine bakıladığında 
her iki yaş grubunda da en sık alt tipin semptomatik dermografizm olduğu görüldü [grup A’da %35 (n=21), grup 
B’de %30 (n=17)]. 65 yaş altı hastalarda ikinci en sık görülen fiziksel ürtiker alt tipleri geç basınç ürtikeri (n=8) ve 
sıcak ürtikeriydi (n=8). Stresin grup A’da hastalığı grup B’ye göre daha sık tetiklediği saptandı (p=0.023). 7 gün-
lük ürtiker aktivite skoru (ÜAS7) ortanca değerleri <65 yaş grubunda 6 (IQR %25-75: 0-14) saptanırken, ≥ 65 yaş 
grubunda 9.5 (IQR: 4-14) olarak bulundu. ÜAS7 değerleri karşılaştırıldığında 65 yaş ve üzeri grubun ÜAS7 skoru 
istatistiksel olarak yüksekti (p=0.035). Ayrıca hastaların ilaç skorları değerlendirildiğinde grup B’nin ilaç skoru 
istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0.04). Hastaların 82’sinde ek komorbid hastalık mevcuttu ve bunların bü-
yük çoğunluğu 65 yaş üstü gruptaydı (p<0.0001). Benzer şekilde ek ilaç kullanımı 65 yaş üstü grupta daha sıktı 
(p<0.0001). Her iki grupta da hastaların büyük çoğunluğu tedaviye uyum gösterirken tedaviye uyumsuz hastaların 
%18.3’ü (n=22) grup A’daydı. Hastaların detaylı demografik ve klinik özellikleri Tablo 1 ‘de gösterilmiştir.

Sonuç: Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak KSÜ hastalığının kadınlarda daha sık olduğu ve stresin en sık 
karşılaşılan tetkileyici olduğunu saptadık. Ayrıca semptomatik dermografizmin her yaş grubunda en sık karşılaşı-
lan fiziksel ürtiker alt tipi olduğu görüldü. Ancak her iki yaş grubunda hastalığın prezentasyonu, tetikleyicisi ve alt 
tipleri farklılık göstermezken yaşlılarda ürtiker aktvitesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir.
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Tablo 1: Hastaların demografik ve klinik özellikleri
Özellik Grup A (n=120) Grup B (n=60) p
Yaş (mean±SD) 37.2±13.5 71.2±4.9 <0.0001
Cinsiyet (Kadın) (n) 85 43 AD

Hastalık süresi (yıl)(mean±SD) 3.3±2.9 7.8±7.1 <0.0001
Anjioödem varlığı (n) 60 20 0.030

Fiziksel ürtiker (n)

Semptomatik dermografizm 21 17

0.044
Sıcak ürtikeri 8 1

Geç basınç ürtikeri 8 -
Kolinerjik ürtiker 3 -

Solar ürtiker 2 -
ÜAS7 (median±IQR%25-75) 6 (0-14) 9.5 (4-14) 0.035
İlaç skoru (median±IQR%25-75) 2 (0-4) 3 (2-4) 0.040

Tetikleyiciler (n)
Stress 51 20 0.023

İlaç 4 5 AD

Besin 1 - AD

Tedavi uyumu (n) 98 54 AD

Ek hastalık (n) 29 53 <0.0001
Ek ilaç kullanımı (n) 26 53 <0.0001
Sigara kullanımı 26 6 0.033

AD: anlamlı değil, IQR: interquartile range (çeyrek aralık), ÜAS7: 7 günlük ürtiker aktivite skoru, SD: standart 
deviasyon
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IS PLASMA PARATHYROİD HORMONE RELATED PEPTIDE 
REALLY RELATED WITH BONE MINERAL DENSITY, IN 

EUGONADAL PROLACTINOMA PATIENTS?
ARZU OKYAR BAŞ1, MURAT CINEL2, ÖZGÜR DEMIR2

1. ANKARA UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, ANKARA, TURKEY
2. ANKARA UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, ENDOCRINOLOGY 

AND METABOLIC DISEASES SUBDIVISION, ANKARA, TURKEY

Context: There are various hypotheses for the aetiology of osteoporosis in patients with prolactinoma, and the 
increased level of the parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) is one of them. 

Objective: This study aims to investigate the presence of increased PTHrP and its possible effects on bone mineral 
density in premenopausal women and men with normal gonadal function by excluding the negative effect of pro-
lactin on the gonadal system.

Design: We enrolled in 29 eugonadal prolactinoma patients and 31 healthy individuals.

Subject and Methods: Serum prolactin, gonadal steroids, TSH, fT3, fT4, calcium, phosphorus, albumin, PTH, alka-
line phosphatase, 25- OH vitamin D, 24-hour urine calcium, PTHrP and bone mineral density (lumbar spine, femur, 
radius) were measured from participants. 

Results: Between the prolactinoma patients and the control group, there was no statistically significant difference 
in PTHrP levels (p = 0.288). Both in the control group and the study group, the PTHrP levels were higher in men 
than in women (p <0.05).

The relationship between the serum levels of PTHrP and bone mineral density in gr/cm2 was evaluated, and no 
statistically significant relationship was observed (p = 0.33 for the femur, p = 0.389 for the lumbar vertebrae, for 
the radius: 0.938).

Conclusion: Contrary to studies in which the elevated level of PTHrP has been reported as one of the factors that 
play a role in the development of osteoporosis in patients with prolactinoma, no significant relationship found in 
this study. As this study is the first study claiming physiological PTHrP level differences between genders, further 
large-sampled studies needed to confirm this finding.

Keywords: Prolactinoma, osteoporosis, parathyroid hormone-related peptide, bone mineral density

Introduction: Prolactinoma is prolactin-secreting adenoma originating from lactotrophs cells in the pituitary gland and 
the most common pituitary adenoma. Prolactinomas are characterized by amenorrhea, galactorrhea and infertility in 
women; and decreased libido, gynecomastia and erectile dysfunction in male patients. These symptoms are related to 
hypogonadism resulted from a decrease in gonadotropin-releasing hormone (GnRH) levels due to prolactin increase 
and consequently decreased gonadotropin and estrogen/testosterone secretion (1,2). In addition to these symptoms, 
increased bone resorption and decreased bone mineral density have been demonstrated in women and men with pro-
lactinoma (3). The decrease in bone mineral density was 4-23% in peripheral bones and 8-23% in axial bones in studies. 
Osteopenia was first demonstrated in patients with prolactinoma in 1980. Although osteopenia was previously thought 
to be associated with prolactin-related hypogonadism in the first studies; recent studies have also shown increased 
osteopenia and fracture incidence in patients with normal gonadal function (4, 5). Prolactin acts directly and indirectly 
on bone metabolism. The inhibition of the pulsatile release of FSH and LH, increased calcium resorption from the bone, 
the release of prolactin-dependent PTH hormone-related peptide may be the factors affecting bone metabolism (6,7). 
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Parathyroid hormone-related peptide has been first identified as an essential factor associated with malignan-
cy-induced hypercalcemia. Due to its similarity to the parathyroid hormone’s aminoterminal end, it may interact 
with the same receptors (via renal and bone) (8). Although PTHrP levels were found to be increased in many 
tumour tissues, mRNAs belonging to PTHrP were also detected in non-tumour tissues such as lactating breast 
tissue, parathyroid gland, pituitary and adrenal glands (9). In animal studies, PTHrP was synthesized from the 
lactating breast tissue, and increased serum prolactin levels were associated with increased PTHrP mRNA levels 
(10). In massive breast hyperplasia increased PTHrP associated with hypercalcemia may suggest that in non-lac-
tating breast tissue PTHrP can also be secreted into the systemic circulation and may have systemic effects (11). 
In patients with prolactinoma with similar features to lactating breast tissue, it has been suggested that the level 
of the parathormone-related peptide may be increased and may be associated with a reduction in bone mineral 
density (12).

There is solely one study evaluating the relationship between increased serum parathyroid hormone-associated 
peptide levels in prolactinoma patients. The study was conducted on 45 postmenopausal and premenopausal fe-
male and male patients with recurrence after transsphenoidal surgery in 1995. At the end of the study, a significant 
increase in serum PTHrP level was observed in 53% of these patients, and it was suggested that there might be 
a decrease in bone mineral density due to increase in PTHrP level independent of gonadal function and serum 
prolactin level (12).

This study aims to investigate the presence of increased parathormone-related peptide and its possible effects on 
bone mineral density in premenopausal women and men with normal gonadal function by excluding the negative 
effect of prolactin on the gonadal system.

Material and Method: The study was planned as a prospective, observational study and consisted of patients with 
prolactinoma admitted to the Ankara University Medical Faculty Endocrinology and Metabolism Diseases Outpa-
tient Clinic during a six months period.

Inclusion  criteria for research were determined as men aged 18-65 and premenopausal women aged 18-55 years 
with a normal gonadal function who were followed with dopamine agonists (cabergoline) without having a trans-
sphenoidal surgery history. Patients have symptomatic, or laboratory proved hypogonadism, risk factors for oste-
oporosis, a history of transsphenoidal surgery, known osteoporosis or pathological fractures were excluded. The 
control group has consisted of healthy participants with the same demographic characteristics as the study group, 
no known osteoporosis, and clinically normal gonadal functions, and only PTHrP levels were examined as labora-
tory examination in the control group.

Age, gender, body mass index, duration of prolactinoma diagnosis, tumour diameter and volume, detailed men-
strual history for female patients (menarche history, oligomenorrhea if any), the presence of known osteoporosis 
and the history of pathological or traumatic fracture were noted.

Prolactin level (with peg), gonadotropin (FSH, LH) levels, estrogen/testosterone, progesterone,  thyroid function 
tests (TSH, fT3, fT4), 25-OH vitamin D, serum calcium, serum phosphorus, serum albumin, parathyroid hormone 
level, alkaline phosphatase level, 24-hour urine calcium and creatinine were measured. 

Serum samples were taken for the parathyroid hormone-related peptide levels were stored at -80 ° C after cen-
trifugation for 20 minutes right after collection. The collected samples were evaluated by Elisa method using the 
Cloud Clone brand kit.

In the Ankara University Faculty of Medicine, Nuclear Medicine Department; bone mineral density was measured 
from the lumbar spine, femur and radius and the related values as g/ cm2.

Statistical Analysis: Data were analyzed using SPSS for Windows 17 software.
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Descriptive statistics were presented as mean±standard deviation for variables with normal distribution, median 
(min-max) for disproportionate variables, and the number of cases and (%) for nominal variables.

The difference between the groups in terms of means was investigated by t-test. The significance of the difference 
in terms of median values was investigated by Mann Whitney U test. Spearman correlation coefficient was used to 
examine the relationships between measurements.

Results for p <0.05 were considered statistically significant.

Results: Totally 40 patients with prolactinoma were screened. Eleven patients were excluded from the study be-
cause of having various exclusion criteria (Three patients had a history of transsphenoidal surgery, six patients 
were in the postmenopausal period, two patients were reluctant to the study). Twenty nine patients, 19 (65.5%) 
female and 10 (34.5%) male were enrolled. The median age was 41 years (18-64 years). The median body mass 
index was 24.2 (19.1-33 kg/m2). As a control group, a total of twenty-nine, 19 (65.5%) female and 10 (34.5%) male, 
individuals accepted to the study. In the control group, the median age was 43 years (18-64 years).

The mean duration of prolactinoma diagnosis was 59 months. Mean 25-OH vitamin D level was found to be 25±3,2 
ng/ml. Serum parathyroid hormone level was 46.0± 9.3, but in a retrospective review, in a patient with high para-
thyroid hormone level (235 pg/ml) was considered secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency in 
a patient. 

Patients demographic data, laboratuary findings and BMD measurements are given in Table 1. In the study group, for 
all patients gonadotropin (FSH, LH) levels, estrogen/testosterone, progesterone were in the normal range by gender. 
In both study and control groups, there was no hypogonadism associated symptom (such as menstrual disorder, loss 
of libido, erectile disfunction, constant tiredness, loss of motivation and concentration, mood changes, increased 
body fat, enlargement of breast tissue, decreased muscle mass and physical strength, etc.) in symptom questioning.

Since the patient group population consists of premenopausal female and male patients, bone mineral density in g 
/ cm2 was taken into consideration. Although its standardization is low for this subgroup, when evaluated according 
to the Z scores, for lumbar z score; 64.3% (n: 18)  were normal, 32.1% (n: 9) were osteopenic, 3.6% (n: 2) were os-
teoporotic, for  femur total Z score, 89.3% (n: 25) were normal, 10.7% (n: 3)were osteopenic and for radius Z score  
82.1% (n: 23) were normal, 10.7% (n: 3) were osteopenic and 7.1% (n: 2) were osteoporotic. 

Although there was no statistically significant difference between the patients with prolactinoma and the healthy 
control group in terms of parathyroid hormone-related peptide values (p = 0,288), in both groups PTHrP level was 
significantly higher in the males than the females (p <0.001) (Table 2).

There was no statistically significant relationship between serum levels of parathyroid hormone-related peptide 
and bone mineral density (p = 0.33 for femur, p = 0.389 for lumbar vertebrae, and 0.939 for radius).

There was no statistically significant correlation between parathyroid hormone and estradiol and progesterone in 
females, total testosterone in males and radius, femur and lumbar spine bone mineral density in both genders.

No statistically significant association was found between the level of parathyroid hormone-related peptide and 
serum prolactin levels (p=0.240).

There was no statistically significant correlation between parathyroid hormone-related peptide and estradiol 
(p=0.223), progesterone (p=0.468) in females and total testosterone (p=0.627) in males.

There was no statistically significant association between serum calcium (p=0.199), 24-hour urinary calcium 
(p=0.456), serum phosphorus (p=0.311), serum creatinine (p=0.112),  serum alkaline phosphatase (p=0.025) and 
parathyroid hormone-related peptide.

Discussion: There are various hypotheses for the aetiology of osteoporosis in patients with prolactinoma. In the 
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first studies in the 1980s when osteoporosis was detected for the first time in patients with prolactinoma, hypo-
gonadism was thought as the primary cause, based on the negative effect of prolactin on the gonadal system (5). 
Over time, research into osteoporosis’s aetiology has been increased with a better understanding of the biological 
structure and the receptors of prolactin and the awareness of osteoporosis in prolactinoma patients with normal 
gonadal functions. The increased level of the parathyroid hormone-related peptide is one of the accused factors.

Parathyroid hormone-related peptide is physiologically synthesized in many tissues such as in lactating breast 
tissue, parathyroid gland, pituitary gland and adrenal glands. Increased PTHrP in massive breast hyperplasia 
found to be associated with hypercalcemia. Increased PTHrP in pregnancy helps to meet the fetus’s increased 
calcium requirement (11, 13). Recent studies showed, during pregnancy and lactation PTHrP increases and caus-
es pseudohypoparathyroidism, and it is associated with parity related fragility and osteoporosis (14). Taken into 
account the knowledge about the ability of PTHrP to increase bone turnover on osteoclasts in bone, PTHrP may be 
thought to play a role in osteoporosis in prolactinoma patients (11, 13).

There is only one study investigating the possible role of PTHrP in the pathogenesis of osteoporosis in prolactinoma 
patients (12). In this study, patients receiving medical or surgical treatment for prolactinoma, pre/postmenopausal 
women and men,  a heterogeneous group, were enrolled. PTHrP levels were significantly higher in the study group 
than in the healthy population. No noticeable difference was observed between the sexes. The increase in PTHrP 
was correlated with a decrease in bone mineral density. However, some of the patients with increased PTHrP were 
postmenopausal women and hypogonadal men with low total testosterone levels carrying causative factors for 
osteoporosis. Therefore, the effect of gonadal hormones on osteoporosis has not been excluded (12). In our study, 
only premenopausal women and men with normal gonadal function were taken to exclude the possible effect of 
sex steroids. We evaluated the relationship between parathyroid hormone-related peptide level and bone mineral 
density in gr/cm2 under normal gonadal functions, and no statistically significant association was observed. When 
PTHrP level in the study group was compared with the healthy control group with the same demographic charac-
teristics, there was no difference in serum PTHrP level between the two groups. 

Although previous studies focused on PTH levels claim biological variations in blood samples between genders 
(15), studies in PTHrP showed null variability in gender (16,17). In contrast to other studies, in our study, PTHrP 
levels were significantly higher in males than in females in both the study and control groups. Our finding revealing 
gender-associated PTHrP level variation in both groups is substantial since our study is the first study claiming 
higher PTHrP levels in males than females. Since PTHrP is one of the proteins synthesized from the PTHLH (Para-
thyroid Hormone Like Hormone) gene region on chromosome 12, and autosomal dominant inheritance pattern is 
known to affect both genders equally (18,19), it is challenging to example this novel finding in the lights of current 
information. More and extensive sampled studies are warranted to confirm and clarify this finding.

The major limitation of our study is the limited number of patients. In contrast, the strengths are the homoge-
neous compound of the study group patients, which is constituted from the exclusion of other risk factors causing 
osteoporosis such as decreased gonadal functions, and the control group made of healthy individuals with similar 
characteristics. 

In conclusion, contrary to previous studies with heterogeneous patients, including postmenopausal and hypo-
gonadal patients, we found that increased PTHrP is not a prominent factor for decreased bone mineral density 
in eugonadal prolactinoma patients under hormonal control by medical therapy. Further studies are needed to 
evaluate the etiology of osteoporosis in prolactinoma patients with normal gonadal function. Since this study is the 
first study claiming physiological PTHrP level differences between genders, further large-sampled studies needed 
to confirm this finding.
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Table 1.  Characteristics and laboratory results of patients with prolactinoma 
Sex n (%)
Female
Male

19 (65,5 %)
10 (34,5 %)

Age, mean ±SD 40,48±11,23 years
Duration of diagnosis, median (min-max) 48 (4-288 months)
Prolactin (PEG) median (min-max) 14 (0,5- 696,0 ng /ml)
Estradiol,  median (min-max) 87 (25- 261 pg/dl)
Progesterone,  median (min-max) 1,4 (0,11- 16,20 ng/ml)
Total testosterone, mean ±SD 303 ± 83 ng/ ml
25-OH Vitamin D, mean ±SD 25 ± 3,2 ng/ml
TSH,median (min-max) 2 (0,6- 5,9 mIU/L)
Free T4 , mean ±SD 9,8 ± 1,5 pmol/L
Free T3, mean ±SD 5,0 ± 0,7 pmol/L
Serum  Calcium , mean ±SD 9,6 ± 0,4 mg/dl
Serum Phosphorus,  mean ±SD 3,4 ± 0,5 mg/dl
Serum Creatinine,  mean ±SD 0,695 ± 0, 147 mg/dl
Serum Albumin,  mean ±SD 4,54 ±0,32 g/L
Serum Alkaline Phosphatase, median (min-max) 65 (45- 222 U/L)
Serum Parathormon,  median (min-max) 46 (20-235 pg/ml) 
24-hour Urine Calcium  mean ±SD 180 ± 109 mg/ day
Radius Bone Mineral Density, mean ±SD 0,555± 0,053 gr/cm2

Femur Bone Mineral Density, mean ±SD 0,960 ± 0,148 gr/cm2

Lumbar Bone Mineral Density, mean ±SD     0,993 ±0,137 gr/cm2
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Table 2. The level of the parathyroid hormone-related peptide in control and study group 

Parathyroid hormone-related peptide Mean ±
standard deviation

P value
Between 
genders

P value
Between Groups

Female in control group 336,9 ± 120 pg/ml
p < 0,001

p = 0,288
Male in control group 450,65 ±162,78 pg/ml
Female in study group 290,62 ± 111,4 pg/ml

p < 0,001.
Male in study group 505 ± 240,4 pg/ml
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ORAL KONTRASEPTİF TÜRÜ İLAÇ KULLANIMINDA EĞİTİM 
DÜZEYİ FARKINDALIĞI

YASEMIN ALAN
İZMİR BÜYÜKŞEHİR BELEDİYESİ EŞREFPAŞA HASTANESİ

Amaç: Aile Planlaması, çiftlerin ekonomik olanaklarına ve kişisel isteklerine göre çocuk sayısına karar vermele-
rini ve doğumların hem anne hem de çocuk sağlığına uygun aralıklarla olmasını sağlayan koruyucu bir hizmettir. 
Kontrasepsiyon ve aile planlaması günümüzde tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de giderek önem kazanmak-
tadır. Hormonal kontraseptiflerin kullanımı, güvenli fertilite kontrolü sağlamaları nedeniyle  çok kısa zamanda 
tüm dünyada yaygınlaşmıştır. Bu ilaçlar bugün özellikle Batılı ülkelerde  en popüler kontrasepsiyon aracı olarak 
kullanılmaktadır. Araştırmacılar olarak kendi pratiğimizde Oral Kontraseptif (OKS)  kullanımı konusunda çekince 
olduğunu görüyorduk. Bu çalışmada amacımız toplumumuzun OKS bakış açısını ve OKS kullanımı ile ilgili çekin-
celerini ortaya koymaktır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız; 1 ocak 2019-1 Haziran 2019 tarihleri arasında,  kontraseptif yöntem olarak daha 
önce hiç oral kontraspeptif kullanmamış, çalışmaya katılmayı kabul eden 70  gönüllü ile yapılmıştır. Gönüllülerle 
yüzyüze görüşülerek  sosyo-demografik özelliklleri ve  OKS ile ilgili bilinç düzeylerini soran anket çalışması yapıl-
dı. Istatistikler SPSS 15.0 bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 
istatistiksel metodlar  (Ortalama, Standart sapma ortanca, sıklık, yüzde) kullanıldı . 

Bulgular: Çalışmaya katılanların yaşları 18 ile 40 yaş  arasında değişmekte olup ortalama 33.76±9.48 yıl olduğu 
görülmektedir. Gönüllülerin % 40’ ının (n=28) üniversite mezunu olduğu, gelir düzeyi olarak % 54.28 ’inin (n=38) ay-
lık 3000 tl civarında olduğu, %67.1’inin (n=47) evli olduğu ve meslek olarak %67.1’inin (n=47) çalışmadığı ancak eşi 
yada alieden birinin çalıştığı gösterilmiştir.Çalışmaya katılan gönüllülerin hiçbirisi  daha önce kontrasepsiyon yön-
temi kullanmadığını belirtmiştir. Üniversite mezunlarında OKS kullanımında çekince  sorusuna evet diyen 5 kişi (% 
16,6) , Hayır diyen 23 kişi  (%83,4) tespit edilmiştir.Çalışmaya katılan 25 kişi (%35.71) lise- ortaokul mezunu olduğu 
ve bu kişilerde OKS kullanımında çekince  sorusuna evet diyen 15 kişi (%60 ) olduğu tespit edildi. Ilkokul mezunu 
olan 17 kişi içinde (%24,29) , OKS kullanımında çekince  sorusuna evet diyen 12 kişi (%70.58) olduğu tespit edildi.

Sonuç: Günümüzde aile planlaması için güvenilir modern yöntemler kullanımı olmasına rağmen ülkemizde çift-
lerin önemli bir kısmı daha düşük güvenilirliği olan geleneksel yöntemleri kullanmaya devam etmektedir . Eğitim 
düzeyi arttıkça modern kontraseptif yöntemleri tercih etme sıklığının arttığı görülmektedir. Modern kontraseptif 
yöntemleri en fazla kullanan grubun üniversite mezunu kadınların oluşturduğu başka çalışmalarda da bildirilmiş-
tir. Bizim çalışmamıza katılan üniversite mezunu gönüllülerin  % 16.6’sı OKS kullanmak ile ilgili çekincesi olduğu-
nu belirtmiştir. Tüm bu bulgularla katılımcıların OKS ile ilgili detaylı bilgileri olmadığı ve OKS başlamaktan endişe 
duydukları gözlenmiştir. Sonuç olarak modern ülkelerde sıklıkla kullanılan OKS’lerin toplumumuzda yeteri kadar 
doğru bilinmediğini gözlemledik. Bu konuda kitle iletişim araçları etkin bir biçimde kullanılmalı, eğitim kurumla-
rında  müfredatlarda ders olarak yer alması sağlanmalıdır. Böylesine önemli bir konu ile ilgili sağlık personelleri 
dahil tüm toplumun eğitilmesi büyük önem taşımaktadır.
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YENİ TANI ROMATOİD ARTRİT HASTALARINDA ANKSİYETE, 
DEPRESYON VE YORGUNLUK ŞİDDETLERİNİN HASTALIK 

AKTİVİTELERİ İLE İLİŞKİSİ
AYŞE BAHAR KELEŞOĞLU DINÇER

DIŞKAPI YILDIRIM BEYAZIT EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ ROMATOLOJİ KLİNİĞİ

Amaç: Romatoid artrit (RA), toplumun %1’inde görülen nedeni bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastalıktır.(1) 
Kronik ağrı, tedavi süresi ve hastalığın gidişatına dair bilinmezlerin varlığı RA hastalarının psikolojik durumları-
nı da etkilemektedir.(1, 2) Çalışmalarda psikiyatrik hastalıkların RA hastalarında sık olduğu bildirilmiştir.(3) Eş 
zamanlı depresyon varlığının RA hastalarında %6.4-20 arasında değiştiği, anksiyetenin ise hastaların %21-70’de 
mevcut olduğu gösterilmiştir.(4) Yorgunluk ise RA hastalarının %40-70’de görülen bir problemdir.(5)

Bu çalışmanın amacı üçüncü basamak sağlık kuruluşunda tanı konulan RA hastalarında anksiyete, depresyon ve 
yorgunluk şiddetlerinin hastalık aktivitesi ile ilişkisinin incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Bu kesitsel çalışmaya Ekim 2020- Haziran 2021 tarihleri arasında 2010 ACR/EULAR kriterlerine 
göre Romatoid Artrit tanısı alan 18 yaş ve üzeri erişkin hastalar dahil edilmiştir.(6) Hastaların demografik özel-
likleri, klinik bulguları, hassas ve şiş eklem sayıları, hasta ve doktor vizüel analog skorları (VAS), komorbiditeleri 
ve başlanan ilaçlar tanı sırasında kaydedilmiştir. Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), Tam 
kan sayımı, serum kreatinin ve transaminaz düzeyleri hasta sisteminden elde edilmiştir. RA hastalık aktiviteleri 28 
eklem üzerinde Disease Activity Score (DAS)- ESH, DAS28-CRP, Clinical Disease Activity Index (CDAI) ve Simple 
Disease Activity Index (SDAI) kullanılarak hesaplanmıştır. Hastalara tanı aldıkları sırada Türkçe validasyonları da 
olan Hastane Anksiyete ve Depresyon ölçeği (HADS) (7), Yorgunluk Şiddet Ölçeği (FSS)(8) ve Health Assessment 
Questionnaire- Disability Index (HAQ-DI) (9) anketleri uygulanmıştır.

Bulgular: Çalışmaya toplam 30 yeni tanı RA hastaları dahil edilmiştir (%50 kadın, ortalama yaş 58.5 yıl). Hastaların 
klinik ve demografik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. (Tablo 1) Hastaların %23.3’de depresyon ve %36.7’sinde 
anksiyete şiddetlerinin yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca hastaların %66.7’sinde ciddi yorgunluk olduğu gösteril-
miştir. Kadın hastalarda hem anksiyete skorlarının hem de yorgunluk şiddetlerinin erkek hastalardan anlamlı bir 
şekilde daha yüksek olduğu bulunmuştur. (Tablo 2) Bunun yanısıra SDAI ve CDAI ile HADS-D şiddetleri arasında, 
yine SDAI ve DAS28-ESR ile yorgunluk şiddetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde korelasyon olduğu 
gösterilmiştir. (Tablo 3) Tüm aktivite belirteçleri ile HAQ-DI arasında da anlamlı ilişki bulunmuştur.

Sonuç: Bu çalışmada literatür ile uyumlu bir şekilde yeni tanı RA hastalarında anksiyete oranlarının depresyo-
na göre daha yüksek olduğu ve yorgunluk şiddetinin de bu hasta grubunda yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
depresyon ve yorgunluk şiddetleri ile RA hastalık aktiviteleri arasında da korelasyon olduğu gösterilmiştir. Sonuç 
olarak, RA hastalarının psikolojik durumlarının değerlendirilmesi ideal tedavi için önemli olup tedavinin bir parçası 
olmalıdır.
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Tablo 1: Romatoid artrit hastalarının demografik ve klinik özellikleri

Yaş, yıl+ 58,5 (42,3-64) (21-73)
Kadın cinsiyet* 15 (50)
Hastalık süresi, ay+ 6 (2-8) (1-12)
DM* 2 (6,7)
HT* 3 (10)
Sigara kullanımı* 9 (30)
RF pozitifliği*, 27 hasta verisi 20 (74,1)
CCP pozitifliği*, 27 hasta verisi 20 (74,1)
Tedavi
Steroid* 26 (86,7)
Metotreksat* 18 (60)
Leflunomid* 7 (23,3)
Sulfasalazin* 2 (6,7)
Hidroksiklorokin* 17 (56,7)
Biyolojik* 4 (13,3)
Tofasitinib* 3 (10)
Tosilizumab* 1 (3,3)
Laboratuvar
ESH+ 11,5 (4,8-18,5) (2-46)
CRP+ 5 (1,8-15,2) (0,3-41,7)
VAS hasta+ (0-10) 4 (3-7) (1-10)
VAS doktor+ (0-10) 2 (1-5) (1-8)
Hassas eklem sayısı+ 2 (1-4) (0-18)
Şiş eklem sayısı+ 1 (0-2,8) (0-18)
DAS28 ESH+, 3,62 (2,41-4,32) (0,63-6,23)
DAS28 CRP+, 3,99 (3,1-5,21) (1,88-7,95)
SDAI+, 12,5 (6-22,4) (2,3-57,2)
CDAI+, 11,5 (5-21) (2-53)
HADS-A+ 8 (5-11,3) (0-15)
     normal* 13 (43,3)
     sınır* 6 (20)
     yüksek* 11 (36,7)
HADS-D+ 7 (5-10,3) (0-15)
     normal* 17 (56,7)
     sınır* 6 (20)
     yüksek* 7 (23,3)
FSS+ 5,06 (3,22-6,25) (1,44-7)
Ciddi yorgunluk* 20 (66,7)
HAQ-DI+ 0,23 (0,04-0,9) (0-1,45)

*n (%)   +ortanca (IQR) (range)

Tablo 2: RA hastalarının HADS, FSS ve HAQ-DI şiddetlerinin cinsiyetlere göre farkları
Kadın (n=15) Erkek (n=15) p değeri

HADS-A+ 11 (8-13) (0-15) 7 (3-9) (1-13) 0,045
HADS-D+ 8 (1-11) (0-15) 6 (6-10) (2-13) 1,000
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FSS+ 5,11 (4,56-6,5) (3-7) 4,7 (2,89-6) (1,44-6,33) 0,050
HAQ+ 0,2 (0-1,05) (0-1,45) 0,25 (0,05-0,7) (0-1,25) 0,793

Tablo 3: RA hastalarının hastalık aktivite skorları ile HADS, FSS ve HAQ-DI arasındaki ilişki

HADS-A HADS-D FSS HAQ-DI
Rho p değeri Rho p değeri Rho p değeri Rho p değeri

DAS ESH 0,058 0,771 0,352 0,066 0,381 0,045 0,523 0,004
DAS CRP 0,116 0,556 0,368 0,054 0,302 0,118 0,470 0,012
SDAI 0,209 0,285 0,412 0,029 0,376 0,048 0,511 0,005
CDAI 0,200 0,307 0,403 0,033 0,364 0,057 0,489 0,008
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S 63 

HER DİYABETİK HASTANIN TANSİYONU ÖLÇÜLMELİ Mİ?
FATIH ESKIN

HİTİT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ İÇ HASTALIKLARI AD, ÇORUM

Giriş ve Amaç: Diyabetes Mellitus (DM),  tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de oldukça sık görülen ve kronik 
dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur. Ülkemizde 7 milyondan fazla diyabetli hastanın yaşadığı 
ve TURDEP-II çalışmasına göre 20 yaş üstü nüfusumuzun %13,7’sinde diyabet ve %25,6’sında da hipertansiyon 
olduğu tespit edilmiştir.

Hipertansiyon (HT), önlenebilir ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer alan, zamanında ve yeterli şekilde tedavi  
edilmediği takdirde mortalite ve morbiditesi oldukça yüksek bir hastalıktır. Hipertansiyon prevalansı,  Framingham 
Çalışmasına göre yetişkinlerde %15-20 olarak saptanmış ve artan yaşla birlikte sıklığında da artış olduğu göste-
rilmiştir. Hipertansiyon, DM gibi kalp-damar hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar ve böbrek hastalıkları gibi 
birçok hastalık için bağımsız bir risk faktörüdür. Hipertansiyon, genellikle asemptomatik bir seyir izlediği için hem 
hastalığın tespit edilmesinde hem de hastaların tedaviye uyumlarında ciddi zorluklarla karşılaşılmaktadır. 

Bu çalışmada henüz hipertansiyon tespit edilmemiş Tip 2 DM hastalarında hipertansiyon taraması yaparak, diya-
betik hastalardaki hipertansiyon sıklığını tespit etmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Dahiliye polikliniğimize başvuran, hipertansiyonu olmayan 450 Tip2 DM lu hastanın yaşı ve 
diyabet süresi kayıt edildi ve hastaların kan basıncı ölçümleri yapıldı. Kan basıncı ölçümleri, klasik oskültatuar 
yöntemle ve sol koldan yapıldı. Ölçüm öncesi hastaların en az beş dakika oturur durumda dinlenmeleri sağlandı. 

Bulgular: Taradığımız 450 Tip2 DM hastanın kan basıncı ölçümleri sonucunda 144 hastada (%32)  yeni  hipertansi-
yon tespit edildi. Bu 144 hastanın 82’sinde (%56,9) Evre 1 HT, 45’inde (%31,2) Evre 2 HT ve 17 hastada  (%11,8) Evre 
3 HT olduğu saptandı (Tablo1). Hipertansiyon tespit edilen ve edilmeyen hastaların yaşları ve diyabet yaşları karşı-
laştırıldı. Hipertansiyon tespit edilmeyen hastaların yaş ortalaması 52,4 ve diyabet yaş ortalaması 5,1 yıl olmasına 
karşılık, hipertansiyon tespit edilen hastaların yaş ortalaması 62 ve diyabet yaş ortalaması 7,4 yıl olarak tespit 
edildi (Tablo2). Hipertansiyon tespit edilen hastaların hipertansiyon evresine göre yaşlarının karşılaştırılmasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi.

Tablo1: HT tespit edilen hastaların evrelere göre oranları
 Taranan Tip2 DM Hastası (n:450)

HT tespit edilen (n:144)
%32

HT tespit edilmeyen (n:306)
%68

Evre 1 HT %56,9 (n:82)
Evre 2 HT %31,2 (n:45)
Evre 3 HT %11,8 (n:17)

Tablo2: HT tespit edilen ve edilmeyen hastaların yaş ve diyabet yaşı ortalamaları
HT tespit edilen hastalar HT tespit edilmeyen hastalar

Yaş ortalaması (yıl) 62 52,4
Diyabet yaşı ortalaması (yıl) 7,4 5,1

Tartışma:  Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de hem Tip2 DM hem de hipertansiyon oldukça sık görülen ve gün 
geçtikçe de prevalansı artan kronik hastalıklardır. Bu iki kronik hastalık çoğu zaman asemptomatik olabildiği için 
hem tespit edilmeleri hem de hastaların tedavi uyumlarında ciddi zorluklarla karşılaşılmaktadır. Kardiyovasküler, 
serebrovasküler ve renal bozukluklar gibi ciddi komplikasyonlara yol açarak önemli mortalite ve morbidite sebebi 
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olmaları nedeniyle bu hastaların tespit edilmesi ve tedavilerinin düzenlenerek regülasyonlarının sağlanması önem 
arz etmektedir. Tip2 DM hastalarının hipertansiyon taraması çalışmamızın sonuçları bize gösterdi ki diyabetik 
hasta popülasyonunda yeni hipertansiyon tespit edilme oranları oldukça yüksek. Çalışmadan çıkardığımız bir diğer 
sonuç ise Tip2 DM hastalarında yeni hipertansiyon tespit edilme oranları hem hasta yaşı hem de diyabet yaşı ile 
orantılı olarak artmaktadır. Bu nedenle ileri yaşlı ve uzun süredir diyabeti olan hastaların hipertansiyon açısından 
özellikle değerlendirilmeleri gerekmektedir.

Sonuç: Diyabet ve hipertansiyon, dünya genelinde prevalansı oldukça yüksek, ciddi komplikasyonlarla sonuçlana-
bilen ve birçok hastada asemptomatik seyredebildiği için henüz tespit edilememiş oldukça fazla hastanın olduğu 
kronik hastalıklardır. Çalışmamızda da diyabetik hasta popülasyonunun taramasında %32 gibi yüksek bir oranda 
yeni hipertansiyon hastası tespit ettik. Tek başlarına önemli morbidite ve mortalite sebebi olan bu iki hastalığın bir 
arada olmasının morbidite ve mortalitede ciddi artışa yol açacağı da aşikardır. Bu nedenle diyabet ve hipertansiyon 
birlikteliğinin olup olmadığının tespiti son derece önemlidir.  Semptom tariflemese bile her Tip2 DM hastasının 
rutin kontrollerinde hipertansiyon açısından değerlendirilmesinin gerekliliği, bu çalışmamızdan çıkaracağımız en 
önemli sonuçtur. Biz hekimlere düşen görev de, diyabeti olan her hastanın kan basıncı ölçümlerini rutin olarak 
yapmak ve hastaları kendi kan basıncı kontrollerini  yaptırmalarının gerekliliği konusunda bilinçlendirmek olma-
lıdır.
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AS A TREATMENT MODALITY “CONTINUOUS DIALYSIS” TO 
TREAT METFORMIN TOXICITY?

JEHAT KILIÇ
DIYARBAKIR GAZI YAŞARGIL EDUCATION RESEARCH HOSPITAL, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE

Case presentation:  In this case, we are presenting 26-year-old young patients, who took 60-gram metformin plus 
900 mg pioglitazone, presenting with abdominal pain, nausea, confusion, and lethargy. And lactic acidosis was 
treated with continuous hemodialysis >15 hours. Our aim, in this case, is to highlight the importance of continuous 
hemodialysis in the treatment of metformin poisoning.

Discussion: Metformin is an oral antidiabetic drug which is used as a first line treatment in the treatment of DM. 
Metformin poisoning is a rare condition seen by clinicians. One of the severe side effects of metformin poisoning is 
lactic acidosis and it can be fatal without on-time treatment due to acidosis-related complications. 

Conclusion: Metformin toxication is a rare condition seen in clinical practice. Metformin associated lactic acidosis 
is one of the expected complication. The continous dialysis can be effective to treat the lactic acidosis caused by 
metformin toxication.

What’s already known about this topic?
Lactic acidosis might be caused by metformin toxicity. Without on-time treatment for metformin toxicity, it can 
cause life-threatening condition.

What does this article add? 
The treatment of hemodialysis, especially continous hemodialysis, might be beneficial to treat the patients with 
metformin toxicity.

Key words: Metformin Toxicity, Dialysis, Lactic acidosis

Introduction: Metformin is an oral anti-diabetic drug, which is a biguanide used to treat Diabetes Mellitus(1). Bigu-
anides can be used as a monotherapy or combination with other drugs. Metformin increases the sensitivity of in-
sulin, decreases the output of glucose from the liver, and increases the uptake of glucose by muscles(2).  Common 
side effects are gastrointestinal such as metallic taste, bloating, abdominal discomfort, nausea, mild anorexia, and 
diarrhea(2).  And one of the major side effects of metformin is lactic acidosis(3).  

Case : A 26-year-old young patient after digesting 60 g metformin plus 900 mg pioglitazone for the suicidal pur-
pose was admitted to the emergency ward. He presented with abdominal pain and discomfort, nausea, agitation, 
confusion, and lethargy 3 hours after digestion of drugs. His vital signs were as follows: blood pressure:115/85, 
pulse:110 beat/min, respiratory rate: 18 RR/min, oxygen saturation in room air: 96%. His laboratory results were 
glucose:123 mg/dL, creatinine:1,75 mg/dL, urea:27 mg/dL, alanine transferase(ALT):29 U/L, aspartate transfer-
ase(AST):17 U/L. Arterial blood gas (ABG) analysis showed acidosis pH:7.15, which was caused by elevated lactate 
levels. The lactate level was 7,8 mmol/L. The anion gap was calculated at 11 mmol/L(6 hours after the suicide at-
tempt)(Table 1). The patient was transferred to the intensive care unit(ICU). At the time of admission to ICU, confu-
sion, and lethargy worsened and blood glucose levels lowered to 64 mg/dL. IV dextrose (1 g/kg) was administered. 
IV saline was administered due to polyuria. A central venous catheter was performed and continuous dialysis was 
initiated. Hemodialysis was performed with Fresenius 4008 S device, 1.5 m2 high-flux FX-60 membrane (Frese-
nius), 300 ml/min blood flow rate, 500 mL/min dialysis fluid rate, 32 mmol/L bicarbonate, without ultrafiltration. 
At the 4th hour of dialysis, the patient was more oriented and cooperated. Continous dialysis was performed for 
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15 hours.  Lactate levels lowered and at the 48th hours following admission to ICU, lactate levels were completely 
normalized. The patient was discharged 3 days after admission to the hospital.

Table 1: The results of ABG 
ABG following suicide 

attempt pH pCO2 
(mmHg)

HCO3 
(mmol/L)

Lactate 
(mmol/L)

Base Excess (BE) 
(mmol/L)

6th hour (ABG at the 
time of admission) 7,15 48,5 13,8 7,8 -11

11th hours  (2 hours 
after initiation of 
dialysis)

7,11 50,8 13,2 20 -12,2

14th hour 7,25 45,1 17,8 12,2 -6,7
17th hour 7,38 40,3 23,3 7,2 -0,7
20th hour 7,46 34,7 25,4 6 1,2
22th hour 7,40 32,9 21,5 7,9 -3,9
24th hour (After 15-
hour dialysis) 7,40 38,3 23,5 6,7 -0,7

48th hour 7,40 44,8 26,5 1,8 3

Discussion: Metformin is an oral anti-diabetic drug used in the treatment of type 2 DM as a first-line treatment. It 
is absorbed from the upper part of the intestine and is excreted unmetabolized from the kidney via transporters in 
the proximal tubules. Elimination of metformin from the kidney takes 5 hours in those who have good renal func-
tion. But it can be accumulated in patients with acute or chronic kidney disease(4). One of the major complications 
of metformin is lactic acidosis despite the fact that it is rarely seen in patients with normal kidney function. Lactic 
acidosis is generally seen in patients with glomerular filtration rate lower than 30 mm/min. Moreover, It can be 
also seen in patients with metformin poisoning(5-6). 

Metformin-associated lactic acidosis(MALA) is a rare condition. Without diagnosis and on-time treatment, it might 
have detrimental consequences. The diagnosis of MALA is based on lactic acidosis following metformin exposure.  
Metformin levels assessment is not easy and available in most centers. And because metformin is mostly intracel-
lular toxin, measuring levels of metformin has no value to diagnose MALA(7). 

The mainstay of MALA treatment is supportive. Gastrointestinal clearing with activated charcoal and treatment 
with sodium bicarbonate or hemodialysis are suggested. The treatment is to remove the offending agent, balance 
acid-base status in the normal range, and buffer to acidosis by removing lactate through dialysis. Although remov-
al of metformin by dialysis is uncertain due to high volume (63–646 l/kg) and it is mostly intracellular toxin, dialysis 
has importance to treat the complications of lactic acidosis(7-8). 

In one of the biggest studies conducted by Peter and et al., there was no significant difference in dialyzed and 
undialyzed MALA patients in terms of mortality. But the patients in the dialyzed group had the higher simplified 
acute physiology score II (SAPSII) and need for vasopressor compared to undialyzed group. Dialyzed group were 
more disadvantaged compared to undialyzed group in terms of SAPS II and the need for vasopressor. Because of 
these two factors, there was no difference in terms of mortality between the two groups. This indicates that dialysis 
might be beneficial in the treatment of MALA(7). 

Conclusion: Continuous dialysis might be beneficial in patients with MALA not to remove the metformin but espe-
cially to treat the lactic acidosis, which might be detrimental and life-threatening.
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Data Availability Statement
All datasets are available from the corresponding author upon reasonable request.
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